I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Talzenna 0,1 mg kietosios kapsulés

Talzenna 0,25 mg kietosios kapsulés
Talzenna 1 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Talzenna 0.1 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra talazoparibo tozilato, atitinkancio 0,1 mg talazoparibo.

Talzenna 0.25 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra talazoparibo tozilato, atitinkancio 0,25 mg talazoparibo.

Talzenna 1 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra talazoparibo tozilato, atitinkancio 1 mg talazoparibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsule¢).

Talzenna 0.1 mg kietosios kapsulés

Matin¢, mazdaug 14 mm % 5 mm kietoji kapsulé su baltu dangteliu (ant kurio juodai atspausdinta
,,Pfizer) ir baltu korpusu (ant kurio juodai atspausdinta ,,TLZ 0.1).

Talzenna 0.25 mg kietosios kapsulés

Matiné, mazdaug 14 mm x 5 mm kietoji kapsulé su kreminés spalvos dangteliu (ant kurio juodai
atspausdinta ,,Pfizer) ir baltu korpusu (ant kurio juodai atspausdinta ,,TLZ 0.25%).

Talzenna 1 mg kietosios kapsulés

Matin¢, mazdaug 14 mm % 5 mm kietoji kapsulé su Sviesiai raudonos spalvos dangteliu (ant kurio
juodai atspausdinta ,,Pfizer”) ir baltu korpusu (ant kurio juodai atspausdinta ,,TLZ 1°).

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos
Kriities vézys

Talzenna monoterapija skirta gydyti suaugusiesiems, turintiems gonocity (germinaciniy lgsteliy)
linijos BRCA1/2 geny mutacijy ir sergantiems HER2 atzvilgiu neigiamu, vietiskai i$plitusiu arba
metastazavusiu kriities véziu. Pacientai turi buiti anksciau gydyti taikant antraciklino ir (arba) taksano
(neo)adjuvanting vietiSkai iSplitusios arba metastazavusios stadijos vézio terapija, iSskyrus atvejus, kai
pacientui toks gydymas netiko (Zr. 5.1 skyriy). Pacientams, kuriems diagnozuotas hormony receptoriy
(HR) atzvilgiu teigiamas kriities vézys, turi biiti anksciau taikyta endokrininé terapija arba jie turi buti
pripazinti netinkamais endokrininei terapijai.



Prostatos vézys

Talzenna kartu su enzalutamidu skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergan¢ius metastazavusiu
kastracijai atspariu prostatos véziu (mKAPV), kuriems chemoterapija néra kliniskai indikuotina.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Talzenna turi pradéti ir prizidiréti gydytojas, turintis vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo
patirties.

Pacienty atranka

Kriities véZys

Pacientai kriities vézio gydymui Talzenna parenkami, atsizvelgiant j paveldimy BRCA mutacijy (esant
i8kritai (delecijai) arba jg jtariant) buvima, nustatyta patirties turin¢ioje laboratorijoje, taikan¢ioje
patvirtintg tyrimo metoda.

Pacienty, turin¢iy BRCA mutacijy, genetinj vertinimg reikia atlikti pagal taikomas vietos taisykles.

Prostatos vezys
Atrenkant mKAPYV sergancius pacientus gydymui Talzenna, naviko mutacijy tyrimy atlikti
nereikalaujama.

Dozavimas

Talzenna monoterapija (krities vézys)
Rekomenduojama doz¢ yra 1 mg talazoparibo vieng karta per para. Pacientus reikia gydyti, kol ima
progresuoti liga arba pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Talzenna kartu su enzalutamidu (prostatos vézys)
Rekomenduojama dozé yra 0,5 mg talazoparibo kartu su 160 mg enzalutamido vieng kartg per para.
Pacientus reikia gydyti tol, kol ima progresuoti liga arba pasireiSkia nepriimtinas toksinis poveikis.

Pacientams, kuriems néra atlikta chirurginé kastracija, gydymo metu reikia testi medicining kastracija
naudojant liuteinizuojantj hormong atpalaiduojancio hormono (LHAH) analoga.

Apie rekomenduojamg dozavima Zr. iSsamius enzalutamido vaistinio preparato informacinius
dokumentus.

Praleista dozé
Jeigu pacientas vemia arba praleidzia Talzenna dozg, papildomos dozés vartoti negalima. Tolesng skirtg
dozge reikia vartoti jprastu laiku.

Dozés koregavimas

Siekiant suvaldyti nepageidaujamas reakcijas j vaista, atsizvelgiant i jy sunkuma ir klinikines apraiskas
galima apsvarstyti galimybe¢ nutraukti gydyma arba sumazinti doze¢ (zr. 1 lentelg). Rekomenduojami
dozés mazinimo lygiai taikant talazoparibo monoterapijg (sergant kriities véziu) ir vartojant
talazopariba kartu su enzalutamidu (sergant prostatos véziu) pateikti atitinkamai 2 ir 3 lentelése.



Prie§ pradedant gydyti Talzenna reikia atlikti bendrajj kraujo tyrimg ir stebéti jo rodmenis karta per
ménes] ir esant klinikiniam poreikiui (Zr. 1 lentele ir 4.4 skyriy).

1 lentelé. Dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakciju

Sustabdyti Talzenna Testi gydyma Talzenna
vartojima, kol vertés pagereés
iki
Hemoglobinas <8 g/dl >9 g/dl
Kraujo ploksteliy skaicius >75 000/ul Testi %ydymal sumazinant
<50 000/pl sekancig Talzenna doze
Neutrofily skai¢ius <1 000/ul >1 500/pl
Nehematologiné 3 arba 4 laipsnio . Testi %Ydym@ sumaZinant
S . <1 laipsnio sekancig Talzenna doze¢ arba
nepageidaujama reakcija .
gydyma nutraukti

2 lentelé. Dozés mazinimo lygiai taikant talazoparibo monoterapija (nuo kriities vézio)*

Talazoparibo dozés lygis (kriities vézys)
Rekomenduojama pradiné dozé 1 mg vieng kartg per parg
Pirmasis dozés mazinimas 0,75 mg vieng kartg per parg
Antrasis dozés mazinimas 0,5 mg vieng kartg per parg
Trediasis dozés mazinimas 0,25 mg vieng kartg per para

3lentelé. Talazoparibo dozés maZinimo lygiai vartojant kartu su enzalutamidu (nuo prostatos

véZio)*
Talazoparibo dozés lygis (prostatos véZys)
Rekomenduojama pradiné dozé 0,5 mg vieng kartg per parg
Pirmasis dozés mazinimas 0,35 mg vieng kartg per parg
Antrasis dozés mazinimas 0,25 mg viena kartg per para
Trediasis dozés maZzinimas 0,1 mg vieng kartg per parg

Apie dozés koregavima dél nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su enzalutamidu, Zr. i§samius
enzalutamido vaistinio preparato informacinius dokumentus.

* 0,1 mg kapsulé skirta vartoti tada, kai reikia koreguoti dozg, todél jos negalima sukeisti su kitokio
stiprumo formomis.

Gydymas kartu su P glikoproteino (P-gp) inhibitoriais

Talzenna monoterapija (kriities vézys)

Stipriis P-gp inhibitoriai gali padidinti talazoparibo ekspozicija. Gydant talazoparibu reikia vengti
kartu skirti stipriy P-gp inhibitoriy. Siuos vaistinius preparatus skirti kartu galima tik atidiai jvertinus
galimg nauda ir rizikg. Jeigu nejmanoma isvengti skyrimo kartu su stipriu P-gp inhibitoriumi,
Talzenna dozg reikia sumazinti iki artimiausios mazesnés dozés. Nutraukus stipraus P-gp inhibitoriaus
vartojima, Talzenna dozg reikia padidinti (pra¢jus 3—5 P-gp inhibitoriaus pus¢jimo trukmeés
periodams) iki dozés, vartotos pries skiriant stipraus P-gp inhibitoriaus (zr. 4.5 skyriy).

Talzenna, kai vartojamas kartu su enzalutamidu (nuo prostatos vézio)

Kartu vartojamy P-gp inhibitoriy poveikis talazoparibo ekspozicijai, kai talazoparibas vartojamas kartu
su enzalutamidu, netirtas. Todél gydant talazoparibu reikia vengti kartu vartoti P-gp inhibitoriy (Zr.

4.5 skyriy).

Ypatingosios populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija




Pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai paZeista (bendrasis bilirubinas < 1 x vir§utiné normos riba
(VNR), o aspartataminotransferazé (AST) > VNR arba bendrasis bilirubinas > nuo 1,0 iki 1,5 X VNR,
o AST rodmuo bet koks), kuriy kepeny funkcija pazeista vidutiniskai (bendrasis bilirubinas > nuo 1,5
iki 3,0 x VNR, o AST rodmuo bet koks) arba kuriy kepeny funkcija pazeista sunkiai (bendrasis
bilirubinas > 3,0 X VNR, o AST rodmuo bet koks), dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Talzenna
kartu su enzalutamidu nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Child-Pugh C klasés) (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Kritties vézys

Pacientams, turintiems lengvg inksty funkcijos pazeidimg (60 ml/min < kreatinino klirensas

[KrKI] < 90 ml/min), dozés koreguoti nereikia. Pacientams, turintiems vidutinj inksty funkcijos
pazeidimag (30 ml/min < KrKl < 60 ml/min), rekomenduojama pradéti gydyma Talzenna 0,75 mg doze
vieng kartg per para. Pacientams, turintiems sunky inksty funkcijos pazeidima

(15 ml/min < KrKl < 30 ml/min), rekomenduojama pradéti gydyma Talzenna 0,5 mg doze vieng kartg
per parg. Talzenna netirtas su pacientais, kuriy KrKL < 15 mL/min ,arba kuriems reikalinga
hemodializé (Zr. 5.2 skyriy).

Prostatos vézys
Pacientams, turintiems lengvg inksty funkcijos pazeidimg (60 ml/min < kreatinino klirensas

[KrKI] < 90 ml/min), dozés koreguoti nereikia. Pacientams, turintiems vidutinj inksty funkcijos
pazeidima (30 ml/min < KrKl < 60 ml/min), rekomenduojama Talzenna dozé yra 0,35 mg vieng kartg
per parg kartu su per burng vartojamu enzalutamidu vieng kartg per para. Pacientams, turintiems sunky
inksty funkcijos pazeidima (15 ml/min < KrK1 < 30 ml/min), rekomenduojama Talzenna doz¢é yra

0,25 mg vieng kartg per parg kartu su per burng vartojamu enzalutamidu vieng kartg per para. Talzenna
netirtas su pacientais, kuriy KrKL < 15 ml/min, arba kuriems reikalinga hemodializ¢ (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams (>65 mety amziaus) dozés koreguoti nebiitina (zZr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Talzenna saugumas ir veiksmingumas vaikams ir <18 mety paaugliams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Talzenna skirtas vartoti per burna. Siekiant iSvengti kontakto su kapsulés turiniu, kapsules reikia nuryti
visas — jy negalima atidaryti arba tirpinti. Jas galima vartoti su maistu arba be jo (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mielosupresija

Pranesta, kad talazoparibg vartojusiems pacientams i$sivysté mielosupresija, pasireiSkianti anemija,
leukopenija / neutropenija ir (arba) trombocitopenija (zr. 4.8 skyriy). Gydymo talazoparibu negalima
pradéti, kol paciento organizmas neatsistaté po ankstesnés terapijos sukelto hematologinio toksinio
poveikio (<1 laipsnio).

Reikia imtis atsargumo priemoniy ir periodiskai stebéti talazopariba vartojanéiy pacienty
hematologinius rodmenis ir poZymius bei simptomus, susijusius su anemija, leukopenija / neutropenija

ir (arba) trombocitopenija. Atsiradus minéty reiskiniy rekomenduojama koreguoti doz¢ (sumazinti
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dozg arba nutraukti vartojima) (Zr. 4.2 skyriy). Jeigu reikia, galima taikyti palaikomaja priezitirg
atliekant kraujo ir (arba) kraujo ploksteliy perpylimus arba jy neatlickant ir (arba) skiriant kolonijas
stimuliuojanciy faktoriy.

