VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Talzenna 0,1 mg hord hylki
Talzenna 0,25 mg hord hylki
Talzenna 0,35 mg hord hylki
Talzenna 0,5 mg hord hylki
Talzenna 1 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Talzenna 0.1 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,1 mg talazoparib.

Talzenna 0,25 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,25 mg talazoparib.

Talzenna 0.35 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,35 mg talazoparib.

Talzenna 0.5 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,5 mg talazoparib.

Talzenna 1 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 1 mg talazoparib.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki (hylki).

Talzenna 0.1 mg hord hylki

Ogegnsatt, u.p.b. 14 mm x 5 mm hart hylki med hvitu loki (dprentad med ,,Pfizer” i svortu) og hvitan
bol (aprentadur med ,,TLZ 0.1* 1 svortu).

Talzenna 0.25 mg hord hylki

Ogegnsztt, u.p.b. 14 mm x 5 mm hart hylki med beinhvitu loki (dprentad med ,,Pfizer” i svortu) og
hvitan bol (aprentadur med ,,TLZ 0.25° i svortu).

Talzenna 0,35 mg horo hylki

Ogegnsztt, u.p.b. 14 mm x 5 mm hart hylki med beinhvitu loki (4prentad med ,,Pfizer” i svortu) og
beinhvitan bol (&prentadur med ,,TLZ 0.35 i svortu).

Talzenna 0.5 mg hord hylki

Ogegnsett, u.p.b. 14 mm x 5 mm hart hylki med ljésbleiku loki (4prentad med ,,Pfizer i svortu) og
hvitan bol (aprentadur meo ,,TLZ 0.5 { svortu).



Talzenna 1 mg hord hylki

Ogegnsztt, u.p.b. 14 mm x 5 mm hart hylki med ljosraudu loki (aprentad med ,,Pfizer { svortu) og
hvitan bol (aprentadur med ,,TLZ 1 i svortu).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Brjéstakrabbamein

Talzenna er @tlad til einlyfjamedferdar hja fullordnum sjuklingum med kimlinu
BRCA1/2-stokkbreytingar, med HER2-neikveett, stadbundid brjostakrabbamein sem er langt gengid
eda med meinvorpum. Sjuklingar skulu adur hafa fengid medferd med antracyklini og/eda taxani sem
for- eda vidbotarmedferd vid krabbameini sem er langt gengid og stadbundid eda med meinvorpum,
nema slik medferd hafi ekki hentad peim (sja kafla 5.1). Sjuklingar med hormoénavidtaka jakveett
brjéstakrabbamein attu ad hafa fengio medferd med verkun a innkirtla 4dur, eda medferd med verkun
a innkirtla talin ekki henta peim.

Blooruhalskirtilskrabbamein

Talzenna er @tlad til samsettrar notkunar med enzalutamidi til medferdar hja fullordnum sjiklingum
med blooruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd (mCRPC)
og krabbameinslyfjamedferd a ekki vid.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Talzenna skal hefja og vera undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Val 4 sjuklingum

Brjostakrabbamein

Sjuklingar skulu valdir til a0 fa meodferd vid brjostakrabbameini med Talzenna byggt & stadfestingu
eda grun um skadlegar kimlinu BRCA stokkbreytingar sem eru dkvardadar af rannsoknarstofu par sem
reynsla er fyrir hendi og sem notar gildadar profunaradferdir.

Veita skal sjuklingum med BRCA stokkbreytingar erfoaradgjof i samraemi vid reglur 4 hverjum stad
fyrir sig, eftir pvi sem vid 4.

Bléoruhalskirtilskrabbamein
Ekki er gerd krafa um prof & stokkbreytingu @xlis fyrir val & sjiklingum med blodruhalskirtils-
krabbamein med meinvorpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd, fyrir medferd med Talzenna.



Skammtar

Talzenna einlyfjamedferd (brjostakrabbamein)
Raolagdur skammtur er 1 mg talazoparib einu sinni & dag. Sjuklingar skulu fa medferd par til
sjukdomurinn versnar eda ddsettanleg eiturverkun kemur fram.

Talzenna samhlioa enzalutamidi (blodruhdalskirtilskrabbamein)
Réolagdur skammtur er 0,5 mg af talazoparibi samhlida 160 mg af enzalutamidi einu sinni 4 dag.
Sjuklingar eiga ad f4 medferd par til sjtkdomurinn versnar eda 6aszttanleg eiturverkun kemur fram.

Hormoénahvarfsmedferd (medical castration) med hlidstedu leysipattar gulbtiskveikju (LHRH) skal
haldid afram medan & medferd stendur hja sjuklingum sem ekki hafa gengist undir
hormoénahvarfsmedferd med skurdadgero.

Upplysingar um radlagda skammta eru i lyfjaupplysingum fyrir enzalutamid.

Skammtur sem gleymist
Ef sjuklingur kastar upp eda missir Ur skammt af Talzenna skal ekki taka vidbotarskammt. Taka skal
naesta avisada skammt 4 venjulegum tima.

Skammtaadlogun

Til a0 hafa stjorn 4 aukaverkunum skal hafa 1 huga ad stodva medferd eda minnka skammta byggt a
alvarleika peirra og kliniskum einkennum (sja t6flu 1). Ra816gd skammtalaekkun fyrir talazoparib
einlyfjamedferd (brjostakrabbamein) kemur fram i t6flu 2 og radlogd skammtalaekkun fyrir talazoparib
pegar pad er notad samhlida enzalutamidi (blodruhalskirtilskrabbamein) kemur fram i toflu 3.

Mela skal heildarbl6dhag adur en talazoparib medferd er hafin og fylgjast med honum manadarlega
samkvamt kliniskum leidbeiningum (sja t6flu 1 og kafla 4.4).

Taflal. Skammtabreytingar vegna aukaverkana
Gera hlé a gjof Talzenna par | Hefja aftur gjof Talzenna
til gildin fara aftur i

Hemoglobin <8 g/dl >9 g/dl Hefja aftur gjof Talzenna i
Bloodflagnafjoldi < 50.000/ul >75.000/pl naesta skammtaprepi fyrir
Daufkyrningafjéldi < 1.000/pl > 1.500/pl nedan

fhuga skal ad byrja aftur
notkun Talzenna i nesta
skammtaprepi fyrir nedan eda
haetta notkun pess

3. stigs eda 4. stigs aukaverkanir

< Q
sem eru ekki i blodi <Stig ]

Tafla 2. Skammtaminnkun fyrir talazoparib einlyfjamedferd (brjéstakrabbamein)
Talazoparib skammtar (brjéstakrabbamein)

Réolagdur upphafsskammtur 1 mg einu sinni 4 dag
Fyrsta skammtaminnkun 0,75 mg einu sinni 4 dag
Onnur skammtaminnkun 0,5 mg einu sinni 4 dag
brigja skammtaminnkun 0,25 mg einu sinni & dag

Tafla 3. Skammtaminnkun fyrir talazoparib notad samhlida enzalutamidi
(blooruhalskirtilskrabbamein)

Talazoparib skammtar (blooruhalskirtilskrabbamein)
Réolagdur upphafsskammtur 0,5 mg einu sinni 4 dag
Fyrsta skammtaminnkun 0,35 mg einu sinni a dag
Onnur skammtaminnkun 0,25 mg einu sinni 4 dag
Pridja skammtaminnkun 0,1 mg einu sinni 4 dag




Upplysingar um adlogun skammta vegna aukaverkana i tengslum vid enzalutamid ma finna i
lyfjaupplysingunum fyrir enzalutamid.

Notkun 0,1 mg hylkisins er a&tlud fyrir skammtabreytingar og pvi er ekki haegt ad skipta t fyrir adra
styrkleika.

Samhlidoa medferd med P-glykoproteinhemlum (P-gp)

Talzenna einlyfjamedferd (brjostakrabbamein)

Oflugir P-gp hemlar geta valdid aukinni atsetningu fyrir talazoparibi. Fordast skal samhlida notkun
oflugra P-gp hemla medan a medferd med talazoparib stendur. Samhlida gjof skal adeins ihuga eftir
itarlegt mat & mogulegum avinningi og aheettu. Ef ekki verdur komist hja samhlida gjof 6flugs P-gp
hemils skal minnka Talzenna skammtinn i nasta skammtaprep fyrir nedan. Pegar notkun 6flugs P-gp
hemils er heett skal haekka Talzenna skammtinn (eftir 3—5 helmingunartima P-gp hemilsins) i
skammtinn sem var notadur adur en notkun 6fluga P-gp hemilsins hofst (sja kafla 4.5).

Talsenna notad samhlida enzalutamidi (blodruhdlskirtilskrabbamein)

Ahrif samhlidagjafar P-gp hemla 4 utsetningu fyrir talazoparibi hafa ekki verid rannsokud pegar
talazoparib er gefid samhlida enzalutamidi. Par af leidandi & ad fordast samhlidanotkun P-gp hemla
medan 4 medferd med talazoparibi stendur (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjiklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirtibin

<1 x efri edlileg mork [ULN] og aspartat amindtransferasi (ASAT) > ULN, eda heildarbilirubin > 1,0
til 1,5 x ULN og hvada ASAT gildi sem er), i medallagi skerta lifrarstarfsemi (heildarbiliriibin > 1,5 til
3,0 x ULN og hvada ASAT gildi sem er) eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi (heildarbiliribin

> 3,0 x ULN og hvada ASAT gildi sem er) (sja kafla 5.2).

Notkun Talzenna samhlida enzalutamidi hefur ekki verid rannsékud hja sjiklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (Child-Pugh flokkun C) (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Brjostakrabbamein

Ekki er porf 4 skammtaadldgun hjé sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (60 ml/min.

< kreatininuthreinsun [CrCL] < 90 ml/min.). Hja sjuklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi
(30 ml/min. < CrCL < 60 ml/min.) er radlagdur upphafsskammtur Talzenna 0,75 mg einu sinni & dag.
Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (15 ml/min. < CrCL < 30 ml/min.) er radlagdur
upphafsskammtur af Talzenna 0,5 mg einu sinni 4 dag. Talzenna hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med CrCL < 15 ml/min. eda sjuklingum sem purfa blodskilun (sja kafla 5.2).

Blooruhdlskirtilskrabbamein

Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjiklingum med vegt skerta nyrnastarfsemi

(60 ml/min. < kreatinintathreinsun [CrCL] < 90 ml/min.). Hja sjuklingum med i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (30 ml/min. < CrCL < 60 ml/min.) er radlagdur skammtur af Talzenna 0,35 mg einu
sinni & dag samhlida enzalutamidi til inntdku einu sinni & dag. Hja sjuklingum me0 alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (15 ml/min. < CrCL < 30 ml/min.) er radlagdur upphafsskammtur af Talzenna 0,25 mg
einu sinni 4 dag samhlida enzalutamidi einu sinni & dag. Talzenna hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med CrCL < 15 ml/min. eda sjuklingum sem purfa & bl6dskilun ad halda (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta hja 6ldrudum (= 65 ara) sjuklingum (sja kafla 5.2).

Bérn
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Talzenna hja bérnum og unglingum < 18 &ra. Engar
upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

Talzenna er @tlad til inntoku. Til ad koma i veg fyrir snertingu vid innihald hylkisins skal gleypa
hylkin 1 heilu lagi og pau ma hvorki opna né leysa upp. Pau ma taka med eda 4n matar (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Mergbzaling

Greint hefur verid fra mergbalingu sem felst i blodleysi, hvitfrumnafaed/daufkyrningafaed og/eda
blooflagnafeed hja sjuklingum sem fengu medferd med talazoparibi (sjé kafla 4.8). Ekki skal hefja
medferd med talazoparibi fyrr en sjuklingar hafa nad sér eftir eiturverkun & blod vegna fyrri medferdar
(< stig 1).

Gera skal varadarrddstafanir til ad hafa reglulegt eftirlit med blodgildum og teiknum og einkennum
sem tengjast blodleysi, hvitfrumnafed/dautkyrningafed og/eda blodflagnafed hja sjiklingum sem fa
talazoparib. Komi slikt fram er melt med skammtabreytingum (minnkun eda stédvun) (sja kafla 4.2).
Beita ma studningsmedferd, med eda an blodgjafar og/eda blodflagnagjafar og/eda gjof
frumuvaxtarpatta (colony stimulating factors) eftir pvi sem vi0 a.

Mergrangvaxtarheilkenni/bratt mergfrumuhvitblaedi

Greint hefur verid fra mergrangvaxtarheilkenni/bradu mergfrumuhvitblaedi (MDS/AML) hja
sjuklingum sem fengu fjol-polymerasa (adendsin difosfat-ribosa) (PARP) hemla, p.m.t. talazoparib. A
heildina litid hefur verid greint frda MDS/AML hja < 1% sjiklinga med hord @xli sem fengu medferd
me0d talazoparibi i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8). Hugsanlegir orsakapzettir fyrir MDS/AML
voru medal annars fyrri krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu, 6nnur lyf skadleg DNA eda
geislamedferd. Stadfesta skal heildarblodhag vid upphaf medferdar og fylgjast med honum
manadarlega m.t.t. teikna um eiturverkun a bl6d medan a medferdinni stendur. Ef MDS/AML er
stadfest skal heetta notkun talazoparibs.