Mielodisplazinis sindromas / iminé mieloidiné leukemija

Gauta pranesimy apie poli(adenozindifosfato ribozés) polimerazés (PARP) inhibitorius, jskaitant
talazoparibg, vartojusiems pacientams iSsivys¢iusj mielodisplazinj sindromg / iming mieloiding
leukemijg (MDS / UML). Klinikiniy tyrimy metu pranesta apie MDS / UML, iSsivys&iusias i§ viso
<1 % solidiniy naviky turéjusiy pacienty, gydyty talazoparibu (zr. 4.8 skyriy). Galimi papildomi
MDS / UML i8sivystymo veiksniai gali biiti ankstesné chemoterapija platinos vaistiniais preparatais,
kitos DNR pazaida sukelian¢ios medZziagos arba spindulinis gydymas. Bendrgjj kraujo tyrima reikia
atlikti pradinio vertinimo metu ir stebéti kas ménesj, ar neatsiranda toksinio poveikio kraujui pozymiy
gydymo metu. Patvirtinus MDS / UML talazoparibo vartojima reikia nutraukti.

Venu tromboembolijos reiskiniai

Pacientams, sergantiems mKAPV ir gydomiems Talzenna kartu su enzalutamidu, stebétas didesnis
veny tromboembolijos reiSkiniy daznis, palyginti su pacientais, gydytais vien tik enzalutamidu.
Pacientus reikia stebéti dél giliyjy veny trombozés ir plau¢iy embolijos klinikiniy pozymiy ir
simptomy bei taikyti atitinkama medicininj gydyma (zr. 4.8 skyriy).

Vaisingy motery kontracepcija

Talazoparibas klastogeniskai veiké in vitro chromosomy aberacijy tyrime su Zzmoniy periferinio kraujo
limfocitais ir in vivo kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrime su ziurkémis, taciau neturé¢jo mutageninio
poveikio atlickant Ameso (4mes) tyrima (zr. 5.3 skyriy). Vaistinis preparatas, jo skyrus nésciajai, gali
pakenkti vaisiui. NéScigsias reikia jspéti apie galima rizikg vaisiui (zr. 4.6 skyriy). Vaisingo amziaus
moterys Talzenna vartojimo metu turi vengti pastoti ir neturi biiti néscios pradedant gydyma. Prie$
pradedant gydyma visoms vaisingo amziaus moterims reikia atlikti néStumo testa.

Gydantis Talzenna ir ne trumpiau kaip 7 ménesius po gydymo baigimo pacientéms reikia naudoti ypaé
veiksmingg kontracepcijos metoda. Kadangi kriities véZiu sergan¢ioms pacientéms hormoniniy
kontraceptiky vartoti nerekomenduojama, reikia naudoti du ne hormoninius ir papildomus
kontracepcijos metodus (zr. 4.6 skyriy).

Pacientams vyrams, turintiems vaisingo amziaus partneriy motery arba nés¢iy partneriy, reikia patarti
naudoti veiksminga kontracepcijos metodg (net jeigu atlikta vazektomija) gydymo Talzenna metu ir
bent 4 ménesius po paskutinés dozés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Talazoparibas yra vaisty nesikliy P-gp ir kriities véZio atsparumo baltymo (angl. Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) substratas, daugiausia nepakitusios formos Salinamas klirenso per inkstus

bidu.

Medziagos, galindios veikti talazoparibo koncentracija plazmoje

P-gp inhibitoriai

Enzalutamido poveikis

Vartojant kartu su 160 mg enzalutamido, talazoparibo ekspozicija padidéja mazdaug 2 kartus.
Vartojant 0,5 mg talazoparibo per para kartu su enzalutamidu, pasickiama mazdaug tokia pati
pusiausvirosios blisenos maziausioji koncentracija (Ciough), kaip ir vartojant 1 mg talazoparibo per parg
(zr. 5.2 skyriy). Kai Talzenna vartojamas kartu su enzalutamidu, pradin¢ Talzenna dozé yra 0,5 mg (Zr.
4.2 skyriy). Kity nei 160 mg enzalutamido doziy saveikos su talazoparibu poveikis nebuvo kiekybiskai
pvertintas.




Kartu vartojamy kity P-gp inhibitoriy poveikis talazoparibo ekspozicijai, kai talazoparibas vartojamas
kartu su enzalutamidu, netirtas. Jeigu negalima iSvengti P-gp inhibitoriy skyrimo kartu, kai Talzenna
vartojamas kartu su enzalutamidu, pacientg reikia stebéti, ar nepadaugéjo nepageidaujamy reakcijy.

Kity P-gp inhibitoriy poveikis

Vaisty sgveikos tyrimo su pacientais, turinéiais pazengusios stadijos solidiniy naviky, duomenys
parod¢, kad kartu skiriant kelias per parg P-gp inhibitoriaus dozes (itrakonazolo 100 mg du kartus per
parg) su paviene 0,5 mg talazoparibo doze, bendroji talazoparibo ekspozicija (AUCix) ir didZiausia
koncentracija (Cmax) padidéjo atitinkamai 56 % ir 40 %, palyginti su vertémis, gaunamomis suvartojus
pavieng 0,5 mg vien talazoparibo doz¢. Populiacijos farmakokinetikos (FK) analizé taip pat parodé,
kad kartu skiriant stipriy P-gp inhibitoriy, talazoparibo ekspozicija padidéja 45 %, palyginti su
talazoparibu, vartojamu vienu.

Reikia vengti stipriy P-gp inhibitoriy (jskaitant amjodarong, karvedilolj, klaritromicing, kobicistata,
darunavirg, dronedarong, eritromicing, indinavira, itrakonazola, ketokonazola, lapatiniba, lopinavira,
propafenong, chiniding, ranolazina, ritonavira, sakvinavirg, telaprevira, tipranavira, verapamilj ir kitus)
skirti kartu. Jeigu nejmanoma iSvengti skyrimo kartu su stipriu P-gp inhibitoriumi, Talzenna doz¢
reikia sumazinti (Zr. 4.2 skyriy).

P-gp induktoriai

Vaisty sgveikos tyrimo su pacientais, turin€iais pazengusios stadijos solidiniy naviky, duomenys
parodé, kad pavieng 1 mg talazoparibo doz¢ skiriant kartu su keliomis per parg P-gp induktoriaus
(rifampino 600 mg) dozémis, rifamping skiriant talazoparibo vartojimo dieng 30 minuciy prie$
talazopariba, talazoparibo Cuax padidéjo 37 %, o AUCiyr nepakito, palyginti su vertémis, gaunamomis
suvartojus pavien¢ 1 mg vien talazoparibo doze. Tai tikriausiai yra grynas P-gp indukcijos ir rifampino
slopinimo poveikis tiriamomis sglygomis vaisty sgveikos tyrime. Skiriant kartu su rifampinu,
talazoparibo dozés keisti nereikia, taciau kity P-gp induktoriy poveikis talazoparibo ekspozicijai
netirtas. Kiti P-gp induktoriai (jskaitant karbamazeping, fenitoing, paprastosios jonazolés vaistinius
preparatus ir kitus) gali sumazinti talazoparibo ekspozicija.

BCRP inhibitoriai

BCRP inhibitoriy poveikis talazoparibo FK in vivo netirtas. Talazoparibg skiriant kartu su BCRP
inhibitoriais gal padidéti talazoparibo ekspozicija. Reikia vengti stipriy BCRP inhibitoriy (jskaitant
kurkumina, ciklosporing ir kitus) skirti kartu. Jeigu negalima iSvengti stipriy BCRP inhibitoriy skirti
kartu, pacientg reikia stebéti, ar nepadaugéjo nepageidaujamy reakcijy.

Rugstingumq mazinanciy vaistiniy preparaty poveikis

Populiacijos FK analizé rodo, kad kartu skiriant rigstinguma mazinan¢iy medziagy, jskaitant protony
siurblio inhibitorius ir histamino 2 receptoriy antagonistus (H2RA) arba kitas riig§tinguma

mazinan¢ias medZziagas, talazoparibo absorbcija reikSmingai nekinta.

Sisteminé hormoniné kontracepcija
Vaisty sgveikos tyrimai tarp talazoparibo ir geriamyjy kontraceptiky nebuvo atlikti.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys Talzenna vartojimo metu turi vengti pastoti ir neturi baiti nés¢ios pradedant
gydyma. Prie§ pradedant gydyma visoms vaisingos moterims reikia atlikti néstumo testg (Zr.
4.4 skyriy).

Vaisingos moterys turi naudoti ypa¢ veiksmingus kontracepcijos biidus (Zr. 4.4 skyriy) prie$ pradedant
gydyma talazoparibu, jo metu ir 7 ménesius po gydymo talazoparibu. Kadangi kriities véziu
sergancioms pacientéms hormoniniy kontraceptiky vartoti nerekomenduojama, reikia naudoti du ne
hormoninius ir papildomus kontracepcijos metodus. Pacientams vyrams, turintiems vaisingy partneriy
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motery arba néSciy partneriy, reikia patarti naudoti veiksminga kontracepcijos metoda (net jeigu
atlikta vazektomija) gydymo Talzenna metu ir bent 4 ménesius po paskutinés dozés (Zr. 4.4 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie Talzenna skyrimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj embrionui ir vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Talzenna gali pakenkti vaisiui, jeigu jo skiriama nésciajai.
Talzenna nepatartina skirti néStumo metu arba vaisingo amziaus moterims, nenaudojanc¢ioms
kontracepcijos priemoniy (Zr. 4.4 skyriy).

v

Zindymas

Nezinoma, ar talazoparibas iSsiskiria ] motinos pieng. Pavojaus zindomiems vaikams negalima atmesti,
todél gydymo Talzenna metu ir bent 1 ménesj po paskutinés dozés zindyti negalima (4.3 skyrius).

Vaisingumas

dalies griztamaisiais) ir kiauSidése (grjztamaisiais), Talzenna gali pakenkti vaisingo amZziaus vyry
vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Talzenna gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus talazoparibo gali
pasireiksti nuovargis (astenija) arba svaigulys.

Kai Talzenna vartojamas kartu su enzalutamidu, taip pat zr. i§samius enzalutamido vaistinio preparato
informacinius dokumentus apie enzalutamido poveikj geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendrasis Talzenna saugumo profilis pagrjstas jungtiniais 1 088 pacienty duomenimis, jskaitant
690 pacienty, gavusiy 1 mg talazoparibo monoterapija kasdien solidiniy naviky klinikiniy tyrimy
metu, ir 398 mKAPYV sergancius pacientus, kurie gavo 0,5 mg talazoparibo kartu su 160 mg
enzalutamido tyrimo TALAPRO-2 metu.

DazZniausiai (=20 %) talazoparibg vartojusiems pacientams pasireisSkusi nepageidaujama reakcija
Siuose klinikiniuose tyrimuose buvo anemija (55,6 %), nuovargis (52,5 %), pykinimas (35,8 %),
neutropenija (30,3 %), trombocitopenija (25,2 %) ir sumazéjes apetitas (21,1 %). Dazniausia (>10 %)
>3 laipsnio nepageidaujama reakcija j talazoparibg buvo anemija (39,2 %), neutropenija (16,5 %) ir
trombocitopenija (11,1 %).

Dozg dél pasireiskusiy jvairiy nepageidaujamy reakcijy keisti (mazinti) reikéjo 58,7 % Talzenna 1 mg
monoterapijg vartojusiy pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo keisti
dozg, buvo anemija (33,5 %), neutropenija (11,7 %) ir trombocitopenija (9,9 %).

Visiskai vaistinio preparato vartojimg nutraukti reikéjo 2,9 % Talzenna vartojusiy pacienty; dazniausia
nepageidaujama reakcija buvo anemija (0,6 %). Ekspozicijos trukmés mediana buvo 5,6 mén.
(diapazonas: 0,0-70,2).

D¢l nepageidaujamy reakcijy Talzenna doze laikinai nutraukti teko 62,1 % mKAPV serganciy
pacienty, kuriems Talzenna buvo skiriamas kartu su enzalutamidu; dazniausiai pasitaiké anemija

(44 %). Dél nepageidaujamy reakcijy Talzenna doze sumazinti teko 52,8 %; dazniausiai pasitaiké
anemija (43,2 %). Dél nepageidaujamy reakcijy visam laikui nutraukti Talzenna vartojima teko 18,8 %



pacienty; dazniausiai pasitaiké anemija (8,3 %). Talazoparibo ekspozicijos trukmés mediana buvo

86 savaites (diapazonas: 0,29—-186,14).