Tilvik bl6dsegareks i blaeedum

Hja sjuklingum med blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum sem svarar ekki
hormoénahvarfsmedferd (mCRPC) hefur komid fram haerri tioni tilvika blodsegareks i blaedum med
Talzenna asamt enzalutamidi samanborid vi0 enzalutamid eitt og sér. Hafa skal eftirlit meo sjuklingum
vegna kliniskra teikna og einkenna segamyndunar i djaplaegum blazdum og lungnasegarek og veita
videigandi leeknismedferd (sja kafla 4.8).

Getnadarvarnir hjd konum 4 barneignaraldri

Talazoparib haf0i litningasundrandi ahrif 1 profum in vitro 4 litningagdllum 1 eitilfrumum 1 Gteedablodi
hja ménnum og i profum in vivo 4 smakjarna i beinmerg hja rottum en engin stokkbreytandi ahrif i
Ames profi (sja kafla 5.3) og getur valdio fosturskada pegar pad er gefid konu 4 medgongu. Upplysa
skal konur 4 medgdéngu um hugsanlega dhattu fyrir fostur (sja kafla 4.6). Konur 4 barneignaraldri
skulu ekki verda pungadar medan peer fa Talzenna og skulu ekki vera pungadar i upphafi
medferdarinnar. Framkvama skal pungunarprof hja 6llum konum 4 barneignaraldri adur en medferd er
hafin.



Mjog orugg getnadarvorn er naudsynleg hja kvenkyns sjuklingum medan & medferd med Talzenna
stendur og i minnst 7 manudi eftir a0 medferd er lokid. bar sem sjuklingum med brjostakrabbamein er
ekki radlagt ad nota hormoénagetnadarvarnir a ad nota tvenns konar adrar getnadarvarnir (sja kafla 4.6).

Réoleggja skal karlkyns sjuklingum med kvenkyns maka & barneignaraldri eda pungudum moékum ad
nota orugga getnadarvorn (jafnvel eftir sadrasarurnam) medan a medferd med Talzenna stendur og i
minnst 4 manudi eftir sidasta skammtinn.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Talazoparib er hvarfefni lyfjaferju P-gp og vionamsproteins brjostakrabbameins (BCRP) og brotthvarf
pess er adallega med utskilnadi i nyrum sem Obreytt sameind.

Lyf sem geta haft dhrif 4 plasmabéttni talazoparibs

P-gp hemlar

Ahrif enzalutamids

Samhlidagjof 160 mg af enzalutamidi eykur utsetningu fyrir talazoparibi u.p.b. 2-falt. Gjof
talazoparibs 0,5 mg einu sinni 4 dag samhlida enzalutamidi naer um pad bil sama laggildi (Cirougn) Vi
jafnveegi og greint var fra fyrir talazoparib 1 mg einu sinni 4 dag (sja kafla 5.2). begar Talzenna er
gefid samhlida enzalutamidi er upphafsskammtur af Talzenna 0,5 mg (sja kafla 4.2). Milliverkun
annarra skammta en 160 mg enzalutamids a talazoparib hefur ekki verid meeld.

Ahrif samhlidanotkunar annarra P-gp hemla 4 ttsetningu fyrir talazoparibi hafa ekki verid rannsokud
pegar talazoparib er gefid samhlida enzalutamidi. Ef ekki er haegt a0 komast hja gjof P-gp hemla pegar
Talzenna er gefid med enzalutamidi skal hafa eftirlit med sjuklingnum m.t.t. hugsanlegra aukinna
aukaverkana.

Ahrif annarra P-gp hemla

Upplysingar ur rannsokn 4 lyfjamilliverkunum hja sjuklingum med langt gengin hord axli hafa bent til
pess ad samtimis gjof margra daglegra skammta af P-gp hemli, itraconazol 100 mg tvisvar 4 dag med
stokum 0,5 mg skammti af talazoparibi hakkadi heildaratsetningu fyrir talazoparibi (AUCinr) 0g
hamarkspéttni (Cmax) um u.p.b. 56% og 40%, i somu r60, samanborid vid pegar stakur 0,5 mg
skammtur af talazoparibi var gefinn einn sér. bydisgreining 4 lyfjahvorfum hefur einnig synt ad
samtimis notkun 6flugra P-gp hemla hakkadi utsetningu fyrir talazoparibi um 45%, samanborid vid
pegar talazoparib var gefio eitt sér.

Fordast skal samhlida notkun 6flugra P-gp hemla (p.m.t. en ekki takmarkad vid amiddaron, carvedilol,
claritromycin, cobicistat, daranavir, dronedaron, erytromycin, indinavir, itraconazoél, ketoconazdl,
lapatinib, lopinavir, propafenén, quinidin, ranolazin, ritonavir, saquinavir, telaprevir, tipranavir og
verapamil). Ef ekki verdur komist hja samhlida gjof 6flugs P-gp hemils skal minnka Talzenna
skammtinn (sja kafla 4.2).

P-gp virkjar

Upplysingar r rannsokn 4 lyfjamilliverkunum hjé sjiklingum med langt gengin hord @xli bentu til pess
a0 samtimis gjof staks 1 mg talazoparib skammts d4samt mérgum daglegum skommtum af P-gp virkja,
rifampin 600 mg, par sem rifampin var gefid samhlida 30 minitum 4 undan talazoparibi daginn sem
talazoparib var gefid, heekkadi Crax fyrir talazoparib um u.p.b. 37% en hafdi engin ahrif & AUCiyr
samanborid vi0 stakan 1 mg talazoparib skammt gefinn einn sér. Petta eru liklega ahrif af baedi virkjun
P-gp og homlun af voldum rifampins vid paer adstaedur sem profadar voru i rannsokninni a
milliverkunum. Engin skammtaadlogun talazoparib var naudsynleg pegar pad var gefid samtimis
rifampin. Hins vegar hafa ahrif annarra P-gp virkja 4 utsetningu fyrir talazoparib ekki verid rannsdkud.
AOrir P-gp virkjar (p.m.t. en ekki takmarkad vid carbamazepin, fenytoin og johannesarjurt) kunna ad
minnka Utsetningu fyrir talazoparibi.



BCRP hemlar

Ahrif BCRP hemla 4 lyfjahvorf talazoparibs hafa ekki verid rannsokud in vivo. Samtimis gjof BCRP
hemla getur hackkad utsetningu fyrir talazoparibi. Fordast skal samhlida notkun 6flugra BCRP hemla
(b.m.t. en ekki takmarkad vid kirkamin og ciclosporin). Ef ekki verdur komist hja samhlida gjof
Oflugra BCRP hemla skal hafa eftirlit med sjuklingum m.t.t. hugsanlegra aukinna aukaverkana.

Ahrif lyfia sem draga vir magasyru

bydisgreining a lyfjahvorfum bendir til pess ad samtimis gjof lyfja sem draga Gr magasyru, m.a.
protonpumpuhemla og histamin 2 vidtakablokka (H2RA) eda annarra lyfja sem draga Gr magasyru
hafdi engin marktaek ahrif 4 frasog talazoparibs.

Alteekar hormonagetnadarvarnir
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 milliverkunum milli talazoparibs og getnadarvarnalyfja til inntdku.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Konur & barneignaraldri mega ekki verda pungadar medan par fa Talzenna og mega ekki vera
pungadar i upphafi medferdarinnar. Framkvama skal pungunarpr6f hja 6llum konum a barneignaraldri
adur en medfero er hafin (sja kafla 4.4).

Konur & barneignaraldri verda ad nota mjog oruggar getnadarvarnir (sja kafla 4.4) adur en medferd
med talazoparibi hefst, medan a medferd stendur og i 7 manudi eftir a0 medferd med talazoparibi er
heett. Par sem sjuklingum med brjostakrabbamein er ekki radlagt ad nota hormonagetnadarvarnir 4 ad
nota tvenns konar adrar getnadarvarnir. Radleggja skal karlkyns sjuklingum med kvenkyns maka a
barneignaraldri eda pungudum mokum ad nota érugga getnadarvorn (jafnvel eftir sddrasararnam)
medan 4 medferd med Talzenna stendur og i minnst 4 manudi eftir sidasta skammtinn (sja kafla 4.4).

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Talzenna 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a fosturvisi/fostur (sja kafla 5.3). Talzenna getur valdio fosturskada ef pad er gefio konu
a medgongu. Hvorki er malt med notkun Talzenna 4 medgdngu né hja konum & barneignaraldri sem
nota ekki getnadarvorn (sja kafla 4.4).

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort talazoparib skilst ut i brjéstamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka ahettu fyrir

brjostmylking og pvi mega konur med barn 4 brjosti ekki nota lyfid (kafla 4.3) 4 medan 4 medferd med
Talzenna stendur og 1 minnst 1 manud eftir sidasta skammtinn.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjésemi hja sjuklingum. Samkvaemt nidurstodum ur forkliniskum
rannsOknum & eistum (sem ganga a0 hluta til baka) og eggjastokkum (sem ganga til baka) getur
Talzenna skert frjosemi hja korlum & barneignaraldri (sjé kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Talzenna hefur dalitil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Fram getur komid preyta/prottleysi
e0a sundl eftir gjof talazoparibs.

begar Talzenna er gefid samhlida enzalutamidi skal einnig lesa lyfjaupplysingarnar fyrir enzalutamid
m.t.t. dhrifa enzalutamids 4 haefni til aksturs og notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Oryggi Talzenna 4 heildina litid er byggt 4 samanldgdum upplysingum fra 1.088 sjuklingum, par 4
medal 690 sjuklingum sem fengu 1 mg af talazoparibi 4 dag sem einlyfjamedferd i kliniskum
rannsOknum vid hordum exlum, og 398 sjuklingum med blodruhalskirtilskrabbamein med
meinvOrpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd sem fengu 0,5 mg af talazoparibi samhlida
160 mg af enzalutamidi i TALAPRO-2 rannsokninni.

Algengustu (> 20%) aukaverkanirnar hja sjuklingum sem fengu talazoparib i pessum klinisku
rannsoknum voru blodleysi (55,6%), preyta (52,5%), 6gledi (35,8%), dautkyrningafzed (30,3%),
blodflagnafzed (25,2%) og minnkud matarlyst (21,1%). Algengustu (> 10%) aukaverkanirnar a
> 3. stigi med talazoparib voru blodleysi (39,2%), dautkyrningafzed (16,5%) og blodflagnafaed
(11,1%).

Skammtabreyting (minnkun skammta eda skammtagjof hatt) vegna hvada aukaverkunar sem er var
gerd hja 58,7% sjuklinga sem fengu 1 mg af Talzenna sem einlyfjamedferd. Algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til skammtabreytinga voru blodleysi (33,5%), daufkyrningafed (11,7%)
og bloodflagnafaed (9,9%). Medferd var haett fyrir fullt og allt vegna aukaverkana hja 2,9% sjuklinga
sem fengu Talzenna, su algengasta var blodleysi (0,6%). Midgildi timalengdar Utsetningar var

5,6 manudir (bil 0,0 til 70,2).

Skammtagjof Talzenna var heett vegna aukaverkana hja 62,1% sjuklinga med blodruhalskirtils-
krabbamein med meinvérpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd sem fengu Talzenna samhlida
enzalutamidi, su algengasta var blodleysi (44%). Skammtaminnkun Talzenna vegna aukaverkana var
gerd hja 52,8% sjuklinga, s algengasta var blodleysi (43,2%). Medferd med Talzenna var heett fyrir
fullt og allt vegna aukaverkana hja 18,8% sjuklinga, su algengasta var blodleysi (8,3%). Miogildi
timalengdar utsetningar fyrir talazoparibi var 86 vikur (bil 0,29 til 186,14).

Tafla yfir aukaverkanir

[ toflu 4 eru aukaverkanirnar teknar saman byggt 4 samanlogdum gognum eftir lifferum og
tioniflokkum. Tidniflokkar eru skilgreindir a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar

(= 1/100 til < 1/10) og sjaldgeetar (> 1/1.000 til < 1/100). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir
settar fram 1 r60 minnkandi alvarleika.

Tafla4.  Aukaverkanir byggt 4 samanléogdum gognum ur 8 rannséknum (N=1.088)

Liffeeraflokkur Ol stig Stig 3 Stig 4

Tioni S g g
Kjorheiti n (%) n (%) n (%)

Axli, gookynja illkynja og otilgreind (einnig
blodrur og separ)
Sjaldgcefar
Mergrangvaxtarheilkenni/bratt 2(0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)
mergfrumuhvitbladi?

Bl160 og eitlar
Mjég algengar
Blodflagnafaed® 274 (25,2) 88 (8,1) 33(3,0)
Blooleysi® 605 (55,6) 411 (37.,8) 16 (1,5)
Daufkyrningafaed? 330 (30,3) 163 (15,0) 17 (1,6)
Hvitfrumnafzed® 195 (17,9) 52 (4,8) 2 (0,2)
Algengar
Eitilfrumnafzed’ 88 (8,1) 3734 4(0,4)

Efnaskipti og neering
Mjog algengar




Minnkud matarlyst 230 (21,1) 11 (1,0) 0(0,0)
Taugakerfi
Mjég algengar
Sundl 157 (14,4) 4 (0,4) 1(<0,1)
Hofudverkur 207 (19,0) 8 (0,7) N/A
Algengar
Breytingar 4 bragdskyni 68 (6,3) 0 (0,0) 0(0,0)
Adar
Algengar
Bloosegarek i blaeedum™ 36 (3,3%) 23 (2,1%) 2 (0,2%)
Meltingarfeeri
Mjég algengar
Uppkost 167 (15,3) 9(0,8) 0 (0,0)
Nidurgangur 205 (18,8) 4 (0,4) 0(0,0)
Ogledi 389 (35,8) 10 (0,9) N/A
Kvidverkur” 162 (14,9) 12 (1,1) N/A
Algengar
Munnbolga 54 (5,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Meltingartruflanir 69 (6,3) 0(0,0) N/A
Hud og undirhud
Mjog algengar
Hérmissir® 189 (17,4) N/A N/A
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a
ikomustad
Mjég algengar
Preyta’ 571 (52,5) 58 (5,3) N/A

Skammstafanir: n=fjoldi sjuklinga; N/A=a ekki vid (not applicable).

" Greint var fra 5. stigs aukaverkunum.

Sja einnig kafla 4.4.

Neer yfir kjorheitin blodflagnafed og faekkun blodflagna.

Neer yfir kjorheitin blodleysi, minnkud bloédkornaskil, minnkadur blodraudi og faekkun raudra blodfrumna.
Neer yfir kjorheitin daufkyrningafaed og faekkun daufkyrninga.

Neer yfir kjorheitin hvitfrumnafed og faekkun hvitra blédfrumna.

Neer yfir kjorheitin faekkun eitilfrumna og eitilfrumnafzd.

Neer yfir kjorheitin lungnasegarek, segamyndun i djupleegum blaaedum, segarek i blazdum og segamyndun i
blaeedum. Sja einnig kafla 4.4.

Neer yfir kjorheitin kvidverkur, verkur i efra kvidarholi, 6peegindi i kvid og verkur i nedra kvidarholi.

L Neer yfir kjorheitin preyta og prottleysi.

LT T O -

TP

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Mergbceling

Mjog algengt var ad greint veaeri fra aukaverkunum tengdum mergbelingu svo sem blodleysi,
daufkyrningafaed og blodflagnafaed hja sjuklingum sem fengu medferd med talazoparibi. Greint var fra
3. stigs og 4. stigs aukaverkunum tengdum mergbzaelingu fyrir blodleysi hja 37,8% og 1,5% sjuklinga,
daufkyrningafaed hja 15,0% og 1,6% og blodflagnafed hja 8,1% og 3,0%. Ekki var greint fra neinum
daudsfollum vegna aukaverkana tengdum mergbaelingu.

[ rannséknum med einlyfjamedferd (pydi fékk 1 mg/dag) voru blédleysi (33,5%), daufkyrningafaed
(11,7%) og blooflagnafaed (9,9%) algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra tengd mergbelingu i
tengslum vid skammtabreytingar hja allt ad 30% sjuklinga sem fengu talazoparib 1 mg/dag og
blodleysi var algengasta aukaverkunin sem greint var fré 1 tengslum vid ad notkun rannsoknarlyfsins
var heett fyrir fullt og allt hja 0,6% sjiklinga.

Hja sjuklingum med blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum sem svarar ekki

hormoénahvarfsmedferd sem fengu medferd med talozoparibi samhlida enzalutamidi olli blodleysi pvi
a0 skammtagjof var haett hja 44,0% sjuklinga, faekkun daufkyrninga hja 13,6% og faekkun bléoflagna
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hja 7,8%. Alls purftu 42,5% sjuklinga 4 blodgjof ad halda. Algengasta blodgjofin var med
raudkornapykkni 39,2%. Medferd var heett fyrir fullt og allt vegna blodleysis hja 8,3% sjuklinga,
daufkyrningafzedar hja 3,3% og bldoflagnafaedar hja 0,5% sjuklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Takmorkud reynsla er af ofskdmmtun talazoparibs. Ekki var greint fra aukaverkunum hja einum
sjuklingi sem fyrir slysni tok sjalfur prjatiu 1 mg talazoparib hylki 4 degi 1 og fékk tafarlaust medferd
med magaskolun. Einkenni ofskdmmtunar eru ekki pekkt. Ef til ofskdmmtunar kemur skal stodva
medferd med talazoparibi og laeknar skulu ihuga magaskolun, fylgja almennum studningsadgeroum og
medhondla sjiklinginn samkvemt einkennum.

5. LYFJAFRAEPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, énnur @xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XK04
Verkunarhattur

Talazoparib er hemill 4 PARP ensim, PARP1 (ICs50=0,7 nM) og PARP2 (ICs0=0,3 nM). PARP ensim
taka patt i vidbrogdum vido DNA skemmdum i frumubodskiptaferlum svo sem DNA vidgerd,
genaumritun og frumudauda. PARP hemlar (PARPi) hafa frumuskemmandi ahrif 4
krabbameinsfrumur med 2 verkunarhattum, hemlun PARP hvatavirkni og PARP bindingu, par sem
PARP proétein sem er bundid PARPi losnar ekki audveldlega fra DNA skemmd og kemur par med i
veg fyrir DNA vidgerd, afritun og umritun, sem leidir af sér styrdan frumudauda og/eda frumudauda.
Medferd exlisfrumulina sem bera skemmdir 1 DNA vidgerdargenum med talazoparibi einlyfjamedferd
leidir til haekkunar yH2AX gilda sem er merkiefni fyrir tvipatta DNA brot (double stranded DNA
breaks) og veldur minnkadri frumufjélgun og auknum styroum frumudauda. Axlishemjandi virkni
talazoparibs sast einnig i likani fyrir 6samgena agraodslu hja sjuklingum (PDX) & BRCA stokkbreyttu
brjostakrabbameini par sem sjuklingarnir hofou adur fengid medferd byggda a platinu sem og i
androgenvidtaka (AR)-jakvadu 6samgena likani fyrir blodruhalskirtilskrabbamein. f pessum PDX
likdnum dré talazoparib ur exlisvexti og hakkadi gildi YH2AX og styrdan frumudauda i &xlunum.

Zxlishemjandi ahrif sameinadrar homlunar & PARP og AR virkni byggist 4 eftirfarandi
verkunarhattum: Homlun AR boda belir tjaningu samstaedra endurrédunarvidgerdargena, par 4 medal
BRCAI, sem veldur nemi fyrir PARP homlun. Synt hefur verid fram 4 ad PARP1 virkni sé
naudsynleg fyrir hamarksvirkni AR og par af leidandi getur PARP homlun dregid Gr AR bodum og
aukid nemi fyrir hdmlun AR boda. Kliniskt pol fyrir AR hdmlun tengist stundum samtimis trfellingu
a4 RB1 og BRCA2, sem tengist sidan naemi fyrir PARP homlun.

Raflifedlisfredi hjartans

Ahrif talazoparibs 4 endurskautun hjartans voru metin med timastilltum (time-matched) hjartalinuritum
vid mat 4 sambandi 4 milli breytingar 4 QT bili leidrétt fyrir hjartslattartioni (QTc) fra grunngildi og
samsvarandi plasmapéttni talazoparibs hja 37 sjiklingum med langt gengin hord axli. Talazoparib
hafdi ekki kliniskt mikilvaeg ahrif & QTc lengingu vid hamarks kliniskt radlagdan 1 mg skammt einu
sinni 4 dag sem einlyfjamedferd.
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Verkun og 6ryggi

Kimlinu BRCA-stokkbreytt (aBRCAm) HER2-neikveett brjostakrabbamein sem er stadbundid og langt
gengid eda med meinvorpum

EMBRACA rannsoknin

EMBRACA var opin, slembir6dud, samhlida, fjolsetra rannsékn med 2 medferdarhopum med
Talzenna samanborid vid krabbameinslyfjamedferd (capecitabin, eribulin, gemcitabin, vinorelbin) hja
sjuklingum med kimlinu BRCA-stokkbreytt HER2-neikvett brjostakrabbamein sem er stadbundid og
langt gengid eda med meinvorpum sem fengu adur ad hamarki 3 frumuskemmandi
krabbameinslyfjameodferdir vid stadbundnum langt gengnum sjukdémi eda med meinvorpum.
Sjuklingar purftu ad hafa 4dur fengid medferd med antracyklini og/eda taxani (nema pad sér ekki
radlegt) sem for- eda vidbotarmedferd vid krabbameini sem er langt gengid og stadbundid eda med
meinvorpum. Sjuklingar sem h6fou adur fengid medferd byggda a platinu vid langt gengnum
sjukdomi purftu ad vera lausir vid merki um framgang sjukdomsins medan 4 medferdinni byggori a
platinu st6d. Engin fyrri medferd med PARP var leyfo.

Af peim 431 sjuklingi sem var slembiradad i EMBRACA rannsokninni, var stadfest midlegt ad 408
(95%) voru me0 skadlegt eda grun um skadlegt gBRCAm med klinisku rannsoknarprofi; par af voru
354 (82%) stadfest med BRACAnalysis CDx® greiningunni. Stada BRCA stokkbreytinga (jakveett
fyrir brjostakrabbameinsgeni 1 [BRCA1] eda jakveett fyrir brjostakrabbameinsgeni 2 [BRCAZ2]) var
svipud 1 badum medferdarhépunum.

Samtals var 431 sjuklingi slembiradad 2:1 til ad fa Talzenna 1 mg hylki einu sinni 4 dag eda
krabbameinslyfjamedferd 1 hefobundnum skommtum par til sjikdémurinn versnadi eda eiturverkun
var 6asettanleg. Af peim 431 sjuklingi sem var slembiradad i EMBRACA rannsokninni, var 287
slembiradad i Talzenna hopinn og 144 i hopinn sem fékk krabbameinslyf. Slembir6dun var lagskipt
eftir fyrri krabbameinslyfjamedferd vegna meinvarpa (0 4 moti 1, 2 eda 3), eftir prefalt neikvaedri
sjukdomsstdou (prefalt neikveett brjostakrabbamein [TNBC] 4 méti ekki-TNBC) og sogu um
meinvorp i midtaugakerfi (ja eda net).

Lyofraedilegar upplysingar sjuklinga, grunngildi og sjukdomseinkenni voru yfirleitt svipud hja badum
medferdarhépunum i rannsokninni (sja toflu 5).

Tafla5. Lyofraedilegar upplysingar, grunngildi og einkenni sjukdéms — EMBRACA

ranns6knin
Talazoparib Krabbameinslyf
(N=287) (N=144)

Miodgildi aldurs (y [bil]) 45,0 (27,0; 84,0) | 50,0 (24,0; 88,0)
Aldurshépur (y), n (%)

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

50 til <65 78 (27,2%) 67 (46,5%)

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

Kona 283 (98,6%) 141 (97,9%)

Karl 4 (1,4%) 3 (2,1%)
Kynpattur, n (%)

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

beldokkir eda af afriskum uppruna 12 (4,2%) 1 (0,7%)

Hyvitir 192 (66,9%) 108 (75,0%)

Annad 5 (1,7%) 1 (0,7%)

Ekki tilkynnt 47 (16,4%) 18 (12,5%)
ECOG frammistdougildi, n (%)

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

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

2 6 (2,1%) 2 (1,4%)
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Tafla 5.

Lyéfreedilegar upplysingar, grunngildi og einkenni sjukdoms - EMBRACA

ranns6knin
Talazoparib Krabbameinslyf
(N=287) (N=144)
Vantar 1 (0,3%) 1 (0,7%)
Hormoénavidtakagildi, n (%)
HER2-jakveett 0 (0,0%) 0 (0,0%)
brefalt neikvaett 130 (45,3%) 60 (41,7%)

Hormoénavidtaka jakvaett (ER jakveett eda
PgR jékveett)

157 (54,7%)

84 (58,3%)

BRCA gildi samkvamt mati midlaegrar eda
stadbundinnar rannsoknarstofu, n (%)

287 (100,0%)

144 (100,0%)

BRCA1-stokkbreytinga jakveett

133 (46,3%)

63 (43,8%)

BRCAZ2-stokkbreytinga jakvaett

154 (53,7%)

81 (56,3%)

Timi fra fyrstu greiningu brjostakrabbameins til greiningar langt gengins brjostakrabbameins (4r)

n 286 144

Midgildi 1,9 2,7

Lagmark, hamark 0;22 0; 24
Flokkar fyrir tima fra fyrstu greiningu brjostakrabbameins til greiningar langt gengins
brjéstakrabbameins

< 12 manudir 108 (37,6%) 42 (29,2%)

> 12 manudir

178 (62,0%)

102 (70,8%)

med meinvorpum

Fjoldi fyrri frumuskemmandi medferda vid krabbameini

sem er stadbundid og langt gengid eda

Miogildi (stadalfravik) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
Miogildi 1 1
Lagmark, hamark 0;4 0;3

Fjoldi sjuklinga sem hofou adur fengid frumueydandi medferdir vid krabbameini sem er
stadbundid og langt gengid eda med meinvorpum, n (%)

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%)
Fjoldi sjuklinga sem hofou adur fengid eftirfarandi medferdir, n (%)
Taxan 262 (91,3%) 130 (90,3%)
Antracyklin 243 (84,7%) 115 (79,9%)
Platina 46 (16,0%) 30 (20,8%)

Skammstafanir: BRCA=brjostakrabbameinsgen; ER=estrogen vidtaki; HER2=vaxtarpattarvidtaki pekjufruma i
monnum af tegund 2; N=fjoldi sjuklinga; n=fj6ldi sjuklinga i flokknum; PgR=progesteron vidtaki.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an versnunar sjukdoms (PFS) sem var metin samkvamt
RECIST vidmidi utgafu 1.1, metid i blindudu 6hadu mati (BICR). Aukaendapunktar voru hlutlegt
svorunarhlutféll (ORR), heildarlifun (OS), 6ryggi og lyfjahvorf.