Nepageidaujamy reakcijy lentelé

4 lentel¢je pateikta jungtinio duomeny rinkinio nepageidaujamy reakcijy suvesting, kurioje reakcijos
iSvardytos pagal organy sistemy klasg ir daznio kategorija. Pagal daznj poveikis skirstomas taip: labai
daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10) ir nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100). Kiekvienoje
daznio grup¢je nepageidaujami reiskiniai pateikti mazejancio sunkumo tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, remiantis 8 tyrimy jungtiniu duomeny rinkiniu

(N =1 088)
Orgavn 4 sistemy klase Visy laipsniy | 3 laipsnio 4 laipsnio
Daznis o o o
Sutartinis terminas n (%) n (%) n (%)
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai
(iskaitant cistas ir polipus)
Nedaznas
Mielodisplazinis sindromas / iminé mieloidiné 2(0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)
leukemija®
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai daznas
Trombocitopenija® 274 (25,2) 88 (8,1) 33 (3,0)
Anemija® 605 (55,6) 411 (37,8) 16 (1,5)
Neutropenija’ 330 (30,3) 163 (15,0) 17 (1,6)
Leukopenija® 195 (17,9) 52 (4,8) 2(0,2)
Daznas
Limfopenija’ 88 (8,1) 3734 4(04)
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai daznas
Apetito sumaz¢jimas 230 (21,1) 11 (1,0) 0(0,0)
Nervy sistemos sutrikimai
Labai daznas
Svaigulys 157 (14,4) 4(0,4) 1(<0,1)
Galvos skausmas 207 (19,0) 8(0,7) NT
Daznas
Disgeuzija 68 (6,3) 0(0,0) 0(0,0)
Kraujagysliy sutrikimai
Daznas
Veny tromboembolija*® 36 (3,3 %) 23 (2,1 %) 2 (0,2 %)
Virskinimo trakto sutrikimai
Labai daznas
Vémimas 167 (15,3) 9(0,8) 0 (0,0)
Viduriavimas 205 (18,8) 4 (0,4) 0 (0,0)
Pykinimas 389 (35,8) 10 (0,9) NT
Pilvo skausmas" 162 (14,9) 12 (1,1) NT
Daznas
Stomatitas 54 (5,0) 0(0,0) 0(0,0)
Dispepsija 69 (6,3) 0 (0,0) NT
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai daznas
Alopecija 189 (17,4) NT NT
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
paZeidimai

Labai daznas




Orgavn " sistemy klas¢ Visy laipsniy | 3 laipsnio 4 laipsnio
Daznis n (%) n (%) n (%)
Sutartinis terminas
Nuovargis' 571 (52,5) 58 (5,3) NT

Santrumpos: n = pacienty skaiCius; NT = netaikoma.

" Gauta pranesimy apie 5 laipsnio nepageidaujamas reakcijas.

Taip pat zr. 4.4 skyriy.

Iskaitant sutartinius terminus trombocitopenija ir kraujo ploksteliy skai¢iaus sumazéjimas.

Iskaitant sutartinius terminus anemija, hematokrito sumazéjimas, hemoglobino sumazéjimas ir raudonyjy
kraujo lasteliy skaic¢iaus sumazéjimas.

Iskaitant sutartinius terminus neutropenija ir neutrofily skai¢iaus sumazéjimas.

Iskaitant sutartinius terminus leukopenija ir baltyjy kraujo Iasteliy skaiciaus sumazéjimas.

Iskaitant sutartinius terminus limfocity skai¢iaus sumaz¢jimas ir limfopenija.

& Iskaitant sutartinius terminus plauéiy embolija, giliyjy veny trombozé, veny embolija ir veny trombozé. Taip
pat Zr. 4.4 skyriy.

Iskaitant sutartinius terminus pilvo skausmas, vir§utinés pilvo dalies skausmas, pilvo diskomfortas ir apatinés
pilvo dalies skausmas.

Iskaitant sutartinius terminus nuovargis ir astenija.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibuidinimas

Mielosupresija

Labai daznai gauta pranesimy apie su mielosupresija susijusias nepageidaujamas reakcijas (anemija,
neutropenijg ir trombocitopenija), pasireiskusias talazoparibo vartojusiems pacientams. Pranesta apie
Siuos 3-iojo ir 4-ojo laipsniy su mielosupresija susijusius reiSkinius: anemija atitinkamai 37,8 % ir
1,5 % pacienty, neutropenija — 15,0 % ir 1,6 %, trombocitopenija — 8,1 % ir 3,0 %. Pranesimy apie
mirtis dél nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su mielosupresija, negauta.

Monoterapijos tyrimuose (1 mg per parg populiacija) dazniausi nepageidaujami reiskiniai, susij¢ su
mielosupresija, dél kuriy reikéjo keisti dozes mazdaug 30 % talazoparibo 1 mg per parg populiacijos,
buvo anemija (33,5 %), neutropenija (11,7 %) ir trombocitopenija (9,9 %), o nepageidaujamas
reiSkinys, dél kurio tiriamojo vaistinio preparato vartojimg reikéjo nutraukti visam laikui, buvo
anemija — 0,6 % pacienty.

Pacientams, sergantiems mKAPV ir gydomiems talazoparibu kartu su enzalutamidu, dél anemijos
talazoparibo dozés vartojima teko laikinai nutraukti 44,0 % pacienty, dél sumazéjusio neutrofily
skaiCiaus — 13,6 %, o dél sumazéjusio trombocity skai¢iaus — 7,8 % pacienty. IS viso 42,5 % pacienty
prireiké kraujo transfuzijy. Dazniausios transfuzijos buvo eritrocity masés transfuzijos — 39,2 %.
Nutraukti visam laikui dél anemijos, neutropenijos ir trombocitopenijos prireiké atitinkamai 8,3 %,
3,3 % ir 0,5 % pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Talazoparibo perdozavimo patirtis ribota. Vienam pacientui atsitiktinai savarankiskai suvartojus
trisdeSimt 1 mg talazoparibo kapsuliy 1-3jg para ir nedelsiant atlikus skrandzio dekontaminacija, apie
nepageidaujamas reakcijas nepranesta. Perdozavimo simptomai neistirti. Perdozavimo atveju reikia
sustabdyti talazoparibo vartojima, o gydytojai turi apsvarstyti skrandzio dekontaminacijos galimybeg ir
taikyti simptominj gydyma bendrosiomis palaikomosiomis priemonémis.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplaziniai vaistiniai preparatai, kiti antineoplaziniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — LO1XKO04.

Veikimo mechanizmas

Talazoparibas yra PARP fermenty (PARP1 (ICso = 0,7 nM) ir PARP2 (ICso = 0,3 nM)) inhibitorius.
PARP fermentai dalyvauja signaly perdavimo mechanizmuose, susijusiuose su reakcija j DNR
pazaida, pvz., DNR pataisos (reparacijos), geny nurasymo (transkripcijos) ir lastelés mirties
procesuose. PARP inhibitoriai (PARPi) citotoksiskai veikia vézines lasteles 2 buidais: slopindami
PARP katalizinj veikima ir blokuodami PARP, kai PARP baltymas, prisijunges prie PARP1, lengvai
neatsiskiria nuo DNR paZzaidos, todél nevyksta DNR pataisa, dvigubéjimas (replikacija) ir nuraSymas
tuo biidu sukeliantis apoptozg ir (arba) lastelés mirtj. Talazoparibu kaip paviene medZziaga gydant
véziniy lasteliy linijas, turincias DNR pataisos geny defekty, padidéja YH2AX (dvigrandés DNR triikiy
zondo) koncentracija, silpn¢ja lgsteliy veséjimas ir padaznéja apoptoze. Talazoparibo antinavikinis
veikimas taip pat stebétas tiriant i§ anksCiau platinos vaistiniais preparatais gydyto paciento paimto
ksenotransplanto (angl. Patient-Derived Xenograft, PDX) kriities vézio esant BRCA mutacijai modelj,
taip pat androgeny receptoriams (AR) teigiamo prostatos vézio ksenotransplanto modelj. Siuose PDX
modeliuose talazoparibas sumazino naviko augima ir padidino YH2AX koncentracijg bei padaznino
apoptoze¢ navikuose.

Kombinuotai slopinant PARP ir AR aktyvuma, priesnavikinis poveikis grindZiamas Siais
mechanizmais: AR signaly perdavimo slopinimas slopina homologinés rekombinacijos reparacijos
(HRR) geny, jskaitant BRCAI, raiska, todél atsiranda jautrumas PARP slopinimui. Nustatyta, kad
PARPI aktyvumas yra reikalingas maksimaliai AR funkcijai, todél, slopinant PARP, gali sumazéti AR
signaly perdavimas ir padidéti jautrumas AR signaly perdavimo inhibitoriams. Klinikinis atsparumas
AR blokadai kartais siejamas su bendra RB1 ir BRCA2 delecija, kuri savo ruoztu siejama su jautrumu
PARP slopinimui.

Sirdies elektrofiziologija

Talazoparibo poveikis Sirdies repoliarizacijai tirtas naudojant pagal laikg pritaikytas
elektrokardiogramas (EKQ) ir vertinant QT intervalo, koreguoto pagal Sirdies susitraukimy daznj
(QTec), pokyc¢io nuo pradinio vertinimo ir atitinkamos talazoparibo koncentracijos plazmoje santykj
37 pacientams, turintiems pazengusiy solidiniy naviky. Talazoparibas kliniskai reik§mingo poveikio
QTec pailge¢jimui neturéjo skiriant maksimalig kliniSkai rekomenduojamg 1 mg monoterapijos dozg
vieng karta per parg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

HER?2 atzvilgiu neigiamas, lokaliai pazenges arba metastazaves krities vézys, esant gonocity linijos
BRCA mutacijoms (gBRCAm)

Tyrimas EMBRACA

EMBRACA buvo atvirasis, atsitiktiniy im¢iy, 2 lygiagrec¢iy grupiy daugiacentris tyrimas, kuriuo
Talzenna lygintas su chemoterapija (kapecitabinu, eribulinu, gemcitabinu, vinorelbinu) pacientams,
sergantiems lokaliai pazengusiu arba metastazavusiu HER2 neigiamu kriities véziu esant gonocity
linijos BRCA mutacijoms, kai pacientams jau buvo taikyti ne daugiau kaip 3 ankstesni citotoksinés
chemoterapijos kursai metastazavusiai arba lokaliai pazengusiai ligai gydyti. Reikalauta, kad pacientai
biity gydyti antraciklinu ir (arba) taksanu (iSskyrus atvejus, kai §ie vaistiniai preparatai
kontraindikuojami) taikant neoadjuvanting, adjuvanting ir (arba) metastazavusios ligos terapija.
Pacientams, kuriy pazengusi liga anks¢iau gydyta platina, neturéjo biiti nustatyta ligos progresavimo
gydymo platina metu. Ankstesnis gydymas PARP1 neleistas.
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408 (95 %) pacientams i§ 431, atsitiktiniy im¢iy budu atrinkty j tyrimg EMBRACA, centringje
laboratorijoje klinikinio tyrimo analizés metodu patvirtinta gBRCAm iskrita arba jtariama iskrita;
354 (82 %) i$ jy Sis radinys patvirtintas naudojant ,,BRACAnalysis CDx“. Atsparumo Kriities véziui
(angl. BReast CAancer, BRCA) geny mutacijy atzvilgiu, atsparumo kriities 1-0jo geno [BRCA1]
mutacijy arba atsparumo kriities véziui 2-ojo geno [BRCA2] mutacijy turéjusiy pacienty skaicius
abiejose gydymo grupése buvo panasus.

I8 viso 431 pacientas santykiu 2:1 atsitiktiniy im¢iy biidu paskirtas vartoti Talzenna 1 mg kapsules
vieng kartg per parg arba chemoterapijg standartinémis dozémis, gydyma te¢siant iki progresuos liga
arba pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis. I§ 431 paciento, atsitiktiniy im¢iy budu atrinkto
dalyvauti EMBRACA, 287 paskirti j Talzenna grupe, o 144 — j chemoterapijos grupe. Atsitiktiné imtis
stratifikuota pagal anksciau taikytg chemoterapija metastazavusiai ligai gydyti (0, palyginti su 1, 2
arba 3), pagal trigubai neigiama ligos bukle (kriities véZys nesant trijy hormony receptoriy [angl.
Triple-Negative Breast Cancer, TNBC], palyginti su ne TNBC biikle) ir metastaziy centrinéje nervy
sistemoje anamnezg (taip, palyginti su ne).

Pacienty demografiniai, pradinio vertinimo ir ligos duomenys tyrimo grupése buvo i§ esmés panasiis
(zr. 5 lentele).