Rannsoknin syndi tolfreedilega markteka baetingu 1 adalendapunktinum lifun 4n versnunar sjukdéms
fyrir Talzenna samanborid vid krabbameinslyfjamedferd. Engin tolfraedileg marktaek ahrif &
heildarlifun komu fram vid lokagreiningu 4 heildarlifun. Upplysingar um verkun i EMBRACA
rannsokninni eru teknar saman 1 t6flu 6. Kaplan-Meier ferlar fyrir lifun 4n versnunar sjukdoms og

heildarlifun koma fram 4 mynd 1 og mynd 3, i sému r60.
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Tafla 6. Samantekt upplysinga um verkun — EMBRACA rannsoknin”
Talazoparib Krabbameinslyf
PFS skv. BICR N=287 N=144
Tilvik, fjoldi (%) 186 (65%) 83 (58%)

Midgildi (95% CI), manudir

8,6 (7,2;9,3)

5,6 (4,2, 6,7)

Ahzttuhlutfall* (95% CI)

0,54 (0,41; 0,71)

tvihlida p-gildi®

p<0,0001

OS (lokagreining)®

N=287

N=144

Tilvik, fioldi (%)

216 (75,3%)

108 (75%)

Miogildi (95% CI), manudir

19,3 (16,6; 22,5)

19,5 (17.,4; 22,4)

Ahzttuhlutfall* (95% CI)

0,85 (0,67; 1,07)°

tvihlida p-gildi®

p=0,1693

Hlutleeg svorun eftir rannsoknaradila®*

N=219

N=114

ORR, % (95% CI)

62,6 (55.8; 69,0)

27,2 (19.3; 36,3)

Hlutfallslikur (95% CI)

4,99 (2,93; 8,83)

tvihlida p-gildi’

p<0,0001

Timalengd svorunar eftir rannsoknaradila’

N=137

N=31

Midgildi (IQR), manudir

5,4(2,8;11,2)

3,1(2:4,6,7)

Skammstafanir: BICR=blindad 6had midlaegt mat; CI=6ryggisbil; CMH=Cochran-Mantel-Haenszel; CR=full

svorun; IQR=fjordungsbil urtaks (interquartile range); ITT=medferdarhopur; N=fjoldi sjuklinga; ORR=hlutlegt

svorunarhlutfall; OS=heildarlifun; PARP=fj6l-polymerasi (adendsin difosfat-ribdsi); PFS=Ilifun 4n versnunar

sjukdéms; PR=svorun ad hluta; RECIST 1.1=vidmid fyrir mat & svorun { hordum exlum utgafa 1.1 (Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1).

*  PFS, ORR og timalengd svdrunar voru byggd 4 dagsetningunni pegar gagnasdfnun var haett 15. september
2017 og 13,0 manada (95% CI: 11,1; 18,4) midgildi eftirfylgni fyrir PFS hja talazoparib hopnum og
7,2 manada (95% CI: 4,6; 11,1) hja hopnum sem fékk krabbameinslyfjamedferd. OS var byggt &
dagsetningunni pegar gagnasdfnun var hatt 30. september 2019 og 44,9 méanada (95% CI: 37,9; 47,0)
midgildi eftirfylgni hja talazoparib hépnum og 36,8 manada (95% CI: 34,3; 43,0) hja hopnum sem fekk
krabbameinslyfjameodferd.

& Ahgttuhlutfall var byggt 4 lagskiptu Cox likani par sem medferd var eina styribreytan (lagskiptingarpaettir:

fjoldi fyrri frumueydandi krabbameinslyfjamedferda, prefalt neikveett gildi, saga um meinvorp i

midtaugakerfi) og var midad vid heildarmedferd med krabbameinslyfi med < 1 talazoparib i vil.

Lagskipt log-rank prof.

¢ Vid lokagreiningu OS fengu 46,3% a moti 41,7% sjiklinga sem var slembiradad i hop sem fékk talazoparib
og hop sem fékk krabbameinslyfjamedferd, i sému rd0, sidar medferd byggda a platinu og 4,5% a moti 32,6%
fengu sidar medferd med PARP hemli.

4 Framkvaemt 4 medferdarpydi med maelanlegan fjolda sjikdéma med hlutlega svorun. Tidni fullrar svérunar
var 5,5% fyrir talazoparib samanborid vid 0% i hopnum sem fékk krabbameinslyfjamedferd.

¢ Skv. RECIST 1.1,var ekki porf & stadfestingu &4 CR/PR.

. Lagsskipt CMH prof.
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Mynd 1. Kaplan-Meier ferlar PFS — EMBRACA rannséknin

100 — Tzlazoparib
= Midgildi PFS = 8 & manudir
= 0- li 95% Gryggismark (7,2; 9,3)
= _ — = Krabbameinslyf
< 20 L* Midgildi PFS = 5,6 manudir
= - 95% aryzgismork (4,2, 6,7)
W ![-_‘_ Ahssttuhlutfall =0,54
S oe- 1.;“' 953 Gryszismark (0,41;0,71)
(= \ p=0,0001
g % b
pd L
L ox-
5
c 0=
32
= -
=M
S5 1wo- =
2 b———
) 1

a—

T T T T T T T T T T T T T T
a 3 <3 9 12 15 18 24 2T 3 33 3}/ 39
Fioldi sidkfinga i hettu Timi (manudir)
Talazoparib 287 228 148 81 55 42 28 23 18 12§ 3 1

krabbameinshyf 144 68 34 22 -} B 4 2 2 1

Skammstofun: Cl=6ryggisbil; PFS=lifun an versnunar sjukdoms.

Fram for 160 af fyrirfram skilgreindum greiningum a lifun an versnunar sjukdoms, hja undirh6pum
sjuklinga, byggt a pattum tengdum batahorfum og einkennum vid grunngildi, til ad kanna innra
samrami medferdarahrifa. [ samreemi vid heildarnidurstodurnar koma fram minnkun dhzettu 4 versnun
sjukdoms eda dauda talazoparib hopnum i vil hja 6llum undirhdpum sjiklinga (mynd 2).

Mynd 2.  Ferli PFS greininga fyrir mikilvzega undirhépa — EMBRACA rannsoknin

rydi sem =thunin var 33 medhdndla (1TT) Fjoldi sjiklinga Ahttublutfall [55% Sryzgismirk)
o undirhdipar e
Allir slembira8adir sjukfingar (17T} 431 100) (R ' S 054 {041, 071}
Hormanavidtakastada
TNEC skv. sifasta vefjasyni 190 (44.1) e R 060 (0.41, 0.87)
HR+ skv. sifasta vefjasyni 241 (55.9) R — DAT (032, 0.71)
Sags um meinvirp | midtzuzakedi H
[=] 63146 p———— 0,32 (0,15, .67}
Nei 368 (85.4) —a— 0.58 (0.43, 0.78)
Fyri mesferd med platinusambindism '
3 TE(1T.6) I * | 0.76 (0.40, 1.45)
Nei 355 (B2.4) i 0.52(0.39, 0.71)
Fymri medferdir med frumudrepandi yfjum vid aBC i
[+] 165 (383 | — D57 (034, 0.93)
1 161 (37.4) P 0.59 (033, 0.80)
=2 105 {24.4) ——— 0,56 10,34, 0.95)

T T T T T T
025 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50

Talzzoparibihag  * *  PCTihag

Skammstafanir: aBC=langt gengid brjostakrabbamein; Cl=0ryggisbil; CNS=midtaugakerfi;
HR-+=hormoénaviotaka jakveatt; ITT=meoferoarpydi; PCT=medferdarval leeknis (krabbameinslyfjameodfero);
PFS=lifun an versnunar sjuikdéms; TNBC=prefalt neikvatt brjostakrabbamein.
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Mynd 3. Kaplan-Meier ferlar fyrir heildarlifun —- EMBRACA rannséknin
100

— Talazoparib

904 Midgildi 05 = 19,3 manudir
- B0 95% Oryggismork (16,6; 22,5)
=
“E 704 Krabbameinglyf
= Midgildi OS5 = 19,5 manuair
£ &0 95% Bryggismork (17,4; 22,4)
2 54 Ahattuhlutfall = 0,85
T 95% oryggismork (0,67; 1,07)
fﬁ 40 P=0,1693
5 a4
2
= 204
]I:_ L
C ! - - - - . - - - = - - I = - | - - | - T
Fjildi 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 35 39 42 45 48 51 54 57 60
jiklinga i hatt e
sjukinga t =t Timi {manudir)
Talszaparib ZB7T 280 264 232 190 163 143 128 113 101 BS 68 54 41 35 27 20 15 9 & 2
Krabbamsinshf 144 125 116 105 B 86 71 58 48 44 34 25 18 8 T 4 2 2 2 1 Q

Skammstafanir: CI=0ryggisbil; OS=heildarlifun.
p-gildi frumgreiningar var byggt 4 lagskiptu log-rank profi.

Blodruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd (mCRPC)

TALAPRO-2 rannsoknin

TALAPRO-2 var slembir6oud, tviblind samanburdarrannsdékn med lyfleysu par sem sjuklingum
(N=805) med mCRPC var slembiradad 1:1 par sem annar hopurinn fékk Talzenna 0,5 mg einu sinni &
dag samhlida enzalutamidi 160 mg einu sinni 4 dag og samanburdarhopur fékk lyfleysu samhlida
enzalutamidi 160 mg einu sinni 4 dag. Allir sjuklingar fengu hliostaedu leysipattar gulbuskveikju
(GnRH) eda hofdu a0ur gengist undir brottnam beggja eistna, og sjikdomurinn purfti ad hafa agerst
vid hormoénabalandi medferd. Sjuklingar mattu hafa fengid fyrri medferd med abirateroni eda
krabbameinslyfjamedferd med taxani vegna blooruhalskirtilskrabbameins med meinvérpum sem er
namt fyrir hormoénahvarfsmedferd (mCSPC).

Slembirddun var lagskipt eftir (1) fyrri medferd med abirateroni eda krabbameinslyfjamedferd med
taxani, 4 moti engri slikri medferd: og (2) stodu HRR stokkbreytinga sem var profud 4 framskygginn
hatt med hahradaradgreiningu 4 axlisvef med FoundationOne® CDx eda 4 erfdaefni @xlis sem fannst i
blodras med FoundationOne Liquid® CDx; sjuklingum med HRR stokkbreytingu i a&xli (ATM, ATR,
BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 eda RAD51C), og
sjuklingum an HRR stokkbreytinga i axli eda med opekkta stodu.

Miogildi aldurs var 71 ar (bil 36 til 91) i badum hoépunum. 62% sjiklinga voru hvit, 31% voru af
asiskum uppruna og 2% voru peldokk. Flestir sjiklingar (66%) i badum hopunum voru med ECOG
feerniskor 0. Hja sjuklingum sem fengu medferd med Talzenna voru 30% med melanlegan sjikdom
samkvemt RECIST 1.1 1 upphafi, samkvaemt BICR. Tuttugu og atta prosent (28%) sjuklinga hofou
aour fengid krabbameinslyfjamedferd med abirateroni eda taxani. Tuttugu prosent (20%) voru med
@xli med HRR stokkbreytingar og 80% voru med @xli an HRR stokkbreytinga eda 6pekkta stoou.

Adalendapunktur verkunar var lifun 4n versnunar sjikdéms samkvamt rontgengreiningu (rPFS) sem
metin var med RECIST 1.1 og viomidi Vidmids 3 vinnuhops um kliniskar rannsoknir a
blodruhalskirtilskrabbameini (PCWG3) (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group Criteria 3)
(bein), samkveemt mati BICR. Heildarlifun var alfastyrour aukaendapunktur.

Rannsoknin syndi télfreedilega marktekar framfarir m.t.t. til rPFS og OS samkvamt mati BICR fyrir
Talzenna sem notad var samhlida enzalutamidi, samanborid vid lyfleysu samhlida enzalutamidi.

Neemisgreining 4 mati rannsakanda & rPFS var i samraemi vid nidurstddur rPFS samkvemt mati BICR.

i toflum 7 og 8 og 4 myndum 4, 5, 6 og 7 ma finna nidurstodur um verkun ar TALAPRO-2.