5 lentelé. Demografiniai, pradinio vertinimo ir ligos duomenys. Tyrimas EMBRACA

Talazoparibas Chemoterapija
(N =287) (N =144)

Amziaus mediana (m. [diapazonas]) 45,0 (27,0; 84,0) 50,0 (24,0; 88,0)
Amziaus kategorija (m.), n (%)

<50 182 (63.4 %) 67 (46,5 %)

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

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

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

Vyrai 4 (1,4 %) 32,1 %)
Rasé, n (%)

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

Juodaodziai arba afroamerikieciai 12 (4,2 %) 1 (0,7 %)

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

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

Nenurodyta 47 (16,4 %) 18 (12,5 %)
Fizin¢ bukl¢ pagal ECOG, n (%)

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

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

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

Duomeny néra 1(0,3 %) 1 (0,7 %)
Hormony receptoriy buklé, n (%)

HER?2 teigiama 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Trigubai neigiama 130 (45,3 %) 60 (41,7 %)

Hormony receptoriams teigiama (ER teigiama arba 157 (54,7 %) 84 (58,3 %)

PgR teigiama)
BRCA biiklé, nustatyta centrinés arba vietos 287 (100,0 %) 144 (100,0 %)
laboratorijos, n (%)

Nustatyta BRCA1 mutacija 133 (46,3 %) 63 (43,8 %)

Nustatyta BRCA2 mutacija 154 (53,7 %) 81 (56,3 %)
Laikas nuo pradinés kriities vézio diagnozés iki pazengusio kriities vézio diagnozés (metais)

n 286 144

Mediana 1,9 2,7

Minimali verté, maksimali verté 0,22 0,24
Laiko nuo pradinés kriities vézio diagnozés iki pazengusio kriities vézio diagnozés kategorijos

<12 mén. | 108(37.6%) | 42(292%)
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5 lentelé. Demografiniai, pradinio vertinimo ir ligos duomenys. Tyrimas EMBRACA
Talazoparibas Chemoterapija
(N=287) (N=144)
>12 mén. 178 (62,0 %) 102 (70,8 %)

Ankscéiau taikyty citotoksiniy rezimy lokaliai paZzengusiai arba metastazavusiai ligai gydyti
skaiCius
Vidurkis (stand. nuokr.) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
Mediana 1 1
Minimali verté, maksimali verté 0,4 0,3
Pacienty, kuriems anksciau taikyti citotoksiniai rezimai lokaliai pazengusiai arba metastazavusiai
ligai gydyti, skaicius, 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 10,3 %) 0 (0,0 %)

Pacienty, kuriems anksc¢iau taikytos nurodytos terapijos, skaicius, n (%)

Taksanas 262 (91,3 %) 130 (90,3 %)
Antraciklinas 243 (84,7 %) 115 (79,9 %)
Platina 46 (16,0 %) 30 (20,8 %)

Santrumpos: BRCA = atsparumo kriities véZiui genas; ER = estrogeno receptorius; HER2 = Zmogaus epidermio
augimo faktoriaus 2-asis receptorius; N = pacienty skai¢ius; n = atitinkamos kategorijos pacienty skaicius;
PgR = progesterono receptorius.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IbLP),
jvertintas pagal solidiniy naviky reakcijos j gydyma vertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, RECIST) 1.1 versija, atliekant nepriklausomg centrine perziiirag pagal
koduotus duomenis (NCPpKD). Antrinés vertinamosios baigtys buvo objektyvaus atsako rodiklis
(OAR), bendrasis iSgyvenamumas (BI), saugumas ir FK.

Tyrimas parodé statistiSkai reik§Smingg IbLP (pirminés veiksmingumo baigties) pageréjimg Talzenna
grupéje, palyginti su chemoterapija. StatistiSkai reikSmingo poveikio BI galutinés BI analizés metu
nenustatyta. EMBRACA veiksmingumo duomeny suvestin¢ pateikta 6 lenteléje. Kaplano-Mejerio
(Kaplan-Meier) IbLP ir BI kreivés atitinkamai pateiktos 1 pav. ir 3 pav.

6 lentelé. Duomeny apie veiksminguma suvestiné. Tyrimas EMBRACA"

Talazoparibas Chemoterapija
IbLP (pagal NCPpKD) N =287 N=144
Ivykiy skaiéius (%) 186 (65 %) 83 (58 %)
Mediana (95 % PI), ménesiais 8,6 (7,2;9,3) 5,6 (4,2;6,7)

Santykin¢ rizika® (95 % PI)

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

Dvipusio kriterijaus p vertée®

p <0,0001

BI (galutiné analizé)®

N =287

N =144

vykiy skaicius (%
Ivykiy (%)

216 (75,3 %)

108 (75 %)

Mediana (95 % PI), ménesiais

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

19,5 (17.4; 22.,4)

Santykiné rizika® (95% PI)

0,85 (0,67; 1,07)°

Dvipusio kriterijaus p vertée®

p=0,1693

Objektyvusis atsakas tyréjo vertinimu®®

N=219

N=114

OAR, % (95 % PI)

62.6 (55.8, 69.0)

27.2(19.3,36.3)

Galimybiy santykis (95 % CI)

4.99 (2.93, 8.83)

Dvipusio kriterijaus p verté’

p <0,0001

Atsako trukmé tyréjo vertinimu®

N=137

N=3lI

Mediana (ItK), ménesiais

54(2,8;11,2)

3,1 (2:4;,6,7)
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6 lentelé. Duomeny apie veiksminguma suvestiné. Tyrimas EMBRACA®

| | Talazoparibas | Chemoterapija

Santrumpos: NCPpKD = nepriklausoma centriné perzitira pagal koduotus duomenis; PI = pasikliautinasis
intervalas; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel tyrimas; VA = visikas atsakas; [tK = intervalas tarp
kvartiliy; ITT = angl. intent-to-treat, ketinama gydyti; N = pacienty skaicius; OAR = objektyvaus atsako
rodiklis; BI = bendrasis i§gyvenamumas; PARP = poli (adenozindifosfato ribozés) polimerazé; IbLP =
iSgyvenamumas be ligos progresavimo; DA = dalinis atsakas; RECIST 1.1 = solidiniy naviky atsako
ivertinimo kriterijy 1.1 versija.

* IbLP, OAR ir atsako trukmés vertés nustatytos, atsizvelgiant j duomeny rinkimo pabaigos data 2017 m.
rugséjo 15 d. ir 13,0 ménesiy (95 % PI: 11,1; 18,4) IbLP steb¢jimo mediang talazoparibo grupéje bei

7,2 ménesiy (95 % PI: 4,6; 11,1) — chemoterapijos grupéje. BI vertés nustatytos, atsizvelgiant | duomeny
rinkimo pabaigos datg 2019 m. rugséjo 30 d. ir 44,9 ménesiy (95 % PI: 37,9; 47,0) steb¢jimo mediang
talazoparibo grupéje bei 36,8 ménesiy (95 % PI: 34,3; 43,0) — chemoterapijos grupéje.

Santykiné rizika nustatyta taikant stratifikuotg Kokso (Cox) regresijos modelj, kur naudotas vienintelis
kovariantas — gydymo budas (stratifikavimo veiksniai — anks¢iau taikyti citotoksinés chemoterapijos
rezimai, trigubai neigiama buklé, metastaziy centringje nervy sistemoje anamnez¢) ir ji buvo panasi i
bendraji chemoterapijos rodiklj <1 talazoparibo naudai.

Stratifikuotas logranginis testas.

Galutinés BI analizés metu 46,3 % pacienty, atsitiktiniy im¢iy biidu paskirty j talazoparibo grupe,
palyginti su 41,7 % pacienty, paskirty j chemoterapijos grupe, paskui taikyta platinos chemoterapija, o
atitinkamai 4,5 %, palyginti su 32,6 %, paskui taikytas gydymas PARP inhibitoriumi.

Atlikta ITT populiacijoje, kurios nariy ligg buvo galima jvertinti matavimais ir kuriems nustatytas
objektyvusis atsakas. VisiSko atsako rodiklis talazoparibo grupéje buvo 5,5 %, palyginti su 0 %
chemoterapijos grupéje.

¢ Pagal RECIST 1.1, VA/DA patvirtinimas nereikalingas..

. Stratifikuotas CMH testas.

1 pav. IbLP Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) kreivés. Tyrimas EMBRACA

R 1007 ——— Talazoparibas
=X i Mediana IbLP=8.6 ménesiai
b 807 & 95% Pl (7.2, 9.3)
o a0 | — — Chemoterapija
E \ Mediana IbLP=5.6 ménesiai
£ 70- B 95% PI (4.2, 6.7)
= L Rizikos santykis=0.54
8 601 4 95% Pl (0.41, 0.71)
& A p<0.0001
(0] 50 *
o T
o |
g 40
IS 30
g
g 20
[e)] 107
D

o

T T T T

T T T T
0 3 6 9 122 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Rizikos grupés pacientai Laikas (ménuo)

Talazoparibas 287 229 148 91 55 42 29 23 16 12 5 3 1
Chemoterapija 144 68 34 22 9 8 4 2 2 1

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; IbLP = iSgyvenamumas be ligos progresavimo.

Siekiant istirti vidinj tyrimo poveikio vertinimo nuosekluma, remiantis prognozés veiksniais ir
pirminio vertinimo charakteristikomis atliktos i$ anksto apibiidinto IbLP pogrupio analizés. Pagal
bendruosius rezultatus, ligos progresavimo arba mirties rizikos rezultatai buvo palankesni visuose
atskiruose talazoparibo grupés pogrupiuose (2 pav.).
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2 pav. IbLP pagrindiniuose pogrupiuose blobograma (angl. Forest plot). Tyrimas

EMBRACA
ITT 1r Pogrupis Pacienty skai&us Santykineé nzika (95% Cl)
n (°/0)
Visi atsitiktindy bnéhy bédu atrinkt pacientai (ITT) 431( 100) . 0.54 (0.41,0.71)
Hor wonu recep tor ia bitkde
TNBC, reraantis navjausia biopsga 190 (44.1) ———y 0.60 (0.41,0.87)
HR+, remiantis navjaussa biopsip 241(55.9) [ ! 0.47(0.32,0.71)
Metastazia CNS amoneze
Tarp 63(146) o] 0.32(0.15,0.67)
Ne 368 (85.4) —.— 0.58 (0.43,0.78)
Anksl v takytas gydyroas platun
Tap 76 (17.6) b { 0.76 (0.40, 1.45)
No 355 (82.4) ., 0.52(0.39,0.71)
Anksi 1 taakyta aotolsme pKV ¢ bemoterapiya
0 165 (38.3) } - { 057 (0.34,095)
1 161 (374) —e— 0.51(0.33,0.80)
» 105 (24.4) } - 1 0.56 (0.34,0.95)

L

L L] L] L] L]
0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50
« Talzopanbo pranafumas « -» GPG pranalumas —
Santrumpos: pKV = pazenggs kriities vézys; PI = pasikliautinasis intervalas; CNS = centriné nervy sistema;
HR+ = nustatyta hormony receptoriy; ITT = ketinama gydyti; GPG = gydytojo parinktas gydymas

(chemoterapija); IbLP = iSgyvenamumas be ligos progresavimo; TNBC = kriities vézys nesant trijy hormony
receptoriy

3 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) kreivés. Tyrimas
EMBRACA
a? 1001 — Talazoparibas
o 904 Bl mediana = 19,3 mén.
=]
E 80- 95 % PI (16,8, 22,5)
= 704 --=  Chemoterapija
a Bl mediana = 19,5 mén.
g 60 95 % PI1(17,4, 22,4)
E 54 Rizikos santykis = 0,85
2 95 % PI (0,67, 1,07)
L 409 P=10,1693
(=] -
g 2 .
2 10+ T e
(]
m 0 I T T T T T I T T I

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

pacienty skaicius Laikas (ménesiais)
Talazoparibas 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 85 68 54 A 3_ 21 20 15 9 ] 2
Chemoterapija 144 125 116 105 96 86 T 58 48 44 34 25 18 B 7 4 2 2 2 1 0

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; BI = bendrasis i§gyvenamumas.
Pirminés analizés p verté apskaiciuota stratifikuoto logranginio testo metodu.

Metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys (mKAPYV)

Tyrimas TALAPRO-2

TALAPRO-2 buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kurio metu
mKAPV sergantys pacientai (N = 805) buvo santykiu 1:1 randomizuoti vartoti Talzenna 0,5 mg viena
kartg per parg kartu su 160 mg enzalutamido vieng kartg per parg, palyginti su lyginamaja grupe,
kurioje buvo vartojamas placebas kartu su 160 mg enzalutamido viena kartg per para. Visi pacientai
gavo gonadotroping atpalaiduojancio hormono (GnAH) analogg arba jiems pries tai buvo atlikta
abipusé orchicktomija, be to, reikéjo, kad jy liga biity progresavusi pries tai gaunant androgeny
deprivacijos terapija. Buvo leidziamas ir ankstesnis gydymas abiraterono arba taksano chemoterapija
nuo metastazavusio kastracijai jautraus prostatos vézio (mKJPV).
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Randomizacija buvo suskirstyta pagal (1) gavusius gydyma abiraterono arba taksano chemoterapija ir
tokio gydymo negavusius, ir pagal (2) HRR geny mutacijy statusg, kuris buvo perspektyviai istirtas
atlieckant naujos kartos naviko audinio, naudojant ,,FoundationOne CDx*, arba cirkuliuojancios naviko
DNR (cnDNR), naudojant ,,FoundationOne Liquid CDx", sekoskaita; pacientai, turintys naviko HRR
geny mutacijy (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN,
PALB?2 arba RAD51C), palyginti su pacientais, neturin¢iais naviko HRR geny mutacijy arba kuriy
statusas nezinomas.

Amziaus mediana buvo 71 metai (diapazonas: 36-91) abiejose grupése; 62 % buvo baltieji, 31 % buvo
azijieCiai ir 2 % buvo juodaodziai. Daugumos dalyviy (66 %) abiejose grupése fiziné biuiklé pagal
ECOG buvo 0. Tarp Talzenna gydyty pacienty dalis ty, kuriy liga tyrimo pradzioje gal¢jo biiti
NCPpKD jvertinta pagal RECIST 1.1, buvo 30 %. DvideSimt astuoni procentai (28 %) pacienty prie$
tai buvo gave abiraterono arba taksano chemoterapijg. DvideSimt procenty (20 %) pacienty turé¢jo
navikus, kuriems buvo nustatytos HRR geny mutacijos, o 80 % pacienty naviky nebuvo nustatytos
HRR geny mutacijos arba jy statusas buvo nezinomas.

Pagrindinis veiksmingumo rezultatas buvo radiografinis iSgyvenamumas be ligos progresavimo
(rIbLP), jvertintas pagal RECIST 1.1 versijg ir Prostatos véZzio klinikiniy tyrimy darbo grupés
kriterijai 3 (angl. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group Criteria 3, PCWG3) (kauly)
kriterijus, nustatytus NCPpKD. BI buvo pagal alfa kontroliuojama antriné vertinamoji baigtis.
Papildomos antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo NCPpKD jvertintas OAR, PSA
atsakas, laikas iki PSA progresavimo, laikas iki citotoksinés chemoterapijos inicijavimo, laikas iki
antineoplazinés terapijos inicijavimo ir PFS2.

Nustatytas statistiSkai reikSmingas NCPpKD jvertinto rIbLP pager¢jimas Talzenna kartu su
enzalutamidu grupéje, palyginti su placebu kartu su enzalutamidu grupe. Tyréjy vertinamo rIbLP
jautrumo analizé atitiko NCPpKD jvertinto rIbLP rezultatus.

TALAPRO-2 veiksmingumo rezultatai pateikti 7 lentel¢je ir 4 pav.

7 lentelé. Veiksmingumo rezultaty santrauka - TALAPRO-2 (mKAPV)*

Talazoparibas + Placebas +
enzalutamidas enzalutamidas
NCPpKD jvertintas rIbLP N =402 N =403
Ivykiy skaic¢ius (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Mediana (ménesiais) (95 % PI) NP (27,5, NP) 21,9 (16,6, 25,1)
Santykiné rizika (95 % PI)? 0,627 (0,506, 0,777)
p verté® p <0,0001
Antrasis tarpinis BI
Ivykiy skaicius (%) 156 (38,8) 174 (43,2)
Mediana (ménesiais) (95 % PI) NP (37,3, NP) 38,2 (34,1, 43,1)
Santykiné rizika (95 % PI)? 0,837 (0,674, 1,040)

Santrumpos: NCPpKD = nepriklausoma centriné perziiira pagal koduotus duomenis; PI = pasikliautinasis
intervalas; KJPV = kastracijai jautrus prostatos vézys; HRR = homologiné rekombinaciné reparacija;
mKAPV = metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys; N = pacienty skaicius; NHT = naujoviska
hormony terapija; NP = nepasickta; BI = bendras iSgyvenamumas; rIbLP = radiografinis iSgyvenamumas be
ligos progresavimo.

* rIbLP vertés nustatytos atsizvelgiant | duomeny rinkimo pabaigos data 2022 m. rugpjicio 16 d. ir rIbLP
stebéjimo mediana, kuri buvo 24,9 ménesiy (95 % PI: 24,7, 25,3) talazoparibo kartu su enzalutamidu
grupéje ir 24,6 ménesiy (95 % PI: 22,1, 24,9) placebo kartu su enzalutamidu grupéje. Antrasis tarpinis BI
nustatytas atsizvelgiant j duomeny rinkimo pabaigos datg 2023 m. kovo 28 d. ir stebéjimo mediang, kuri
buvo 35,8 ménesiy (95 % PI: 33,6, 35,9) talazoparibo kartu su enzalutamidu grupéje ir 34,6 ménesiy (95 %
PI: 32,7, 35,9) placebo kartu su enzalutamidu grupéje.
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a

Santykiné rizika pagrjsta Kokso (Cox) proporcinés rizikos modeliu, stratifikuojant pagal ankstesnj gydyma

NHT (abiraterono) arba taksano chemoterapija nuo KJPV (taip palyginti su ne) ir pagal HRR mutacijy
statusg (deficitas palyginti su nedeficitas / nezinomas), kai < 1 yra talazoparibo naudai.

b.

taksano chemoterapija nuo KJPV ir pagal HRR mutacijy statusg.

8 lentelé.

P vertés (dvipusés) i§ logranginio testo, stratifikuojant pagal ankstesnj gydyma NHT (abiraterono) arba

Pogrupiy analizés veiksmingumo rezultaty santrauka —- TALAPRO-2 (mKAPV)*

Talazoparibas + Placebas +
enzalutamidas enzalutamidas
HRRm pogrupiy analizés*
HRRm N=85 N=82
rIbLP pagal NCpKD
Ivykiy skaicius (%) 37 (43,5) 49 (59,7)
Mediana (ménesiais) (95 % PI) 27,9 (16,8, NP) 13,8 (10,9, 19,5)
Santykiné rizika (95 % PI)° 0,424 (0,275, 0,653)
Antrasis tarpinis BI
Ivykiy skaicius (%) 30 (35,3) 41 (50,0)
Mediana (ménesiais) (95 % PI) 41.9 (36.4, NP) 30,8 (25,6, 38,8)
Santykiné rizika (95 % PI)° 0,516 (0,320, 0,831)
Ne HRRM N=207 N=219
rIbLP pagal NCpKD
Ivykiy skaicius (%) 73 (35,3) 95 (43,4)
Mediana (ménesiais) (95 % PI) NP (25,8, NP) 22,4 (16,6, NP)
Santykiné rizika (95 % PI)° 0,695 (0,511, 0,944)
Antrasis tarpinis BI
Ivykiy skaic¢ius (%) 82 (39,6) 96 (43,8)
Mediana (ménesiais) (95 % PI) NP (33, NP) 38 (33,9, NP)
Santykiné rizika (95 % PI)° 0,880 (0,654, 1,182)
BRCAm pogrupiy analizés®
BRCAm N=27 N=32
rIbLP pagal NCpKD
Ivykiy skaicius (%) 8(29,6) 22 (68,7)
Mediana (ménesiais) (95 % PI) NP (16,8, NP) 11 (7,4, 24,6)
Santykiné rizika (95 % PI)° 0,232 (0,101, 0,529)
Antrasis tarpinis BI
Ivykiy skaicius (%) 12 (44,4) 18 (56,3)
Mediana (ménesiais) (95 % PI) 41,9 (24,9, NP) 26,1 (15,2, NP)
Santykiné rizika (95 % PI)° 0,558 (0,263, 1,187)

Santrumpos: NCPpKD = nepriklausoma centriné perziiira pagal koduotus duomenis; BRCAm = angl. breast
cancer gene mutated, mutaves kruties vézio genas; PI = pasikliautinasis intervalas; KJPV = kastracijai jautrus
prostatos véZys; cnDNR = cirkuliuojanti naviko DNR; HRRm = angl. homologous recombination repair gene
mutated, homologinés rekombinacijos reparacijos geno mutacija; mKAPV = metastazaves kastracijai atsparus
prostatos vézys; N = pacienty skaic¢ius; NHT = naujoviska hormony terapija; NP = nepasiekta; BI = bendras
i8gyvenamumas; rIbLP = radiografinis iS§gyvenamumas be ligos progresavimo.
*  Atsizvelgiant | duomeny rinkimo pabaigos datg 2022 m. rugpjtcio 16 d. ir rIbLP stebéjimo mediang, kuri
buvo 24,9 ménesiy (95 % PI: 24,7, 25,3) talazoparibo kartu su enzalutamidu grupéje ir 24,6 ménesiy (95 %
PI: 22,1, 24,9) placebo kartu su enzalutamidu grupéje. Antrojo tarpinio BI vertés nustatytos atsizvelgiant j
duomeny rinkimo pabaigos datg 2023 m. kovo 28 d. ir steb&jimo mediana, kuri buvo 35,8 ménesiy (95 %
PI: 33,6, 35,9) talazoparibo kartu su enzalutamidu grupéje ir 34,6 ménesiy (95 % PI: 32,7, 35,9) placebo

kartu

su enzalutamidu grupéje.
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a.

b

ISvesta pagal perspektyvinius naviko audinio rezultatus (rezultatai zinomi iki randomizacijos) ir
perspektyvinius kraujo cnDNR rezultatus (rezultatai zinomi iki randomizacijos).

Santykiné rizika pagrista Kokso (Cox) proporcinés rizikos modeliu, stratifikuojant pagal ankstesnj gydyma

NHT (abiraterono) arba taksano chemoterapija nuo KJPV (taip palyginti su ne), kai < 1 yra talazoparibo
naudai.

4 pav. rIbLP Kaplan-Meier kreivés pagal NCPpKD — TALAPRO-2 (mKAPYV)

———  Talazoparibas + enzalutamidas

Mediana IbLP = nepasiekta
95 % PI (27,5, nepasiekta)

10

o
;—’ Placebas + enzalutamidas
‘g- 08 Mediana TbLP = 21.9 ménesiy
4 i 93 % PI(16,6, 23,1)

P Rizikes santylis = 0,63

g 93 % PI(0.51, 0,78)
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IEgyvenamumo be ligos progresavimo tnikmé (ménesiais)

Rizikos grupés pacientai

Talazoparbas+ 407 379 353 326 318 285 256 234 226 209 193 175 136 97 67 61 29 13 2 2 1 0
Enzalutam:idas

Placehas+ 443 346 311 279 272 237 200 185 179 154 140 124 96 68 43 42 14 3 1 1 1 0
Enralutamidas

Santrumpos: NCPpKD = nepriklausoma centriné perzitira pagal koduotus duomenis;
PI = pasikliautinasis intervalas; mK APV = metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys;
IbLP = iSgyvenamumas be ligos progresavimo; rIbLP = radiografinis i§gyvenamumas be ligos

025 050 075 1,00 125

et TALAVENZA geriau PBOSENZA-
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progresavimo.
5 pav. Pagrindiniy i§ anksto nustatyty pogrupiy rIbLP analiziy blobograma (angl. Forest
plot) —- TALAPRO-2 (mKAPYV)
TALAZAPORIBAS+ENZA / PLACEBAS+ENZA

Dvipusio

Mediana Santykiné rizika (95 % kriterijaus
Jautrumo analizé N (mén.) PI) p verté
Visi pacientai 402 (151)/403 (191) NJ/21,9 = 0,627 (0,506, 0,777) < 0,0001
Gleason balas: <8 117 (34)/113(49) NJ/24,6 — 0,601 (0,388,0,932)  0,0214
Gleason balas: >=8 281 (115)/283(137) 33,1/19,4 —— 0,667 (0,520, 0,855)  0,0013
Stadija diagnozés metu: M0 172 (64)/185(92) NJ/21,9 —— 0,607 (0,441, 0,836)  0,0020
Stadija diagnozés metu: M1 226 (86)/215(98) NI/21,9 —— 0,687 (0,514,0,919)  0,0109
Progresavimo tipas PiT metu: tik PSA 193 (70) /206 (90) NJ/249 I—’—{ 0,673 (0,492, 0,921) 0,0129
l};ll:;)‘gg::ssaa:ii:g tipas PiT metu: radiografinis progresavimas su arba be PSA 150 (64)/ 138 (69) 30,4/ 19,3 }___{ 0,671 (0,477, 0,945) 0.0213
Metastaziy vieta PiT metu: tik kauluose 169 (52) /154 (63) NJ/26,0 }—'—{ 0,594 (0,411, 0,858) 0,0050
Metastaziy vieta PjT metu: tik mink3tuosiuose audiniuose 48 (15)/57(29) NI/ 19,5 }—-—{ 0,569 (0,304, 1,067) 0,0748
Metastaziy vieta PjT metu: kaul ir minkstuosi dini 180 (82)/188(98) 22,3/16,6 }—-—{ 0,705 (0,525, 0,946) 0,0192
HRR statusas: HRRm 85(37)/84(49) 279/164 }_._{ 0,479 (0,312, 0,736) 0,0006
HRR statusas: ne HRRm 317(114)/319(142) NI/22,5 }_._{ 0,694 (0,542, 0,888) 0,0035
Anks¢iau skirtas taksanas arba NHT pagal IWRS: TAIP 109 (42)/110(58) NI/16,6 }_._{ 0,560 (0,376, 0,834) 0,0038
Anks¢iau skirtas taksanas arba NHT pagal IWRS: NE 293(109) /293(133) NI/23,3 }_,_{ 0,684 (0,530, 0,881) 0,0031



Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; ENZA = enzalutamidas; HRR = homologiné rekombinaciné
reparacija; IWRS = angl. Interactive Web Response System, interaktyvi atsako ziniatinkliu sistema;

mKAPV = metastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys; N = dalyviy skai¢ius; N] = nejvertinama /
nepasiekta; NHT = naujoviska hormony terapija; PBO = placebas; PSA = prostatos specifinis antigenas;

rIbLP = radiografinis i§gyvenamumas be ligos progresavimo; PjT = patekimas j tyrimg; TALA = talazoparibas.

Rizikos santykis visy pacienty grupéje yra paremtas Cox modeliu, kuris buvo stratifikuotas pagal stratifikavimo
veiksnius naudotus randomizavimo stadijoje. Pogrupiy analizéje, rizikos santykis paremtas nestratifikuotu Cox
modeliu, kai gydymas buvo vienintelis kintamasis. Rizikos santykis <1 rodo talazoparibo nauda.

HRR statusas nustatytas prospektyviai tiriant naviko audinio biopsijos medziagg ir prospektyviai tiriant
cirkuliuojancig naviko DNR.

Vaiku populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti talazoparibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis kriities vézio ir prostatos vézio indikacijoms (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vartojant kelias 0,025 mg — 2 mg diapazono dozes per parg, talazoparibo ekspozicija i§ esmés did¢ja
tiesiogiai proporcingai dozei. Pacientams skiriant 1 mg talazoparibo monoterapijg nuo kriities vézio
kelis kartus per parg, talazoparibo geometrinis vidurkis (kintamumo koeficientas % [KK%]) sritis po
koncentracijos plazmoje ir laiko kreive (AUC) ir maksimalios stebétos koncentracijos plazmoje (Cmax)
diapazonas esant pusiausvirajai biisenai atitinkamai buvo nuo 126 (107) ngeh/ml iki 208 (37) ngeh/ml
irnuo 11 (90) ng/ml iki 19 (27) ng/ml. Vartojant per burng 0,5 mg talazoparibo vieng kartg per para
kartu su enzalutamidu pacientams, sergantiems mKAPV, pusiausvirosios biisenos Cirough geometrinis
vidurkis (CV%) per vizitus svyravo nuo 3,29 iki 3,68 ng/ml (45-48 %), t. y. buvo panaSus  stebétas
3,53 (61 %) ng/ml vertes, kai talazoparibo monoterapija po 1 mg vieng kartg per parg buvo skiriama
kriities véziu sergan¢ioms pacientéms. Vaistinio preparato skiriant kelis kartus per parg, talazoparibo
koncentracija plazmoje pasieké pusiausvirajg biiseng per 2—-3 savaites, kai jo buvo skiriama vieno, ir
per mazdaug 9 savaites, kai jo buvo skiriama kartu su enzalutamidu. Talazoparibo kaupimosi rodiklio
mediana vartojant kartotines 1 mg monoterapijos dozes viena kartg per para buvo nuo 2,3 iki 5,2.
Talazoparibas yra nesikliy P-gp ir BCRP substratas.

Absorbcija

Per burng suvartojus talazoparibo, laiko iki Cpax susidarymo (Tmax) mediana paprastai sieke 1—

2 valandas po dozés suvartojimo. Absoliu¢iojo biologinio prieinamumo tyrimo su zmonémis neatlikta,
taciau remiantis iSsiskyrimo su $lapimu duomenimis, absoliutusis prieinamumas siekia ne maziau kaip
41 %, 18 kuriy ne maziau kaip 69 % yra absorbuojama dalis (Zr. ,,Eliminacija*). Manoma, kad
talazoparibo ekspozicijai riigStingumag mazinancios medziagos reikSmingo poveikio neturi, nes
talazoparibui btidingas pakankamas tirpumas esant bet kuriai pH vertei nuo 1 iki 6,8. DvideSimt
aStuoni procentai (28 %) pacienty registraciniame tyrime vartojo rigStinguma mazinanciy medziagy,
daugiausia protony siurblio inhibitorius.

Maisto poveikis

Vartojant su maistu sumaz¢jo talazoparibo absorbcijos greitis, bet ne apimtis. Po pavienés talazoparibo
dozés, suvartotos per burng su riebiu kaloringu maistu (mazdaug 827 kalorijos, 57 % riebaly), vidutiné
talazoparibo Cpmax sumazéjo mazdaug 46 %, Tmax mediana pailgéjo 1-4 valandomis, tac¢iau AUCinr
nepakito. Remiantis $iais rezultatais, Talzenna galima vartoti su maistu arba be jo (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Talazoparibo populiacijai budingas vidutinis akivaizdusis pasiskirstymo tiiris (Vs/F) sieké 420 1.
In vitro mazdaug 74 % talazoparibo susiriSa su plazmos baltymais; priklausomybés nuo

koncentracijos, kai jos diapazonas nuo 0,01 uM iki 1 uM, nenustatyta. Manoma, kad inksty arba
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kepeny funkcijos pazeidimas neturi jtakos talazoparibo ri§imuisi su baltymais, nes prastéjant inksty
funkcijai arba kepeny funkcijai akivaizdaus polinkio i vidutinés nesusiriSusio talazoparibo frakcijos
(fu) zmogaus plazmoje kitimg in vivo nepastebéta.

Biotransformacija

Zmoniy organizme talazoparibas minimaliai skaidomas metabolizmo kepenyse biidu. Zmonéms per
burng suvartojus paviene 1 mg ['*C]talazoparibo dozg, plazmoje pagrindiniy cirkuliuojan¢iy metabolity
nenustatyta — talazoparibas buvo vienintelis cirkuliuojantis vaisto kilmés darinys. Slapime ir i§matose
nerasta metabolity, i§ kuriy nors vieno kiekis buity didesnis kaip 10 % suvartotos dozés.

In vitro talazoparibas neveike kaip citochromy (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ar CYP3A4/5 inhibitorius arba CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4 induktorius esant kliniskai
reik§mingai koncentracijai.

In vitro talazoparibas neslopino jokiy svarbiy nesikliy per zarny, kepeny ar inksty membranas (P-gp,
BCRP, organinius anijonus transportuojanciy polipeptidy [OATP]1B1, OATP1B3; organiniy katijony
nesikliy [angl. Organic Kationic Transporter, OCT] OCT1, OCT2; organiniy anijony neSikliy [angl.
Organic Anion Transporter, OAT] OAT1, OAT3; tulzies riig§¢iy eksporto siurblio [angl. Bile salt
export pump, BSEP]; dauginiy vaisty ir toksiny iSstimimo [angl. Multidrug And Toxin Extrusion,
MATE] baltymy MATE]1 ir MATE2-K) esant kliniskai reik§Smingai koncentracijai.

In vitro talazoparibas neslopino jokiy svarbiy uridindifosfato gliukuronoziltransferazés (UGT)
izoformy (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 ir 2B15) esant kliniSkai reik§Smingai koncentracijai.

Eliminacija

Pagrindinis talazoparibo eliminacijos buidas yra nepakitusio vaistinio preparato $alinimas per inkstus
(pasyvioji filtracija ir aktyvioji sekrecija). Tikétina, kad talazoparibo aktyviosios sekrecijos per inkstus
procese dalyvauja P-gp. Véziu sergantiems pacientams talazoparibo vidutiné (+ standartinis
nuokrypis) galutiné puséjimo plazmoje trukmé sieké 90 (£58) valandy, o populiacijai buidingas
vidutinis (kintamumas tarp tiriamyjy) akivaizdusis per burng suvartotos dozés klirensas (angl. CL/F) —
6,5 (31 %) I/h. 6 pacientéms per burng suvartojus pavieng ['*C]talazoparibo dozg, mazdaug

69 % (£8,6 %) skirtos radioaktyvios dozés i$siskyré su Slapimu, o 20 % (5,5 %) — su iSmatomis.
Pagrindinis eliminacijos buidas buvo nepakitusio talazoparibo Salinimas su Slapimu (taip pasisalino

55 % skirtos dozes), o 14 % nepakitusio talazoparibo iSsiskyre su iSmatomis.

Ypatingosios populiacijos

AmZius, Iytis ir kitno masé

Populiacijos FK analizé atlikta naudojant 490 véziu serganciy pacienty, gavusiy 1 mg talazoparibo
kasdien monoterapija, duomenis, siekiant jvertinti amziaus (nuo 18 iki 88 mety), lyties (53 vyrai ir
437 moterys) ir kiino masés (nuo 35,7 kg iki 162 kg) svarbg talazoparibo FK. Rezultatai parode, kad
amzius, lytis ir kiino mas¢ kliniskai reik§mingo poveikio talazoparibo FK neturi.

Rase

Remiantis populiacijos FK analizés, j kurig jtraukta 490 pacienty, gavusiy 1 mg talazoparibo kasdien
monoterapija, i§ kuriy 41 pacientas buvo azijietis, 449 pacientai buvo neazijieciai (361 baltaodis,

.....

.....

Vaiky populiacija
Talazoparibo farmakokinetika <18 mety amziaus pacientams neistirta.

20



Sutrikusi inksty funkcija

Talazoparibo monoterapija

FK tyrimo su pazengusiu véziu serganciais pacientais, turin¢iais jvairiy laipsniy inksty funkcijos
pazeidimg, duomenys rodo, kad bendroji talazoparibo ekspozicija (AUCy-24) po kartotiniy talazoparibo
doziy, vartoty kartg per parg, buvo atitinkamai 92 % ir 169 % didesn¢é pacientams, kuriy inksty
funkcija pazeista vidutini$kai (aGFG 30 — <60 ml/min) ir sunkiai (aGFG < 30 ml/min), palyginti su
pacientais, kuriy inksty funkcija normali (aGFG > 90 ml/min). Talazoparibo Ciaxs buvo atitinkamai
90 % ir 107 % didesné¢ pacientams, kuriy inksty funkcija pazeista vidutiniskai arba sunkiai, palyginti
su pacientais, kuriy inksty funkcija normali. Talazoparibo ekspozicija pacientams, kuriy inksty
funkcija pazeista silpnai (aGFG 60 — <90 ml/min) buvo panasi j ty, kuriy inksty funkcija normali. Be
to, remiantis populiacijos FK analize, atlikta naudojant 490 pacienty duomentis, i$ kuriy 132 pacienty
inksty funkcija buvo lengvai pazeista (60 ml/min < KrKl < 90 ml/min), 33 pacienty — vidutiniskai
pazeista (30 ml/min < KrKl < 60 ml/min), o 1 paciento — sunkiai pazeista (KrKL < 30 ml/min),
pacientams, kuriy inksty funkcija pazeista lengvai arba vidutiniskai, nustatytas atitinkamai 14 % ir

37 % mazesnis talazoparibo CL/F (tai atitinkamai reiskia 17 % ir 59 % AUC padidéjima), palyginti su
pacientais, kuriy inksty funkcija normali (KrKL > 90 ml/min). Talazoparibo FK pacientams, kuriems
reikia hemodializés, neistirta (zr. 4.2 skyriy).