16



Tafla 7. Samantekt 4 nidurstooum um verkun - TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparib + Lyfleysa + enzalutamid
enzalutamid N=403
N=402

rPFS skv. BICR
Tilvik, fjoldi (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Midgildi (95% CI), manudir NR (27,5; NR) 21,9 (16,6; 25,1)
Ahzttuhlutfall* (95% CI) 0,627 (0,506; 0,777)
p-gildi® p<0,0001

(0N}
Tilvik, fj6ldi (%) 211 (52,5) 243 (60,3)
Midgildi (95% CI), manudir) 45,8 (39.4; 50,8) 37 (34,1; 40,4)
Ahzttuhlutfall* (95% CI)* 0,796 (0,661; 0,958)
p-gildi® p=0,0155

Skammstafanir: BICR=blindad 6had midlaegt mat; CI=6ryggisbil; CRPC=blodruhalskirtilskrabbameini sem er
namt fyrir horménahvarfsmedferd; mCRPC= blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum sem svarar ekki
hormoénahvarfsmedferd; N=fjoldi sjuklinga; NR=Ekki nad; OS=heildarlifun; rPFS=lifun an versnunar
sjukdoms stadfest med rontgengreiningu.
* rPFS er byggt 4 dagsetningunni pegar gagnasofnun var heett 16. agist 2022 og 24,9 manada (95% CI: 24,7,
25,3) miodgildi eftirfylgni fyrir rPFS hja hopnum sem fékk talazoparib samhlida enzalutamidi og
24,6 manada (95% CI: 22,1; 24,9) hja hopnum sem fékk lyfleysu samhlida enzalutamidi. OS var byggt &
dagsetningunni pegar gagnasdfnun var hatt 3. september 2024 og 52,5 manada (95% CI: 49,9; 53,4)
midgildi eftirfylgni fyrir OS hja hopnum sem fékk talazoparib samhlida enzalutamidi og 53,0 manada
(95% CI: 50,6; 54,0) hja hopnum sem fékk lyfleysu samhlida enzalutamidi.
@ Ahzttuhlutfall var byggt 4 Cox ahattulikani lagskiptu eftir undirbaningsmedferd med horménum (NHT)
(abirateron) eda krabbameinslyfjamedferd med taxani vid blodruhalskirtilskrabbameini sem er naemt fyrir
hormoénahvarfsmedferd (ja & moti nei) og stoou HRR stokkbreytinga (stokkbreyting 4 moti ekki
stokkbreyting/6pekkt) med < 1 talazoparib i vil.
P-gildi (tvihlida) fra lagskiptu log-rank profi eftir undirbuningsmedferd med hormonum (abirateron) eda
krabbameinslyfjamedferd med taxani vid blodruhalskirtilskrabbameini sem er neemt fyrir
hormoénahvarfsmedferd og stodu HRR stokkbreytinga.

Vio lokagreiningu OS var midgildi rPFS 33,1 méanudir (95% CI: 27,4; 39,0) hja sjuklingum sem fengu

Talzenna dsamt enzalutamidi og 19,5 manudir (95% CI: 16,6; 24,7) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
asamt enzalutamidi (aheettuhlutfall=0,667, 95% CI: 0,551, 0,807).
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Tafla8. Samantekt greiningar 4 verkun hji undirhépi — TALAPRO-2 (mCRPC)*
Talazoparib + Lyfleysa + enzalutamid
enzalutamid
Greiningar 4 HRRm undirhépi?
HRRm N=85 N=82
rPFS skv. BICR
Tilvik, fjoldi (%) 37 (43,5) 49 (59,7)
Midgildi (95% CI), manudir 27,9 (16,8; NR) 13,8 (10,9; 19,5)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,424 (0,275; 0,653)
OS
Tilvik, fjoldi (%) 41 (48,2) 55 (67,1)
Midgildi (95% CI), manudir 45,8 (36,4; NR) 30,1 (25,6; 38,2)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,524 (0,348, 0,787)
Ekki med HRRm N=207 N=219
rPFS skv. BICR
Tilvik, fjoldi (%) 73 (35,3) 95 (43,4)
Midgildi (95% CI), manudir NR (25,8; NR) 22,4 (16,6; NR)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,695 (0,511; 0,944)
OS
Tilvik, £joldi (%) 112 (54,1) 133 (60,7)
Midgildi (95% CI), manudir 45 (34,7; 53,3) 37,4 (31,8;41,4)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,817 (0,635; 1,053)
Greiningar 4 BRCAm undirhopi?
BRCAm N=27 N=32
rPFS skv. BICR
Tilvik, fjoldi (%) 8(29,6) 22 (68,7)
Midgildi (95% CI), manudir NR (16,8; NR) 11 (7,4; 24,6)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,232 (0,101; 0,529)
OS
Tilvik, fjoldi (%) 14 (51,9) 23 (71,9)
Midgildi (95% CI), manudir 36,9 (24,9; NR) 26,1 (15,2;35,4)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,556 (0,285; 1,085)

Skammstafanir: BICR=blindad 6had midlaegt mat; BRCAm=stokkbreytt brjostakrabbameinsgen;
Cl=06ryggisbil; ctDNA=erfoaefni &xlis i blodras; HRRm=stokkbreytt HRR gen; mCRPC=
blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd; N=fj6ldi sjuklinga;
NR=Ekki nad; OS=heildarlifun; rPFS=lifun an versnunar sjikdoms stadfest med rontgengreiningu.

* Byggt 4 dagsetningunni pegar gagnasdfnun var haett 16. agust 2022 og 24,9 manada (95% CI: 24,7; 25,3)
midgildi eftirfylgni fyrir rPFS hja hopnum sem fékk talazoparib samhlida enzalutamidi og 24,6 manada
(95% CI: 22,1; 24,9) hja hopnum sem fékk lyfleysu samhlida enzalutamidi. OS er byggt 4 dagsetningunni
begar gagnaséfnun var hett 3. september 2024 og eftirfylgni i 52,5 manudi ad midgildi fyrir OS (95% CI:
49,9; 53,4) hja hopnum sem fékk talazoparib dsamt enzalutamidi og 53,0 manudi ad midgildi (95% CI:
50,6; 54,0) hja hopnum sem fékk lyfleysu dsamt enzalutamidi.

2 Leiddar ut fra liklegum nidurstddum byggoum & axlisvef (nidurstodur voru pekktar fyrir slembirodun) og
liklegum nidurstooum ctDNA (nidurstddur voru pekktar fyrir slembir6dun).

b Ahgttuhlutfall var byggt a Cox likani lagskiptu eftir undirbiiningsmedferd med horménum (abirateron) eda
krabbameinslyfjameodferd med taxani vid blodruhalskirtilskrabbameini sem er naemt fyrir
hormoénahvarfsmedferd (ja 4 moti nei) med < 1 talazoparib i vil.

Vio lokagreiningu OS hja HRRm undirhépnum var midgildi rPFS 27,7 manudir (95% CI: 19,3; 38,4)
hja sjuklingum sem fengu Talzenna dsamt enzalutamidi og 13,8 manudir (95% CI: 10,8; 19,3) hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt enzalutamidi (dhaettuhlutfall=0,454, 95% CI: 0,305; 0,674); hja
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undirhopnum sem ekki var med HRRm var midgildi rPFS 33,2 manudir (95% CI: 25,9; 44,2) hja
sjuklingum sem fengu Talzenna asamt enzalutamidi og 22,1 manudir (95% CI: 16,6; 30,4) hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt enzalutamidi (dhaettuhlutfall=0,740, 95% CI: 0,565; 0,969); hja
BRCAm undirhopnum var midgildi rPFS ekki nad (95% CI: 16,8; Ekki nad) hja sjuklingum sem fengu
Talzenna dsamt enzalutamidi og 11 manudir (95% CI: 5,9; 13,8) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
asamt enzalutamidi (ahettuhlutfall=0,259, 95% CI: 0,120; 0,558).

Mynd 4.

100
80
60
40
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Fioldi sjtklinga i hettu
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Kaplan-Meier ferlar fyrir rPFS skv. BICR — TALAPRO-2 (mCRPC)

Talazoparib + Enzalutamid

Midgildi rPFS = Ekki nad

95% CI

(27,5, EKKi nad)

Lyflayza + Enzalutamid
Midgildi PFS = 21,9 manu#ir
95% CI(16.6; 25.1)
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95% CL(0.51: 0,78)

p=0,0001
'l 1 Il
N
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29 13 2 2 1 0
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Skammstafanir: BICR=blindad, 6had, midlegt mat; CI=0ryggisbil; mCRPC=blddruhalskirtilskrabbamein med
meinvorpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd; PFS=lifun an versnunar sjukdéms; rPFS=lifun an
versnunar sjikdoms stadfest med rontgengreiningu.

Mynd 5.  Forest ferli rPFS greininga fyrir lykilundirhépa — TALAPRO-2 (mCRPC)
TALAZOPARIB+ENZA / PLACEBO+ENZA

Midgildi . Tvihlida

Na@misgreining N(E) (man.) Aheattuhlutfall (95% CI) p-gildi
Allir sjuklingar 402 (151) /403 (191) NE/21,9 " 0,627 (0,506; 0,777)  <0,0001
Gleason skor: <8 117 (34)/ 113 (49) NE/24,6 b ! 0,601 (0,388;0,932)  0,0214
Gleason skor: >=8 281 (115)/283 (137) 33.1/19,4 —— 0,667 (0,520; 0,855)  0,0013
Stig vio greiningu: M0 172 (64)/185(92) NE/21,9 e 0,607 (0,441; 0,836)  0,0020
Stig vid greiningu: M1 226 (86)/215(98) NE/21,9 = 0,687 (0,514; 0,919)  0,0109
Tegund versnunar vid SE: PSA eingongu 193 (70) /206 (90) NE /24,9 e 0,673 (0,492; 0,921)  0,0129
3:5;;‘;1;’:““““"" vid SE: versnun stadfest med rd med eda fin PSA 150 (64) / 138 (69) 30.4/19.3 F—— 0,671 (0,477;0,945)  0,0213
Svaedi med meinvorpum vid SE: Eingongu bein 169 (52) /154 (63) NE /26,0 = 0,594 (0,411; 0,858)  0,0050
Svzedi med meinvorpum vid SE: Eingongu mjikvefur 48 (15)/57(29) NE/19,5 P 0,569 (0,304; 1,067)  0,0748
Svaedi med meinvorpum vid SE: Bzoi bein og mjikvefur 180 (82) /188 (98) 22.3/16,6 = 0,705 (0,525; 0,946)  0,0192
HRR stada: HRRm 85(37)/82(49) 27.9/138 0,444 (0,289; 0,682)  0,0001
HRR stada: ekki HRRm 207 (73)/219 (95) NE/22,4 f——q 0,693 (0,511;0,941)  0,0182
Fyrri medferd med Taxan eda NHT skv. IWRS: JA 109 (42) /110 (58) NE/ 16,6 —— 0,560 (0,376; 0,834)  0,0038
Fyrri medferd med Taxan eda NHT skv. IWRS: NEI 293(109) /293 (133) NE /233 —— 0,684 (0,530; 0,881)  0,0031
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Skammstafanir: CI=0ryggisbil; ; ctDNA=erfoaefni axlis i blodras; E=fjoldi tilvika; ENZA=enzalutamid;
HRR=samsted endurr6dud vidgerdargen; HRRm= stokkbreytt HRR gen; IWRS=gagnvirkt svorunarkerfi a
netinu; mCRPC= blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd;
N=fj6ldi sjuklinga; NE=ekki haegt ad meta/ekki nad; NHT=ny horménamedferd; PBO=lyfleysa; PSA=sértackur
motefnavaki blodruhalskirtils; rPFS= lifun an versnunar sjukdoms stadfest med rontgengreiningu; SE=skraning i
rannsoknina; TALA=talazoparib; w/o=an. Ahzttuhlutfall fyrir alla sjuklinga var byggt 4 Cox likani sem var
lagskipt skv. slembunarlagskiptingarpattum. Ahaettuhlutfall fyrir alla undirhépa var byggt 4 6lagskiptu Cox
likani med medferd sem einu skyribreytu. Ahaettuhlufall <1 er talazoparibi i vil.

HRR stada er fengin skv.framskyggnum nidurstooum 1tfra exlisvef og framskyggnum nidurstodum utfra ctDNA
i blooi.