Talazoparibo vartojimas kartu su enzalutamidu

Buvo remtasi populiacijos FK analize, kurioje dalyvavo 412 mKAPV pacienty, kuriems talazoparibas
buvo skiriamas kartu su enzalutamidu: 152 pacientai tur¢jo lengva inksty funkcijos sutrikima

(60 ml/min < KrK1 < 90 ml/min), 72 pacientai turéjo vidutinj inksty funkcijos sutrikima (30 ml/min

< KrKI < 60 ml/min) ir 2 pacientai turéjo sunky inksty funkcijos sutrikimg (KrKI < 30 ml/min).
Prognozuojamas talazoparibo CL/F sumazéjo 8,0 % ir 27,1 %, o AUC atitinkamai padidéjo 9 % ir

37 % pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi lengvai ir vidutiniskai, palyginti su pacientais, kuriy
inksty funkcija normali. Talazoparibo FK pacientams, kuriems reikia hemodializés, neistirta (Zr.

4.2 skyriy).

Sutrikusi kepenuy funkcija

Talazoparibo monoterapija

Remiantis populiacijos FK analize, atlikta naudojant 490 pacienty, gavusiy 1 mg talazoparibo kasdien
monoterapija, duomenis, i$ kuriy 118 pacienty kepeny funkcija buvo pazeista lengvai (bendrasis
bilirubinas < 1,0 x VNR, o AST > VNR, arba bendrasis bilirubinas > nuo 1,0 iki 1,5 x VNR, o AST
rodmuo bet koks), silpnai pazeista kepeny funkcija jtakos talazoparibo FK neturi. Talazoparibo FK
pacientams, kuriy kepeny funkcija normali arba kuriy kepeny funkcija paZeista lengvai, vidutiniskai
(bendrasis bilirubinas nuo > 1,5 iki 3,0 X VNR, o AST rodmuo bet koks) arba sunkiai (bendrasis
bilirubinas > 3,0 x VNR, o AST rodmuo bet koks), buvo tirta FK tyrimu. Populiacijos FK analize,
atlikta naudojant duomenis i$ $io FK tyrimo, parodé, kad lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus
kepeny funkcijos pazeidimas reik§mingos jtakos talazoparibo farmakokinetikai neturéjo (zr.

4.2 skyriy).

Talazoparibas, vartojamas kartu su enzalutamidu
Talazoparibo kartu su enzalutamidu FK netirta pacientams, turintiems vidutinio sunkumo arba sunky
kepeny funkcijos sutrikima (zr. 4.2 skyriy).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kancerogeniskumas

Kancerogeniskumo tyrimy su talazoparibu neatlikta.

GenotoksiSkumas

Bakterijy grjztamyjy mutacijy Ameso (4dmes) bandymu talazoparibo mutageninio poveikio
nenustatyta. Talazoparibas klastogeniskai veike in vitro atliekant chromosomy aberacijy tyrimg su
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zmoniy periferinio kraujo limfocitais ir in vivo atliekant kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrimag su
ziurkémis, kai ekspozicija buvo panasi j pasiekiamg vartojant klinikines dozes. Sis klastogeniskumas
atitiko genomo nestabiluma, sukeliamg pagrindinio talazoparibo farmakologinio poveikio, ir rodo
galimg genotoksinj poveikj Zzmonéms.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Pagrindiniai kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su ziurkémis ir Sunimis radiniai esant subterapinéms
ekspozicijoms buvo kauly ¢iulpy lasteliy trikumas (hipoceliuliniai kauly ¢iulpai) su nuo dozes
priklausomu kraujodaros lasteliy sumazéjimu, dauginiy organy limfoidinio audinio sunykimas ir
séklidziy, prielipy bei sékliniy kanaléliy atrofija ir (arba) degeneraciniai poky¢iai. Papildomi radiniai
esant didesnéms ekspozicijoms buvo nuo dozés priklausomas apoptozes (nekrozés) virskinimo trakte
(VT), kepenyse ir kiausidése atvejy padaznéjimas. Dauguma histopatologiniy radiniy pragjus

4 savaitéms po dozavimo nutraukimo i§ esmés atsistaté, o radiniai séklidése — atsistaté i§ dalies. Sie
toksinio poveikio radiniai atitinka talazoparibo farmakologines savybes ir jo pasiskirstymo audiniuose
pobudi.

Toksinis poveikis vystymuisi

Embriofetalinio vystymosi tyrime su Ziurkémis talazoparibas sukélé embriony (vaisiy) zit], vaisiy
formavimosi ydas (jkritusios akys, mazos akys, skelti kriitinkaulio slanksteliai, susiliejusios kaklo
slanksteliy arkos) ir kauly strukttiros pakitimus, kai sisteminé vaikingy pateliy ekspozicija pagal
AUCy4 sudaré mazdaug 0,09-3j3 dalj ekspozicijos, budingos rekomenduojamg dozg vartojantiems
Zmonéms.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Silicinta mikrokristaliné celiuliozé (mikrokristaliné celiuliozé ir silicio dioksidas)

0.1 mg kapsulés apvalkalas

Hipromeliozé
Titano dioksidas (E171)

0.25 mg kapsulés apvalkalas

Hipromeliozé
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)

1 mg kapsulés apvalkalas

Hipromeliozé

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)

22



UzraSo rasalas

Selakas (E904)

Propilenglikolis (E1520)

Amonio hidroksidas (E527)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Kalio hidroksidas (E525)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Talzenna 0.1 mg kietosios kapsulés

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas ir polipropileno (PP) uzdoris su karstuoju indukcijos
blidu uzdarytu sandarikliu. Pakuotés dydis: kartoninés dézutés, kuriose yra 30 kapsuliy DTPE
buteliuke.

Talzenna 0.25 mg kietosios kapsulés

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas ir polipropileno (PP) uzdoris su kar$tuoju indukcijos
blidu uzdarytu sandarikliu. Pakuotés dydis: kartoninés dézutés, kuriose yra 30 kapsuliy DTPE
buteliuke.

Polivinilchlorido / polivinilidenchlorido (PVC / PVdC) perforuota dalomoji lizdiné plokstelé su
nulupama aliuminio folijos nugaréle. Pakuotés dydziai: kartoninés dézutés, kuriose yra

30 x 1 kapsuliy, 60 x 1 kapsuliy arba 90 x 1 kapsuliy dalomosiose lizdinése plokstelése.

Talzenna 1 mg kietosios kapsulés

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas ir polipropileno (PP) uzdoris su kar$tuoju indukcijos
blidu uzdarytu sandarikliu. Pakuotés dydis: kartoninés dézutés, kuriose yra 30 kapsuliy DTPE
buteliuke.

Polivinilchlorido / polivinilidenchlorido (PVC / PVdC) perforuota dalomoji lizdiné plokstelé su
nulupama aliuminio folijos nugaréle. Pakuotés dydis: kartoninés dézutés, kuriose yra 30 x 1 kapsuliy

dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD)

Talzenna 0.1 mg kietosios kapsulés

EU/1/19/1377/007

Talzenna 0.25 mg kietosios kapsulés

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

Talzenna 1 mg kietosios kapsulés

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. birzelio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2024 m. balandzio 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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A.

II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Str. 12

90537 Feucht

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel;
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

e Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

ApraSymas Terminas

PAES: siekiant iSsamiau apibudinti ilgalaikj talazoparibo kartu su
enzalutamidu veiksmingumg pacientams, sergantiems mKAPYV ir
dalyvaujantiems tyrime C3441021 (TALAPRO-2), registruotojas turi pateikti
galutiniy BI duomeny analiz¢ visoje pacienty populiacijoje ir visuose
biologiniy Zymeny pogrupiuose (pagal BRCAm ir HRRm statusa), jskaitant
visy pogrupiy rIbLP ir BI KM kreives.

Klinikinio tyrimo ataskaita turi biiti pateikta iki: 2025 m. vasario
mén.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Talzenna 0,1 mg kietosios kapsulés
talazoparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra talazoparibo tozilato, atitinkancio 0,1 mg talazoparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
30 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Nurykite visg. Kapsuliy negalima atidaryti, traiskyti arba kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1377/007 (30 kietujy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Talzenna 0,1 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Talzenna 0,1 mg kietosios kapsulés
talazoparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra talazoparibo tozilato, atitinkancio 0,1 mg talazoparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
30 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng. Nurykite visg.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1377/007 (30 kietujy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Talzenna 0,25 mg kietosios kapsulés
talazoparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra talazoparibo tozilato, atitinkancio 0,25 mg talazoparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
30 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Nurykite visg. Kapsuliy negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1377/001 (30 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Talzenna 0,25 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

34



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Talzenna 0,25 mg kietosios kapsulés
talazoparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra talazoparibo tozilato, atitinkancio 0,25 mg talazoparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
30 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng. Nurykite visg.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1377/001 (30 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Talzenna 0,25 mg kietosios kapsulés
talazoparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra talazoparibo tozilato, atitinkancio 0,25 mg talazoparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
30 x 1 kapsuliy
60 x 1 kapsuliy
90 x 1 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Nurykite visg. Kapsuliy negalima atidaryti, traiSkyti arba kramtyti.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1377/002 (30 kietujy kapsuliy)
EU/1/19/1377/003 (60 kietyjy kapsuliy)
EU/1/19/1377/004 (90 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Talzenna 0,25 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Talzenna 0,25 mg kapsulés
talazoparibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Talzenna 1 mg kietosios kapsulés
talazoparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra talazoparibo tozilato, atitinkancio 1 mg talazoparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
30 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Nurykite visg. Kapsuliy negalima atidaryti, traiskyti arba kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1377/005 (30 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Talzenna 1 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Talzenna 1 mg kietosios kapsulés
talazoparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra talazoparibo tozilato, atitinkanc¢io 1 mg talazoparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
30 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng. Nurykite visg.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1377/005 (30 kietuyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Talzenna 1 mg kietosios kapsulés
talazoparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra talazoparibo tozilato, atitinkancio 1 mg talazoparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
30 x 1 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Nurykite visg. Kapsuliy negalima atidaryti, traiSkyti arba kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1377/006 (30 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Talzenna 1 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Talzenna 1 mg kapsulés
talazoparibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Talzenna 0,1 mg kietosios kapsulés
Talzenna 0,25 mg Kietosios kapsulés
Talzenna 1 mg kietosios kapsulés
talazoparibas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Talzenna ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Talzenna
Kaip vartoti Talzenna

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Talzenna

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl o e

k.
.

Kas yra Talzenna ir kam jis vartojamas

Kas yra Talzenna ir kaip jis veikia
Talzenna sudétyje yra veikliosios medziagos talazoparibo. Tai yra vaisto tipas, kuriuo gydomas vézys;
Sis vaistas vadinamas poli(ADF- ribozés) polimerazés (PARP) inhibitoriumi (slopikliu).

Talzenna veikia blokuodamas PARP fermenta, taisantj tam tikra pazeista véZziniy lasteliy DNR. Todél
vézinés lastelés nebegali atsigauti ir ziiva.

Kam vartojamas Talzenna

Talzenna yra vaistas, skiriamas

- vienas suaugusiems, sergantiems krities véziu, dar vadinamu HER?2 atzvilgiu neigiamu kriities
veéziu), kurie turi jgimtg paZzeista BRCA gena. Sveikatos priezitiros specialistas istirs Jus, kad
nustatyty, jog Talzenna Jums tinka.

- kartu su vaistu, kuris vadinasi enzalutamidas, gydyti prostatos véZiu sergancius suaugusiuosius,
kuriy testosterono lygio nebepavyksta sumazinti taikant hormony terapija arba chirurginj

gydyma.
Talzenna skiriamas kai vézys i$plitgs uz pirminio naviko riby arba i kitas kiino vietas (metastazaves).

Jeigu turite klausimy, kaip Talzenna veikia arba kodél §io vaisto skyré Jums, klauskite gydytojo.

2.  Kas Zinotina prieS$ vartojant Talzenna

Talzenna vartoti draudZiama

- Jeigu yra alergija talazoparibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

- Jeigu zindote kiidikj.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Jeigu prie§ pradedant vartoti Talzenna arba gydant Jus pasireiskia Siame skyriuje apraSyty simptomy,
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Mazas kraujo Iasteliy skaicius

Talzenna mazina kraujo lgsteliy skaiciy, pvz., raudonyjy kraujo kiineliy skaiciy (anemija), baltyjy

kraujo kiineliy skai¢iy (neutropenija) arba kraujo ploksteliy skai¢iy (trombocitopenija). Turite atkreipti

démesj | §iuos pozymius ir simptomus:

- Anemija. Jeigu dustate, jauciatés labai pavarge, Jusy oda blyski arba sparciai plaka $irdis — tai
gali rodyti, kad sumazéjo raudonyjy kraujo kiineliy (eritrocity) skaicius.

- Neutropenija. Jeigu susirgote infekcine liga, jauciate Saltkrét] ar drebulj arba kar$¢iuojate — tai
gali rodyti, kad sumazéjo baltyjy kraujo kiineliy skaicius.

- Trombocitopenija. Jeigu susizeidus grei¢iau nei jprastai susidaro kraujosruvos arba ilgiau nei
jprastai kraujuojate — tai gali rodyti, kad sumazéjo kraujo ploksteliy skaicius.

Gydantis Talzenna, Jums bus reguliariai tiriamas kraujas, siekiant patikrinti kraujo lasteles (baltuosius
kraujo kiinelius, raudonuosius kraujo kiinelius ir kraujo ploksteles).

Rimti kauly ¢iulpy sutrikimai

Retais atvejais mazas kraujo lasteliy skai¢ius gali rodyti rimtesnius kauly ¢iulpy sutrikimus, pvz.,
mielodisplazinj sindromg (MDS) arba iimin¢ mieloiding leukemija (UML). Galbiit gydytojas norés
atlikti kauly Ciulpy tyrima, kad patikrinty, ar néra §iy sutrikimy.

Kraujo kresuliai
Talzenna gali sukelti kraujo kreSuliy susidarymg venose. Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba

slaugytojui, jei pasireiskia kraujo kreSuliy venose pozymiai ar simptomai, tokie kaip skausmas ar
sustingimas, pazeistos kojos (arba rankos) patinimas ir paraudimas, kriitinés skausmas, dusulys ar
galvos svaigimas.

Vyry ir motery kontracepcija

Galincios pastoti moterys ir vyrai turintys partneres, kurios gali pastoti, turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda.

Zemiau zitrékite skyriy ,,Vyry ir motery kontracepcija“.

Vaikams ir paaugliams
Talzenna neskirtas vaikams arba paaugliams (jaunesniems nei 18 mety amziaus).

Kiti vaistai ir Talzenna

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui, net jeigu tie vaistai jsigyjami be recepto arba tai Zoliniai vaistai. To
reikia, nes Talzenna gali keisti tam tikry vaisty veikimo pobiidj. Kai kurie vaistai taip pat gali keisti
Talzenna veikimo pobid;.

Ypac Sie vaistai gali didinti Talzenna $alutinio poveikio rizika:

- Amiodaronas, karvedilolis, dronedaronas, propafenonas, chinidinas, ranolazinas ir verapamilis -
paprastai skirti Sirdies ligoms gydyti.

- Antibiotikai klaritromicinas ir eritromicinas - skirti bakterinéms infekcijoms gydyti.

- Itrakonazolas ir ketokonazolas - skirti grybelinéms infekcijoms gydyti.

- Kobicistatas, darunaviras, indinaviras, lopinaviras, ritonaviras, sakvinaviras, telapreviras ir
tipranaviras - skirti ZIV infekcijai (AIDS) gydyti.

- Ciklosporinas - skirtas atmetimo reakcijoms po organy persodinimo iSvengti.

- Lapatinibas - skirtas pacientams, sergantiems tam tikry rasiy kriities véziu, gydyti.

- Kurkuminas (randamas, pvz., ciberZolés Saknyje), esantis kai kuriuose vaistuose (Zemiau
zitrékit skyriy ,,Talzenna vartojimas su maistu ir gérimais‘).

Sie vaistai gali sumazinti Talzenna poveikij:
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- Karbamazepinas ir fenitoinas - vaistai nuo epilepsijos, skirti priepuoliams arba traukuliams
gydyti.

- Paprastosios jonazolés (lot. Hypericum perforatum) - zoliniai vaistai, skirti lengvai depresijai ir
nerimui gydyti.

Talzenna vartojimas su maistu ir gérimais

Vartodami Talzenna nevartokite maisto papildy su kurkuminu, nes jis gali padidinti Talzenna Salutinj
poveikj. Kurkumino yra randama daZzinés ciberzolés Saknyje, tod¢l reikia nevartoti ciberzolés Saknies
dideliais kiekiais, taciau néra tikétina, kad vartojimas su maisto prieskoniais gali sukelti problemy.

Néstumas

Talzenna gali pakenkti negimusiam kuidikiui. Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit
esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Prie$
pradédamas gydyma Talzenna, gydytojas Jums skirs néstumo testg.

- Jeigu esate néscia, Talzenna vartoti draudziama, nebent gydytojas manyty, jog tai biitina.

- Jums negalima pastoti vartojant Talzenna.

- Esant bet kokiai galimybei Jums arba Jiisy partnerei pastoti, pasitarkite su gydytoju dél
kontracepcijos.

Vyru ir motery kontracepcija

Moterys, kurios gali pastoti, turi naudoti veiksminga pastojimo kontrolés (kontracepcijos) metoda
gydymo Talzenna metu ir ne trumpiau kaip 7 ménesius po paskutinés Talzenna dozés. Kadangi
hormoniniy kontracepcijos priemoniy vartoti nerekomenduojama, jei sergate kriities véziu, turite
naudoti du ne hormoninius kontracepcijos metodus.

Pasitarkite su sveikatos priezitiros specialistu apie pastojimo kontrolés metodus, kurie gali Jums tikti.

Vyrai, turintys néscig arba galincig pastoti partnere, turi naudoti veiksminga apvaisinimo kontrolés
(kontracepcijos) metoda (net jeigu jiems atlikta vazektomija) gydymo Talzenna metu ir ne trumpiau
kaip 4 ménesius po paskutinés vaisto dozés.

Zindymas
Vartojant Talzenna ir maziausiai 1 ménesj po paskutinés dozes, Zindyti negalima. NeZinoma, ar
Talzenna patenka j motinos piena.

Vaisingumas
Talazoparibas gali sumazinti vaisingo amziaus vyry vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Talzenna gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai. Jeigu jauciatés apsvaige, silpni
arba pavarge (tai labai daznas Salutinis Talzenna poveikis), turite nevairuoti arba nevaldyti
mechanizmy.

3. Kaip vartoti Talzenna

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Kiek vaisto vartoti

Talzenna vartojamas per burng vieng kartg per parg. Rekomenduojama dozé yra:

- sergant kriities véziu: viena 1 mg Talzenna kapsulé.

- sergant prostatos véziu: Talzenna vartojamas su vaistu, kuris vadinasi enzalutamidas. Jprastine
Talzenna dozé yra 0,5 mg (dvi 0,25 mg kapsulés).
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Jeigu vartojant Talzenna vieng arba kartu su enzalutamidu pasireik$ tam tikras Salutinis poveikis (Zr.
4 skyriy), gydytojas gali sumazinti dozg, laikinai sustabdyti gydyma arba jj visai nutraukti. Vartokite
Talzenna ir enzalutamidg tiksliai, kaip nurodé gydytojas.

Talzenna galite vartoti su maistu arba tarp valgymy. Kapsulg reikia nuryti nepazeista, uzgeriant
stikline vandens. Nekramtykite arba netrinkite kapsuliy. Neatidarykite kapsuliy. Venkite saly¢io su
kapsulés turiniu.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Talzenna doze¢?
Jei suvartojote didesne Talzenna doze nei Jums skirta, iskart kreipkités j gydytojg arba vykite |
artimiausig ligoning. Jums gali reikéti skubaus gydymo.

Pasiimkite vaisto dézute ir §j pakuotés lapelj, kad gydytojas Zinoty, kg suvartojote.

PamirSus pavartoti Talzenna
Jeigu praleidote dozg¢ arba vémete, kita doz¢ vartokite pagal grafika. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti pamirstas iSgerti arba iSvemtas kapsules.

Nustojus vartoti Talzenna
Nenustokite vartoti Talzenna, kol nenurodys gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

ISkart pasakyKkite gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj is Siy simptomy, galin¢iu rodyti rimta
kraujo sutrikima:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Jeigu dustate, jauciatés labai pavarge, Jisy oda blyski arba spar€iai plaka $irdis — tai gali rodyti,
kad sumazgjo raudonyjy kraujo kiineliy (eritrocity) skaicius (anemija).

- Jeigu susirgote infekcine liga, jauciate Saltkrétj, drebulj, jauciate, kad kar$¢iuojate arba pakilo
kiino temperatiira — tai gali rodyti, kad sumazéjo baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius (neutropenija).

- Jeigu susizeidus grei¢iau nei jprastai susidaro kraujosruvos arba ilgiau nei jprastai kraujuojate —
tai gali rodyti, kad sumazéjo kraujo ploksteliy skaicius (trombocitopenija).

PasakyKkite gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj kita Salutinj poveiki. Tai gali buti:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Mazas baltyjy kraujo kiineliy, raudonyjy kraujo kiineliy ir kraujo ploksteliy skaicius
- Apetito sumazéjimas

- Svaigimo pojiitis

- Galvos skausmas

- Bloga savijauta (pykinimas)

- Blogavimas (vémimas)

- Viduriavimas

- Pilvo skausmas

- Plauky slinkimas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

- Skonio pojii¢io pakitimas (disgeuzija)

- Skausmingas kojos patinimas, kriitinés skausmas, dusulys, padaznéjes kvépavimas ar
padaznéjes Sirdies plakimas, nes tai gali buti kraujo kresuliy venoje pozymiai
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- Virskinimo sutrikimas
- Burnos uzdegimas

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny)
- Nenormalus kraujo lasteliy skaicius dél rimty kauly ¢iulpy sutrikimy (mielodisplazinis
sindromas arba timiné mieloidiné leukemija). Zr. ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘ 2 skyriuje.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Talzenna
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki* arba lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo
laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Sio vaisto vartoti negalima, jei pakuoté yra paZeista arba yra apgadinimo pozymiy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Talzenna sudétis

Veiklioji medZziaga yra talazoparibas. Talzenna kietosios kapsulés tiekiamos jvairaus stiprumo.

- Talzenna 0,1 mg kietosios kapsulés: kiekvienoje kapsuléje yra talazoparibo tozilato, atitinkancio
0,1 mg talazoparibo.

- Talzenna 0,25 mg kietosios kapsulés: kiekvienoje kapsuléje yra talazoparibo tozilato,
atitinkancio 0,25 mg talazoparibo.

- Talzenna 1 mg kietosios kapsulés: kiekvienoje kapsuléje yra talazoparibo tozilato, atitinkancio
1 mg talazoparibo.

Pagalbinés medziagos:

- Kapsulés turinys: silicinta mikrokristaliné celiuliozé (mikrokristaliné celiuliozé ir silicio
dioksidas).

- 0,1 mg kapsulés apvalkalas: hipromeliozé ir titano dioksidas (E171).

- 0,25 mg kapsulés apvalkalas: hipromelioze, geltonasis gelezies oksidas (E172) ir titano
dioksidas (E171).

- 1 mg kapsulés apvalkalas: hipromeliozé, geltonasis gelezies oksidas (E172), titano dioksidas
(E171) ir raudonasis gelezies oksidas (E172).

- UzraSo rasalas: Selakas (E904), propilenglikolis (E1520), amonio hidroksidas (E527), juodasis
gelezies oksidas (E172) ir kalio hidroksidas (E525).

Talzenna iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Talzenna 0,1 mg tickiama kaip matiné, mazdaug 14 mm X 5 mm kietoji kapsulé su baltu dangteliu (ant
kurio juodai atspausdinta ,,Pfizer*) ir baltu korpusu (ant kurio juodai atspausdinta ,,TLZ 0.1%).
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Talzenna 0,25 mg tiekiama kaip matin¢, mazdaug 14 mm x 5 mm kietoji kapsulé su kreminés spalvos
dangteliu (ant kurio juodai atspausdinta ,,Pfizer*) ir baltu korpusu (ant kurio juodai atspausdinta

LTLZ 0.25%).

Talzenna 1 mg tiekiama kaip matiné, mazdaug 14 mm X 5 mm kietoji kapsulé su Sviesiai raudonos
spalvos dangteliu (ant kurio juodai atspausdinta ,,Pfizer*) ir baltu korpusu (ant kurio juodai

atspausdinta ,, TLZ 1%).

Talzenna 0,1 mg tiekiamas plastikiniuose buteliukuose po 30 kietyjy kapsuliy.

Talzenna 0,25 mg tiekiamas perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése, pakuotése po 30 x 1,
60 x 1 arba 90 x 1 kietyjy kapsuliy ir plastikiniuose buteliukuose, kuriuose yra po 30 kietyjy kapsuliy.

Talzenna 1 mg tickiamas perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése, pakuotése po 30 x 1 kietyjy
kapsuliy ir plastikiniuose buteliukuose, kuriuose yra po 30 kietyjy kapsuliy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Vokietija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

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

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

TmA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

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, organizacna 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziirétas MMMM m. {ménesio} mén.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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