Mynd 6. Kaplan-Meier ferlar fyrir OS—TALAPRO-2 (mCRPC)

Talazoparib + Enzalutamid
Midgildi OS = 45,8 manudir
95% CI (39,4; 50,8)

........ Lyfleysa + Enzalutamid
Midgildi OS = 37 manudir
95% CI (34,1; 40,4)

Ahzttuhlutfall = 0,796
95% CI (0,661; 0,958)
p=0,0155
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Likur 4 heildarlifun (%)
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Heildartimi lifunar (manudir)
Fjoldi sjuklinga i haettu

Talazoparib+Enzalutamid
02 W M M7 319 296 285 25 226 212 193 183 158 89 2 n 1 0

Lyfleysa+Enzalutamid
403 W1 %2 331 WS 287 257 231 207 183 163 148 127 77 33 i 1 0

Skammstafanir: CI=6ryggisbil; mCRPC= blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum sem svarar ekki
hormoénahvarfsmedferd; OS=heildarlifun.
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Mynd 7. Forest ferli OS greininga fyrir lykilundirhépa—TALAPRO-2 (mCRPC)

TALAZOPARIB+ENZA / LYFLEYSA+ENZA

. Tvihlida
Neamisgreining N(E) Midgildi (mén.) Ahatuhlutfall 95%Cl)  p_gildi
Allir sjiklingar 402 (211) /403 (243) 45,8/37,0 0,796 (0,661; 0,958) 0,0155
gl
Gleason skor: <8 117 (56) / 113 (60) 49,0/40,7 N 0,895 (0,622; 1,289) 0,5522
-
Gleason skor: >=8 281 (153) /283 (177) 45,0/35,7 ' 0,769 (0,619; 0,955) 0,0174
-
Stig vid greiningu: M0 172 (91) /185 (111) 45,1/388 0,828 (0,627; 1,093) 0,1820
ce
Stig vid greiningu: M1 226 (118)/215(129) 46,6/35,0 ' 0,781 (0,609; 1,003) 0,0525
-]
Tegund versnunar vid SE: PSA eingongu 193 (89) /206 (119) 50,8/38,8 0,716 (0,543; 0,942) 0,0167
c.
Tegund versnunar vio SE: versnun stadfest med rontgengreiningu med eda an PSA 150 (93)/ 138 (94) 372/322 0,817 (0,613; 1,089) 0,1683
versnunar e
Svzdi med meinvorpum vid SE: Eingéngu bein 168 (81) /155 (95) 50,8/35,7 = 0,676 (0,502; 0,910) 0,0093
Svzedi med meinvorpum vio SE: Eingongu mjikvefur 48 (19) /57 (25) NE/57,4 —a—q 0,900 (0,495; 1,636) 0,7299
Svzedi med meinvérpum vid SE: Bzedi bein og mjikvefur 181 (109) /187 (121) 34,0/33,7 = 0,868 (0,670, 1,125) 0,2839
HRR stada: HRRm 85 (40)/ 84 (56) 45,8/30,8 e 0,542 (0,361; 0.814) 0,0027
HRR stada: ekki HRRm 317 (171) /319 (187) 455/383 | 0,874 (0,711; 1,076) 0,2046
Fyrri medferd med Taxan eda NHT skv. IWRS: JA 109 (55)/ 110 (74) 45,0/33,9 e 0,663 (0,467; 0,940) 0,0201
Fyrri medferd med Taxan eda NHT skv. IWRS: NEI 293 (156) /293 (169) 46,6 /38,7 = 0,853 (0,686; 1,060) 0,1512
1
Sensitivity Analysis N(F) Medi < vil TALA-ENZA i vil Lyfleysu-> | Ratio (95% C1) p-value

Skatiifi8tafanir: CI=6ryggisbil; E=fjoldi tilvika; ENZA2ehZaitamid} HRR=samstzd endutf88(s Vidgerd4igen;
HRRamr=at5kkbreytt HRR gen; IWRS=gagnvirkt svoruttsrkerfd a nétimy; mCRPC= blodrulratskitilskrabbaraein
meddneinyéspum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd; Netjoldissjiiklinga; NHT=ny horménamedferdy
OSghsildarlifgn; PSA= sérteekur moétefnavaki blooruhalskixtils; SEzskraning i rannsokning; T AL Asstalazoparib;

w/o=an.
Ah%ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁlfyrir alla sjuklinga var byggt 4 Cox likani Sem var lefég/lésif)t skv. slembunarle{)égl?iig%i]r';mg%rbé%fﬁ;n.
AhZRHURTHER Y1#41Ma undirhopa var byggt 4 6lagskiptll C6% Tikani*méd medferd sem einll SKyFibidytund.”
Hubdradstdierrr&tkniedar byootdiNe ffétdusriklinga 1 Hefldargreinidgaipydinu i hverjum medterdarkopi. 01683

Site of Metastasis at SE: Bone only 168 (81)/ 155 (95) 50.8/35.7 0.676 (0.502, 0.910) 0.0093
BOﬁEof Metastasis at SE: Soft tissue only 48 (19) /57 (25) NE/57.4 0.900 (0.495, 1.636) 0.7299
Site of Metastasis at SE: Both bone and soft tissue 181 (109) / 187 (121) 34.0/33.7 0.868 (0.670, 1.125) 0.2839

Lyfiastefmun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdaryerdifram nidurstddur ur ranpsoknum a,,,
talazoparibi hja 6llum undirhopum barna vid brjgstakrahbamgini og blodruhalskirtjlskrabbameinj, (sja

upplysingar i kafla 4 2 um notkun handa bornum),
rior Taxantor NHT by IWRS: YES 09 (55)/ 110 (74) 45.0/339 0.663 (0.467, 0.940) 0.0201
Prior Taxane or, NHT by JWR§: NO 293 (156) /293 (169) 46.6/38.7 0.853 (0.686, 1.060) 0.1512
2" Tyfjahvor

Utsetning fyrir talazoparibi jokst almennt i réttu hlutfalli vid skammta & bilinu 0,025 mg til 2 mg eftir
daglega fjolskammtagjof. [ framhaldi af endurteknum daglegum 1 mg talazoparib skommtum sem
einlyfjameodferd hja sjuklingum med brjostakrabbamein, var margfeldismedaltal (% breytileikastudull
[CV%)]) flatarmals undir plasmapéttni-tima ferlinu (AUC) og hamarks plasmapéttni sem fram kom
(Cmax) fyrir talazoparib vid stédugt astand 4 bilinu 126 (107) ngeklst./ml til 208 (37) ngeklst./ml og 11
(90) ng/ml til 19 (27) ng/ml, 1 sému r60. Eftir inntoku 0,5 mg skammts af talazoparibi einu sinni 4 dag
samhlida enzalutamidi hja sjiklingum med bldoruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum sem svarar
ekki hormoénahvarfsmedferd var margfeldismedaltal (CV%) Cirougn vi0 jafnvaegi 1 l&eknisheimsoknum &
bilinu 3,29 til 3,68 ng/ml (45 til 48%), sem er svipad og raungildid 3,53 (61%) ng/ml vid
einlyfjamedferd med 1 mg talazoparib einu sinni 4 dag hja sjiklingum med brjostakrabbamein.
framhaldi af endurteknum skdmmtum nadi plasmapéttni talazoparibs stoougu astandi innan 2 til

3 vikna pegar pad var gefid eitt og sér og innan u.p.b. 9 vikna pegar pad var gefid samhlida
enzalutamidi. Midgildi uppsoéfnunarhlutfalls talazoparibs 1 framhaldi af endurtekinni lyfjagjof til
inntoku med 1 mg einlyfjamedferd einu sinni &4 dag var & bilinu 2,3 til 5,2. Talazoparib er hvarfefni P-
gp og BCRP flutningsproteina.
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Frasog

[ framhaldi af gjof talazoparib til inntoku, var midgildi tima til Comax (Timax) almennt & bilinu 1 til

2 klukkustundir eftir skammtagjof. Rannsokn & nytingu hja ménnum hefur ekki farid fram. Hins vegar,
samkvamt upplysingum um tutskilnad med pvagi er nyting a.m.k. 41% par sem a.m.k. 69% hluti
frasogast (sja Brotthvarf). Ekki er buist vid neinum marktekum ahrifum magasyrulyfja a ttsetningu
fyrir talazoparibi, me0 tilliti til naegilegs leysanleika talazoparibs vid 611 syrustig 4 bilinu 1 til 6,8.
Tuttugu og 4tta prosent (28%) sjuklinga 1 pessari lykilrannsokn notudu magasyrulyf, adallega
protonpumpuhemla.

Ahrif matar

Neysla matar leekkadi petta hlutfall en ekki umfang frasogs talazoparibs. I framhaldi af inntoku 4
stokum skammti af talazoparibi med fitu- og hitaeiningarikum mat (u.p.b. 827 hitaeiningar, 57% fita),
var medaltal Cmax talazoparibs laekkad um u.p.b. 46%, midgildi Tmax var seinkad um 1 til

4 klukkustundir, medan pad hafoi engin ahrif & AUC;nr. Byggt 4 pessum nidurstddum, ma gefa
Talzenna med eda an matar (sja kafla 4.2).

Dreifing

Medaltal dreifingarrimmals (apparent volume of distribution) (V/F) talazoparibs hja pydinu var

420 1. In vitro, var talazoparib bundid u.p.b. 74% vid plasmaprotein 6had péttni & péttnibilinu 0,01 uM
til 1 uM. Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi virdist ekki hafa ahrif & proteinbindingu talazoparibs par sem
ekki kom fram nein skyr leitni (trend) ad pvi er vardar medalhlutfall 6bundins talazoparibs (f.) in vivo
plasma hja monnum med versnandi nyrnastarfsemi eda lifrarstarfsemi.

Umbrot

Talazoparib verdur fyrir mjog litlu umbroti i lifur manna. I framhaldi af gjof staks 1 mg skammts af
[*C]talazoparib til inntoku hja ménnum, saust engin mikilvaeg umbrotsefhi i plasma og talazoparib var
eina lyfjatengda efnid sem fannst. Ekkert umbrotsefni sem samsvaradi eitt sér meira en 10% af gefnum
skammti kom fram i pvagi eda haegdum.

In vitro, var talazoparib ekki hemill 4 cytokrom (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 eda CYP3A4/5 eda virkir 4 CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4 vio kliniskt mikilvaega péttni.

In vitro, hamladi talazoparib i engu helstu flutningsproteinunum i pormum, lifur eda nyrum (P-gp,
BCRP, lifreent anjonisk-flutningspolypeptio [OATP]1B1, OATP1B3, lifrent katjonisk-
flutningsprotein [OCT]1, OCT2, lifreent anjonisk-flutningsprotein [OAT]1, OAT3, utfleedisdelu
gallsalta [BSEP], fjollyfja- og eiturefnautpressun [MATE]1 og MATE2-K) vid kliniskt mikilvaegan
styrk.

In vitro, hamladi talazoparib ekki neinn peirra mikilvaegu tridin-difosfat glukaronésyltransferasa
(UGT) isoforma (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 og 2B15) vid kliniskt mikilvaega péttni.

Brotthvarf

Brotthvarf 6breytts lyfs um nyru (6virk siun og virk seyting) er megin brotthvarfsleid talazoparibs. P-
gp tekur liklega patt 1 virkri seytingu talazoparibs 1 nyrum. Midgildi (stadalfravik)
lokahelmingunartima talazoparibs i plasma var 90 (£58) klukkustundir og midgildi synilegrar
uthreinsunar vid inntéku (CL/F) hja pydinu (breytileiki milli einstaklinga) var 6,5 (31%) 1/klst. hja
krabbameinssjiklingum. Hja 6 kvenkyns sjuklingum sem fengu stakan skammt af ['*C]talazoparibi til
inntoku, var ad medaltali 69% (£8,6%) og 20% (£5,5%) af gefnum geislavirkum heildarskammti
endurheimtur i pvagi og heegdum, i sému r6d. Utskilnadur dbreytts talazoparibs i pvagi var
meginbrotthvarfsleid fyrir 55% af gefnum skammti, medan obreytt talazoparib sem var endurheimt i
hagdum var 14%.
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Sérstakir sjuklingahopar

Aldur, kyn og likamspyngd

bydisgreining 4 lyfjahvorfum var gerd med upplysingar fra 490 sjiklingum med krabbamein sem
fengu 1 mg af talazoparibi einu sinni 4 dag sem einlyfjamedferd til ad meta ahrif aldurs (4 bilinu fra 18
til 88 ara), kyns (53 karlar og 437 konur) og likamspyngd (4 bilinu fra 35,7 kg til 162 kg) a lyfjahvorf
talazoparibs. Nidurstodurnar syndu ad aldur, kyn og likamspyngd h6fou engin kliniskt mikilvaeg ahrif
a lyfjahvorf talazoparibs.

Kynpattur

Byggt 4 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja 490 sjuklingum sem fengu 1 mg af talazoparibi einu sinni &
dag sem einlyfjamedferd, par sem 41 sjuklingur var asiskur og 449 sjuklingar voru ekki asiskir

(361 hvitir, 16 peldokkir, 9 annad og 63 dtilgreint), var CL/F fyrir talazoparib haerra hja asiskum
sjuklingum samanborid vid sjuklinga sem voru ekki asiskir, sem leidir til 19% minni Utsetningar
(AUC) hja asiskum sjuklingum.

Bérn
Lyfjahvorf talazoparibs hafa ekki verid ranns6kud hja sjiklingum < 18 éra.

Skert nyrnastarfsemi

Talazoparib einlyfiamedferd

Upplysingar ar rannsokn 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med langt gengid krabbamein med mismikid
skerta nyrnastarfsemi benda til pess ad heildarutsetning (AUC..4) fyrir talazoparibi eftir endurtekna
skammta af talazoparibi einu sinni & dag heekkadi um 92% hja sjuklingum med i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (€GFR 30 — < 60 ml/min.) og 169% hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (¢GFR < 30 ml/min.), samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi

(eGFR > 90 ml/min.). Haimarkspéttni (Cmax) talazoparibs haekkadi um 90% hja sjuklingum med i
medallagi skerta nyrnastarfsemi og 107% hja sjuklingum me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi,
samanborid vid sjiklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Utsetning fyrir talazoparibi var svipud hja
sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (¢GFR 60 — < 90 ml/min.) og peim sem voru med edlilega
nyrnastarfsemi. Auk pess, byggt 4 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja 490 sjuklingum, voru

132 sjuklingar med vegt skerta nyrnastarfsemi (60 ml/min. < CrCL < 90 ml/min.), 33 sjuklingar voru
med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (30 ml/min. < CrCL < 60 ml/min.) og 1 sjuklingur var med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCL < 30 ml/min.), CL/F fyrir talazoparib var minnkad um 14% og
37% hja sjuklingum med veegt og i medallagi skerta nyrnastarfsemi, sem samsvarar 17% og 59%
hakkun AUC, i sdmu r6d, samanborid vio sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi

(CrCL > 90 ml/min.). Lyfjahvorf talazoparibs hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum sem purfa a
blodskilun ad halda (sja kafla 4.2).

Talazoparib gefid samhlida enzalutamidi

bessar upplysingar eru byggdar 4 pydisgreiningu & lyfjahvorfum hja 412 sjuklingum med
blodruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd sem fengu
talazoparib samhlida enzalutamidi, par sem 152 sjuklingar voru med veegt skerta nyrnastarfsemi

(60 ml/min. < CrCL < 90 ml/min.), 72 sjuklingar voru med i medallagi skerta nyrnastarfsemi

(30 ml/min. < CrCL < 60 ml/min.) og 2 sjuklingar voru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

(CrCL < 30 ml/min). CL/F fyrir talazoparib laeckkadi um 8% og 27%, hja sjuklingum med vagt skerta
og i medallagi skerta nyrnastarfsemi, sem samsvarar 9% og 37% aukningu 4 AUC, i sému 150,
samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf talazoparibs hafa ekki verid
rannsOkud hja sjuklingum sem purfa a blodskilun ad halda (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Einlyfjamedferd med talazoparibi

Byggt 4 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja 490 sjuklingum sem fengu 1 mg af talazoparibi einu sinni &
dag sem einlyfjame0dferd voru 118 sjuklingar med vagt skerta lifrarstarfsemi (heildarbiliribin < 1,0 x
ULN og ASAT > ULN, eda heildarbilirabin > 1,0 til 1,5 x ULN og hvada ASAT gildi sem er), vaegt

23



skert lifrarstarfsemi hafoi engin ahrif 4 lyfjahvorf talazoparibs. Lyfjahvorf talazoparibs hjé sjiklingum
med edlilega lifrarstarfsemi, veegt skerta lifrarstarfsemi, i medallagi skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin > 1,5 til 3,0 x ULN og hvada ASAT gildi sem er) eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin > 3,0 x ULN og hvada ASAT gildi sem er) voru rannsdkud i lyfjahvarfarannsokn.
bydisgreining a lyfjahvorfum med upplysingum ur pessari lyfjahvarfarannsokn bendir til pess ad vegt,
i medallagi eda alvarlega skert lifrarstarfsemi hafi engin marktaek ahrif & lyfjahvorf talazoparibs (sja
kafla 4.2).

Talazoparib gefid asamt enzalutamidi
Lyfjahvorf talazoparibs dsamt enzalutamidi hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi dhrif

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum talazoparibs hafa ekki verid gerdar.

Eiturverkun 4 erfoaefni

Talazoparib hafdi engin stokkbreytandi ahrif 1 bakteriuprofi fyrir vixlada stokkbreytingu (Ames).
Talazoparib hafoi litningasundrandi ahrif i in vitro profunum & litningag6llum 1 eitilfrumum tr
utaedablodi manna og 1 in vivo profun & smakjornum hja rottum vid utsetningu sem var svipud og vid
kliniskt mikilvaega skammta. Litningasundrandi ahrifin eru i samreemi vid 6stédugleika genamengis af
voldum meginlyfjavirkni talazoparibs, sem bendir til mogulegrar eiturverkunar a erfdaefni hja
monnum.

Eiturverkun vegna endurtekinna skammta

{ rannséknum 4 eiturverkun eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum, voru helstu
nidurstodurnar vid Utsetningu sem var minni en til medferdar medal annars frumufzed 1 beinmerg med
skammtahaori faekkun blodmyndandi frumna, teming i eitilvef i moérgum liffaerum og visnun og/eda
hrérmunarbreytingar i eistum, eistnalyppum og sadpiplum. Fleiri nidurstddur vid meiri Gtsetningu voru
medal annars skammtahad aukning & styrdum frumdauda/drepi 1 meltingarvegi, lifur og eggjastokkum.
Flestar vefjameinafraedilegu nidurstodurnar gengu almennt til baka en nidurstédur i eistum gengu ad
hluta til baka pegar 4 vikur voru lidnar fra pvi ad notkun var heett. Pessar nidurstodur um eiturverkun
voru i samremi vi lyfjafreedi talazoparibs og dreifingarmynstur pess 1 vefjum.

Eiturverkun 4 broska

{ rannsokn 4 proska fosturvisis og fosturs hja rottum olli talazoparib dauda fosturvisis og fosturs,
vanskopun fosturs (minnkud augnbunga, smagerd augu, klofinn bringubeinsbolur, samgréinn
halshryggjarlidbogi) og formgerdarfravik i beinum vid altaka AUCy4 ttsetningu modur sem var u.p.b.
0,09 sinnum utsetning fyrir menn vid radlagda skammta.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur silikon sellulési (6rkristalladur sellulési og silikondioxid)

0.1 mg hylkisskel

Hypromellosi
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Titandioxio (E171)

0,25 mg hylkisskel

Hypromellosi
Gult jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)

0.35 mg hylkisskel

Hypromellosi
Gult jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)

0.5 mg hylkisskel

Hypromellosi
Rautt jarnoxio (E172)
Titandioxio (E171)

1 mg hylkisskel

Hypromellosi

Rautt jarnoxid (E172)

Gult jarnoxid (E172)
Titandioxio (E171)
Prentblek

Shellak (E904)
Propylenglykol (E1520)
Ammoéniumhydroxid (E527)

Svart jarnoxio (E172)
Kaliumhydroxid (E525)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Talzenna 0.1 mg hord hylki

Glas ur hapéttni polyetyleni (HDPE) og loki r polypropyleni (PP) med hitamedhondludu
innsiglisfodri. Pakkningastaerd: 6skjur med 30 hylkjum i HDPE glasi.

Talzenna 0,25 mg hord hylki

Glas ur hapéttni polyetyleni (HDPE) og loki r polypropyleni (PP) med hitamedhondludu
innsiglisfodri. Pakkningastaerd: dskjur med 30 hylkjum i HDPE glasi.

Polyvinylklorid/polyvinylidenklorio (PVC/PVAC) gotud stakskammtapynna sem er lokad med
alpynnu. Pakkningastaerdir: 6skjur med 30 x 1 hylki eda 60 x 1 hylki eda 90 x 1 hylki i
stakskammtapynnum.

Talzenna 0.35 mg hord hylki

Glas ur hapéttni polyetyleni (HDPE) og loki r polypropyleni (PP) med hitamedhondludu
innsiglisfodri. Pakkningastaerd: dskjur med 30 hylkjum i HDPE glasi.

Talzenna 0.5 mg hord hylki

Glas ur hapéttni polyetyleni (HDPE) og loki r polypropyleni (PP) med hitamedhondludu
innsiglisfodri. Pakkningastaerd: 6skjur med 30 hylkjum i HDPE glasi.

Talzenna 1 mg hord hylki

Glas ur hapéttni polyetyleni (HDPE) og loki r polypropyleni (PP) med hitamedhondludu
innsiglisfodri. Pakkningastaerd: dskjur med 30 hylkjum i HDPE glasi.

Polyvinylklorid/polyvinylidenklorid (PVC/PVAC) gotud stakskammtapynna sem er lokad med
alpynnu. Pakkningastaerd: 6skjur med 30 x 1 hylki i stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

Talzenna 0.1 mg hord hylki

EU/1/19/1377/007
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Talzenna 0,25 mg horo hylki

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

Talzenna 0,35 mg horo hylki

EU/1/19/1377/008

Talzenna 0.5 mg hord hylki

EU/1/19/1377/009

Talzenna 1 mg hord hylki

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. juni 2019
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. april 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Str. 12

90537 Feucht

byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um aheettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR GLAS

1. HEITI LYFS

Talzenna 0,1 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,1 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
30 hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Gleypid i heilu lagi. Hvorki ma opna, mylja né tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1377/007 (30 hord hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Talzenna 0,1 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

33



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Talzenna 0,1 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,1 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
30 hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku. Gleypid 1 heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

34



11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1377/007 (30 hord hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR GLAS

1. HEITI LYFS

Talzenna 0,25 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,25 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
30 hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Gleypid i heilu lagi. Hvorki ma opna, mylja né tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1377/001 (30 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Talzenna 0,25 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Talzenna 0,25 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,25 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
30 hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku. Gleypid i heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S}?JRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1377/001 (30 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Talzenna 0,25 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,25 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

30 x 1 hylki
60 x 1 hylki
90 x 1 hylki

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Gleypid 1 heilu lagi. Hvorki ma opna, mylja né tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1377/002 (30 hérd hylki)
EU/1/19/1377/003 (60 hérd hylki)
EU/1/19/1377/004 (90 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Talzenna 0,25 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Talzenna 0,25 mg hylki
talazoparib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR GLAS

1. HEITI LYFS

Talzenna 0,35 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,35 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
30 hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Gleypid i heilu lagi. Hvorki ma opna, mylja né tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1377/008 (30 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Talzenna 0,35 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Talzenna 0,35 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,35 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
30 hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku. Gleypid 1 heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

45



Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1377/008 (30 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR GLAS

1. HEITI LYFS

Talzenna 0,5 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,5 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
30 hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Gleypid 1 heilu lagi. Hvorki ma opna, mylja né tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1377/009 (30 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Talzenna 0,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Talzenna 0,5 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,5 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
30 hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku. Gleypid 1 heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S}?JRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1377/009 (30 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR GLAS

1. HEITI LYFS

Talzenna 1 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 1 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
30 hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Gleypid i heilu lagi. Hvorki ma opna, mylja né tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1377/005 (30 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Talzenna 1 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Talzenna 1 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 1 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
30 hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku. Gleypid 1 heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

53



Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1377/005 (30 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Talzenna 1 mg hord hylki
talazoparib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 1 mg talazoparib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
30 x 1 hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Gleypid i heilu lagi. Hvorki ma opna, mylja né tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/7/19/1377/006 (30 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Talzenna 1 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Talzenna 1 mg hylki
talazoparib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling
Talzenna 0,1 mg horo hylki
Talzenna 0,25 mg horo hylki
Talzenna 0,35 mg horo hylki
Talzenna 0,5 mg hord hylki

Talzenna 1 mg hord hylki
talazoparib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Talzenna og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Talzenna

Hvernig nota a Talzenna

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Talzenna

Pakkningar og adrar upplysingar

ANk =

1. Upplysingar um Talzenna og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Talzenna og verkun pess
Talzenna inniheldur virka efnid talazoparib. bad er tegund af krabbameinslyfi sem kallad er PARP
(fj61-ADP ribosa polymerasa) hemill.

Talzenna virkar sem blokki & PARP sem er ensim sem gerir vid DNA skemmdir 1 dkvednum
krabbameinsfrumum. Pad veldur pvi a0 krabbameinsfrumurnar geta ekki lengur gert vio skemmdir og
per deyja.

Notkun Talzenna

Talzenna er lyf sem er notad

- eitt og sér til medferdar fullordinna med brjostakrabbamein af tegund sem kallast HER2-
neikveett brjostakrabbamein sem eru med arfgengt 6edlilegt BRCA gen. Heilbrigdisstarfsmadur
mun gera prof til ad tryggja ad Talzenna sé rétta lyfid fyrir pig.

- asamt lyfi sem heitir enzalutamid, til medferdar fullordinna med blodruhalskirtilskrabbamein
sem svarar ekki lengur hormonamedferd eda skurdadgerd til ad minnka magn testosterons.

Talzenna er notad pegar krabbameinid hefur dreifst Gt fyrir upphaflega &xlid eda til annarra hluta
likamans.

Ef pu vilt vita meira um hvernig Talzenna verkar eda hvers vegna pu faerd petta lyf skaltu leita til
leeknisins.
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2. Adur en byrjad er ad nota Talzenna

EkKi ma nota Talzenna

- ef um er ad reeda ofnami fyrir talazoparibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu ert med barn 4 brjosti.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en eda 4 medan Talzenna er
notad ef fram koma merki eda einkenni sem lyst er i pessum kafla.

Litill {fj61di bl6dfrumna

Talzenna lekkar fjolda blodfrumna, s.s. fjolda raudra blodkorna (blodleysi), fjolda hvitra blodkorna

(daufkyrningafaed) eda fjolda blodflagna (bldoflagnafaed). Merki og einkenni sem parf ad hafa i huga

eru medal annars:

- Blodleysi: Ef pu ert andstutt(ur), finnur fyrir mikilli preytu, med f6la hud eda hradan hjartslatt —
petta geta verid merki um litinn fjolda raudra blodkorna.

- Daufkyrningafed: Syking, feerd kuldahroll eda skjalfta, eda hita — petta geta verid merki um
litinn fj6lda hvitra blodkorna.

- Blooflagnafzaed: Ef pu ert med mar eda blaedingu lengur en vanalega vid meidsli — petta geta
verid merki um litinn fjélda blédflagna.

b munt fara reglulega i blodprufur medan 4 medferd med Talzenna stendur til ad athuga blodfrumur
(hvit blodkorn, raud blédkorn og blodflogur).

Alvarleg vandamal tengd beinmerg

[ mjog sjaldgaefum tilvikum getur litill fjoldi blodfrumna verid merki um alvarleg vandamal tengd
beinmerg svo sem mergrangvaxtarheilkenni (myelodysplastic syndrome, MDS) eda bratt
mergfrumuhvitblaedi (acute myeloid leukaemia, AML). Verid getur ad leeknirinn vilji gera prof a
beinmerg til ad athuga petta.

Bloodtappi
Talzenna getur valdid blodtappa 1 blaeedum. Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita

ef vart verour vid merki eda einkenni um blodtappa i blaeedum, svo sem verk eda stirdleika, prota eda
roda i vidkomandi fotlegg (eda handlegg), brjostverk, maedi eda vaegan svima.

Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 barneignaraldri og karlar med kvenkyns maka sem er eda geeti ordid barnshafandi skulu nota
Oruggar getnadarvarnir.

Sja kaflann ,,Getnadarvarnir karla og kvenna“ hér fyrir nedan.

Born og unglingar
Talzenna er ekki @tlad til notkunar hja bérnum og unglingum (yngri en 18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlida Talzenna

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega

verid notud eda kynnu ad verda notud. bad a einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og jurtalyf.

betta er vegna pess a0 Talzenna getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja. Sum lyf geta einnig haft ahrif &
verkun Talzenna.

Einkum geta eftirtalin lyf aukid heettu 4 aukaverkunum med Talzenna:

- Amiddarén, carvedilol, dronedaron, propafendn, quinidin, ranolazin og verapamil - almennt
notud til ad medhondla hjartakvilla.

- Claritrémycin og erytromycin syklalyf - notud til ad medhdndla bakteriusykingar.

- Itraconazol og ketoconazdl - notud til ad medhdndla sveppasykingar.

- Cobicistat, dartinavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir og tipranavir - notud
til a0 meohondla HIV smit/alnemi.
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- Ciclosporin - notad vio liffeeraigreedslu til ad koma i veg fyrir hofnun.

- Lapatinib - notad til ad medhondla sjuklinga med akvednar tegundir af brjostakrabbameini.

- Kurkumin (sem finnst medal annars i tGrmerik rotinni) i sumum lyfjum (sja einnig kafla um
notkun Talzenna med mat og drykk hér ad nedan).

Eftirtalin lyf geta minnkad verkun Talzenna:

- Carbamazepin og fenytdin, flogaveikilyf - notud til ad medhondla flog eda kost.

- Johannesarjurt (Hypericum perforatum), jurtalyf - notad til ad medhondla veegt punglyndi og
kvida.

Notkun Talzenna med mat og drykk

Ekki skal nota kirkimin 1 fedubotarefnum medan pt notar Talzenna pvi pad getur aukid aukaverkanir
Talzenna. Kirkumin er ad finna i tGrmerik rotinni og ekki skal nota mikid magn af tarmerik rot, en
notkun krydds i mat er ekki talin likleg til ad valda vandraedum.

Medganga

Talzenna getur skadad 6fztt barn. Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en lyfid er notad. Laeknirinn gerir pungunarprof 4dur en
pt byrjar ad nota Talzenna.

- bu skalt ekki nota Talzenna ef pu ert pungud nema laknirinn telji pad naudsynlegt.

- bu skalt ekki verda pungud medan a medferd med Talzenna stendur.

- bu skalt reeda um getnadarvarnir vid lekninn ef einhver moguleiki er 4 pvi ad pt eda maki pinn
verdi pungud.

Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd med Talzenna
stendur og i minnst 7 manudi eftir sidasta Talzenna skammtinn. Par sem sjuklingum med
brjostakrabbamein er radlagt ad nota ekki hormoénagetnadarvarnir parftu ad nota tvenns konar adrar
getnadarvarnir.

bu skalt raeda vid heilbrigdisstarfsmann um hvada getnadarvarnir geti hentad pér.

Karlar sem eiga kvenkyns maka sem er pungud eda getur ordid pungud skulu nota érugga
getnadarvorn jafnvel eftir sadrasariurnam medan 4 medferd med Talzenna stendur og i minnst
4 manudi eftir sidasta skammt.

Brjostagjof
bu matt ekki vera med barn & brjosti medan pu notar Talzenna og ekki i ad minnsta kosti 1 manud fra

sidasta skammti. Ekki er pekkt hvort Talzenna skilst ut 1 brjostamjolk.

Frjosemi
Talazoparib getur minnkad frjosemi karla.

Akstur og notkun véla
Talzenna getur haft dalitil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Ef pt finnur fyrir sundli, mattleysi
eda preytu (petta eru mjog algengar aukaverkanir Talzenna) skaltu ekki aka eda nota vélar.

3. Hvernig nota a Talzenna

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Skammtastaero

Talzenna er tekid inn um munn einu sinni a dag. Radlagdur skammtur er:
- vid brjostakrabbameini; eitt 1 mg hylki af Talzenna.
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- vid blodruhalskirtilskrabbameini: Talzenna er tekid asamt lyfi sem heitir enzalutamid.
Venjulegur skammtur af Talzenna er 0,5 mg.

Ef pt feerd akvednar aukaverkanir medan pt tekur Talzenna eitt og sér eda med enzalutamidi (sja
kafla 4) mun leeknirinn hugsanlega minnka skammtinn eda stédva medferdina, annadhvort timabundid
eda fyrir fullt og allt. Taktu Talzenna og enzalutamid nakvemlega samkvaemt fyrirmaelum leknisins.

Taka ma Talzenna med mat eda milli maltida. Hylkin 4 ad gleypa 1 heilu lagi med glasi af vatni.
Hvorki ma tyggja né mylja hylkin. Ekki ma opna hylkin. Fordast skal snertingu vid innihald hylkisins.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef tekinn er sterri skammtur af Talzenna en venjulegur skammtur skaltu hafa tafarlaust samband vid
leekninn eda naesta sjukrahus. Brad laeknismedferd kann ad vera naudsynleg.

Taktu umbudirnar og pennan fylgisedil med svo leknirinn viti hvada lyf pu hefur verid ad taka.

Ef gleymist ad taka Talzenna

Ef skammtur af Talzenna gleymist eda pt1 kastar honum upp 4 ad taka nesta skammt samkvemt
azetlun. Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp hylki sem gleymst hefur ad taka eda hefur verid
kastad upp.

Ef heett er ad nota Talzenna
Ekki heetta ad nota Talzenna nema laeknirinn gefi pér fyrirmeeli um pad.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef eitthvert af eftirfarandi einkennum kemur fram sem gzti verio
merki um alvarlegan bléosjukdém:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Ef pu ert andstutt(ur), finnur fyrir mikilli preytu, ert med fola htid eda hradan hjartslatt — petta
geta verid merki um litinn fjolda raudra bléokorna (blodleysi).

- Syking, kuldahrollur eda skjalfti, eda hiti eda hitatilfinning — petta geta verid merki um litinn
fjolda hvitra blodkorna (daufkyrningafzd).

- Ef pt ert med mar eda blaedingu lengur en vanalega vid meidsli — petta geta verid merki um
litinn fjolda blodflagna (blodflagnafed).

Lattu leekninn vita ef fram koma adrar aukaverkanir. Paer geta medal annars verio:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Litill fjoldi hvitra bl6okorna, raudra bléokorna og bléoflagna

- Minnkud matarlyst

- Sundl

- Hoéfuoverkur

- Ogledi

- Uppkost

- Nidurgangur

- Kvidverkur

- Harmissir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
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- Breyting 4 bragdskyni (bragdskynstruflanir)

- Sarsauki og proti 1 fotlegg, brjostverkur, medi, hr6d 6ndun eda hradur hjartslattur par sem petta
geta verid merki um blodtappa i &0

- Meltingartruflanir

- Bolga 1 munni

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Oedlilegur fjoldi blodfrumna vegna alvarlegra vandamala tengdum beinmerg (mergrangvaxtar-
heilkenni eda bratt mergfrumuhvitblaedi). Sja varnadarord og vartidarreglur vid notkun i kafla 2.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt pvi fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Talzenna
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og glasinu eda pynnunni 4
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki skal nota 1yfid ef pakkningin er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidi0 er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Talzenna inniheldur

Virka innihaldsefnid er talazoparib. Talzenna hord hylki fast i mismunandi styrkleikum.

- Talzenna 0,1 mg hord hylki: hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,1 mg
talazoparib.

- Talzenna 0,25 mg hord hylki: hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,25 mg
talazoparib.

- Talzenna 0,35 mg hord hylki: hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,35 mg
talazoparib.

- Talzenna 0,5 mg hord hylki: hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 0,5 mg
talazoparib.

- Talzenna 1 mg hord hylki: hvert hylki inniheldur talazoparib tosylat sem jafngildir 1 mg
talazoparib.

Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald hylkis: orkristalladur silikon sellulési (6rkristalladur sellulési og silikondioxid).

- 0,1 mg hylkisskel: hypromellosi og titandioxid (E171).

- 0,25 mg hylkisskel: hypromellosi, gult jarnoxid (E172) og titandioxid (E171).

- 0,35 mg hylkisskel: hypromellosi, gult jarnoxid (E172) og titandioxid (E171).

- 0,5 mg hylkisskel: hypromellosi, rautt jarnoxid (E172) og titandioxid (E171).

- 1 mg hylkisskel: hypromellosi, gult jarnoxid (E172), titandioxid (E171) og rautt jarnoxio
(E172).

63


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Prentblek: shellak (E904), propylenglykol (E1520), ammoéniumhydroxid (E527), svart jarnoxid
(E172) og kaliumhydroxid (E525).

Lysing 4 utliti Talzenna og pakkningastaerodir
Talzenna 0,1 mg er faanlegt i 6gegnsaju, u.p.b. 14 mm x 5 mm hordu hylki med hvitu loki (dprentad
med ,,Pfizer i svortu) og hvitan bol (aprentadur med ,,TLZ 0.1 i svortu).

Talzenna 0,25 mg er faanlegt i 6gegnseaju, u.p.b. 14 mm x 5 mm hordu hylki med beinhvitu loki
(aprentad med ,,Pfizer i svortu) og hvitan bol (aprentadur meo ,,TLZ 0.25 1 svortu).

Talzenna 0,35 mg er faanlegt i 6gegnseju, u.p.b. 14 mm x 5 mm hoérdu hylki med beinhvitu loki
(4prentad med ,,Pfizer* i svortu) og beinhvitan bol (dprentadur meo ,,TLZ 0.35 { svortu).

Talzenna 0,5 mg er faanlegt i 6gegnsaju, u.p.b. 14 mm x 5 mm hoérdu hylki med ljosbleiku loki
(4prentad med ,,Pfizer* i svortu) og hvitan bol (aprentadur med ,,TLZ 0.5 1 svortu).

Talzenna 1 mg er faanlegt i 6gegnsaju, u.p.b. 14 mm X 5 mm hordu hylki med ljoésraudu loki (a4prentad
med ,,Pfizer i svortu) og hvitan bol (4prentadur med ,,TLZ 1 i svortu).

Talzenna 0,1 mg er faanlegt i plastglosum med 30 héroum hylkjum.

Talzenna 0,25 mg er faanlegt i gétudum stakskammtapynnupakkningum med 30 % 1, eda 60 x 1, eda
90 x 1 hordu hylki og i plastglosum med 30 hérdum hylkjum.

Talzenna 0,35 mg er faanlegt i plastglosum med 30 hordum hylkjum.
Talzenna 0,5 mg er faanlegt i plastglosum med 30 héroum hylkjum.

Talzenna 1 mg er faanlegt 1 gotudum stakskammtapynnupakkningum med 30 x 1 horou hylki og 1
plastglosum med 30 hérdoum hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleidandi

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
90537 Feucht

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: + 371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Lietuva

[¢atizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon Bearapuss ~ Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +370 52 51 4000
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvbmpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Pessi fylgisedill var sidast uppferour MM/AAAA.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

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 o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios 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, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu: https:/www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	/

	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL

