ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Talzenna 0,1 mg capsule

Talzenna 0,25 mg capsule
Talzenna 1 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Talzenna 0.1 mg capsule

Fiecare capsuld contine talazoparib tosilat echivalent a talazoparib 0,1 mg.

Talzenna 0.25 mg capsule

Fiecare capsula contine talazoparib tosilat echivalent a talazoparib 0,25 mg.

Talzenna 1 mg capsule

Fiecare capsuld contine talazoparib tosilat echivalent a talazoparib 1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Talzenna 0,1 mg capsule

Capsule opace, cu dimensiuni de aproximativ 14 mm x 5 mm, cu capac de culoare alba (inscriptionat
,»Pfizer” cu culoare neagra) si corp de culoare alba ( inscriptionat ,,TLZ 0,1” cu culoare neagra).

Talzenna 0.25 mg capsule

Capsule opace, cu dimensiuni de aproximativ 14 mm x 5 mm, cu capac de culoarea fildesului
(imprimat ,,Pfizer” cu culoare neagrd) si corp de culoare alba ( imprimat ,,TLZ 0.25” cu culoare
neagra).

Talzenna 1 mg capsule

Capsule opace, cu dimensiuni de aproximativ 14 mm x 5 mm, cu capac de culoare rosie deschisa
(imprimat ,,Pfizer” cu culoare neagrd) si corp de culoare alba (imprimat ,,TLZ 1” cu culoare neagra).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cancer mamar

Talzenna este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mutatii germinale
BRCA1/2 , care au cancer mamar metastatic sau avansat local, HER2-negativ. Pacientii trebuie sa fi

fost anterior tratati cu antraciclind si/sau un taxan in context (neo)adjuvant, avansat local sau
metastatic, exceptand situatia In care aceste tratamente nu erau adecvate pentru pacienti (vezi pct. 5.1).



Pacientii cu cancer mamar cu receptori hormonali (RH) pozitivi trebuie sa fi fost tratati anterior cu o
terapie endocrina sau sa fi fost considerati neadecvati pentru terapia endocrina.

Cancer de prostata

Talzenna este indicat in asociere cu enzalutamida pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de
prostatd metastatic rezistent la castrare (mCRPC) la care chimioterapia nu este indicata clinic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Talzenna trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Selectia pacientilor

Cancer mamar

Pacientii trebuie selectati pentru tratamentul cancerului mamar cu Talzenna pe baza prezentei
mutatiilor germinale daunatoare BRCA sau suspectate a fi ddundtoare, determinate de un laborator
experimentat care utilizeazd o metoda de testare validata.

Consilierea genetica a pacientilor cu mutatii BRCA trebuie efectuatd in conformitate cu reglementarile
locale, dupa cum este cazul.

Cancer de prostatd
Nu exista cerinte legate de testarea mutatiilor tumorale pentru selectia pacientilor cu mCRPC pentru
tratamentul cu Talzenna.

Doze

Talzenna in monoterapie (cancer mamar)
Doza recomandata este de 1 mg talazoparib, o data pe zi. Pacientii trebuie tratati pana cand apare
progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

Talzenna in asociere cu enzalutamidd (cancer de prostata)
Doza recomandata este de 0,5 mg talazoparib in asociere cu 160 mg enzalutamida o data pe zi.

Castrarea medicald cu analog de hormon de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH) trebuie sa fie
continuata in timpul tratamentului la pacientii care nu sunt castrati chirurgical.

Consultati informatiile complete referitoare la medicament pentru enzalutamida pentru dozele
recomandate.

Doza omisa
Daca pacientul vomita sau omite o doza de Talzenna, nu trebuie luata o doza suplimentard. Urmatoarea
doza prescrisa trebuie luata la ora obisnuita.

Ajustari ale dozei

Pentru a gestiona reactiile adverse la medicament trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului
sau reducerea dozei, in functie de gravitate si de starea clinica (vezi Tabelul 1). Reducerea
recomandatd a concentratiei dozei pentru talazoparib in monoterapie (cancer mamar) si pentru
talazoparib in asociere cu enzalutamida (cancer de prostatd) sunt indicate in Tabelul 2 si respectiv
Tabelul 3.



Inainte de inceperea tratamentului cu Talzenna trebuie efectuatd hemoleucograma iar apoi lunar sau
dupa cum este indicat clinic (vezi Tabelul 2 si pct. 4.4).

Tabelul 1. Ajustiri ale dozei pentru reactii adverse

Opriti Talzenna pana cand Reluati Talzenna
nivelul se remite la

Hemoglobina < § g/dl >9 g/dl
Numar de trombocite < 50000/ul | > 75000/ul
Numar de neutrofile < 1000/ul > 1500/ul

Reluati Talzenna cu
urmatoarea doza mai mica

Luati in considerare reluarea
Talzenna cu urmatoarea doza
mai mica sau opriti
tratamentul

Reactie adversa non-
hematologicé de Grad 3 sau Grad | < Grad 1
4

Tabelul 2. Nivelurile de reducere a dozei pentru talazoparib in monoterapie (cancer mamar)

Nivelul dozei de talazoparib (cancer mamar)
Doza initiald recomandata 1 mg o datd pe zi
Prima reducere a dozei 0,75 mg o daté pe zi
A doua reducere a dozei 0,5 mg o data pe zi
A treia reducere a dozei 0,25 mg o data pe zi

Tabelul 3. Nivelurile de reducere a dozei pentru talazoparib atunci cind este utilizat in asociere
cu enzalutamida (cancer de prostata)

Nivelul dozei de talazoparib (cancer de prostata)
Doza initiald recomandata 0,5 mg o data pe zi
Prima reducere a dozei 0,35 mg o data pe zi
A doua reducere a dozei 0,25 mg o datd pe zi
A treia reducere a dozei 0,1 mg o data pe zi

Consultati informatiile complete referitoare la medicament pentru enzalutamida pentru ajustarile dozei
pentru reactiile adverse asociate cu enzalutamida.

Scopul utilizarii capsulei de 0,1 mg este de a facilita modificarile de doza si nu este interschimbabila
cu alte concentratii.
Tratamentul concomitent cu inhibitori de glicoproteina P (P-gp)

Talzenna in monoterapie (cancer mamar)

Inhibitorii puternici ai P-gp pot duce la expuneri crescute la talazoparib. Utilizarea concomitenta de
inhibitori puternici ai P-gp in timpul tratamentului cu talazoparib trebuie evitatd. Administrarea
concomitenta trebuie avutd in vedere numai dupa o evaluare atenta a potentialelor beneficii si riscuri.
Daca administrarea concomitenta cu un inhibitor puternic al P-gp este inevitabild, doza de Talzenna
trebuie redusd la urmatoarea dozd mai mica. Atunci cand inhibitorul puternic al P-gp este intrerupt,
doza de Talzenna trebuie crescuté (dupa 3 — 5 timpi de Injumatatire ai inhibitorului P-gp) pana la doza
utilizatd anterior initierii inhibitorului puternic al P-gp (vezi pct. 4.5).

Talzenna atunci cand este utilizat in asociere cu enzalutamida (cancer de prostata)

Nu a fost studiat efectul administrarii concomitente a inhibitorilor P-gp asupra expunerii la talazoparib
atunci cand talazoparib este administrat in asociere cu enzalutamida. Prin urmare, utilizarea
concomitentd a inhibitorilor P-gp in timpul tratamentului cu talazoparib trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala
<1 x limita superioara a normalului [LSN] si aspartat aminotransferaza (AST) > LSN, sau bilirubina



totald > 1,0 pana la 1,5 x LSN si orice AST), insuficientd hepaticd moderata (bilirubina totala > 1,5
pana la 3,0 x LSN si orice AST) sau severa (bilirubina totald > 3,0 x LSN si orice AST) (vezi pct. 5.2).
Talzenna in combinatie cu enzalutamida nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu deficienta
hepatica severa (clasificare Child-Pugh C), deoarece farmacocinetica si siguranta nu au fost stabilite la
acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Cancer mamar

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (60 ml/minut < clearance-ul
creatininei [CrCl] < 90 ml/minut). La pacientii cu insuficienta renald moderata

(30 ml/minut < CrCl < 60 ml/minut), doza initiala recomandata de Talzenna este de 0,75 mg o data pe
zi. Pentru pacientii cu insuficientd renald severa (15 ml/min < Clc; < 30 ml/min), doza initiala
recomandatd de Talzenna este de 0,5 mg o daté pe zi. Talzenna nu a fost studiat la pacientii cu

CLcr < 15 ml/min, sau pacientii care necesitd hemodializa (vezi pct. 5.2).

Cancer de prostata

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (60 ml/minut < clearance-ul
creatininei [CrCl] < 90 ml/minut). La pacientii cu insuficientd renald moderata (30 ml/minut < CrCl
< 60 ml/minut), doza recomandata de Talzenna este de 0,35 mg o data pe zi in asociere cu
enzalutamida pe cale orala o datd pe zi. Pentru pacientii cu insuficientd renald severa

(15 ml/minut < CICr < 30 ml/minut), doza recomandata de Talzenna este de 0,25 mg o data pe zi in
asociere cu enzalutamida o daté pe zi. Talzenna nu a fost studiat la pacientii cu CLCr < 15 ml/minut,
sau pacientii care necesitd hemodializa (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (varsta > 65 de ani) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Talzenna la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Talzenna se administreaza oral. Pentru a evita contactul cu continutul capsulei, capsulele trebuie
inghitite Intregi si nu trebuie deschise sau dizolvate. Acestea pot fi luate cu sau fard alimente (vezi pct.
5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alaptarea (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresie

La pacientii tratati cu talazoparib a fost raportatd mielosupresie manifestatd prin anemie,
leucopenie/neutropenie si/sau trombocitopenie (vezi pet. 4.8). Administrarea Talzenna nu trebuie
initiatd pana cand pacientii nu s-au recuperat in urma toxicitatii hematologice provocate de tratamentul
anterior (< Grad 1).

La pacientii carora li se administreaza talazoparib trebuie luate masuri de precautie prin monitorizarea
de rutind a parametriilor hematologici, a semnelor si simptomelor asociate cu anemia,
leucopenia/neutropenia si/sau trombocitopenia. Daca apar astfel de evenimente, sunt recomandate
modificari ale dozei (reducere sau Intrerupere) (vezi pct. 4.2). Pot fi utilizate masuri de sustinere, cu



sau fara transfuzii de sange si/sau de trombocite si/sau administrarea de factori de stimulare a
coloniilor, dupa cum este cazul.

Sindromul mielodisplazic/leucemia acutd mieloida

Sindromul mielodisplazic/leucemia acuta mieloida (SMD/LAM) au fost raportate la pacienti carora li
s-au administrat inhibitori de poli (adenozin difosfat-ribozo) polimeraza (PARP), inclusiv talazoparib.
In general, SMD/LAM au fost raportate la < 1% din pacientii cu tumori solide tratati cu talazoparib in
studiile clinice (vezi pct. 4.8). Factorii cu contributie potentiald la dezvoltarea SMD/LAM includ
chimioterapie anterioara ce contine platind, alti agenti care deterioreazd ADN-ul sau radioterapia.
Hemoleucograma trebuie efectuatd la momentul initial si apoi, in timpul tratamentului trebuie
monitorizata lunar pentru semne de toxicitate hematologica. Daca se confirma SMD/LAM, talazoparib
trebuie oprit.

Evenimente tromboembolice venoase

La pacientii cu mCRPC a fost observata o incidenta mai ridicata de evenimente tromboembolice
venoase cu Talzenna in asociere cu enzalutamida, comparativ cu enzalutamida in monoterapie.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de trombozd venoasa
profunda si embolie pulmonara si tratati adecvat din punct de vedere medical (vezi pct. 4.8).

Contraceptia la femeile aflate la varsta fertila

Talazoparib a fost clastogen intr-un test in vitro privind aberatiile cromozomiale in limfocitele din
sangele uman periferic si Intr-un test in vivo cu micronuclei din maduva osoasa la sobolan, dar nu a
fost mutagen la testul Ames (vezi pct. 5.3), si poate provoca vatamare a fatului atunci cand este
administrat unei femei gravide. Femeile gravide trebuie sfatuite despre riscul potential asupra fatului
(vezi pct. 4.6). Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa nu rimana gravide in timp ce li se
administreaza Talzenna si nu trebuie sa fie gravide la inceputul tratamentului. Inainte de tratament
trebuie efectuat un test de sarcind tuturor femeile aflate la varsta fertila.

Pentru pacientele de sex feminin, in timpul tratamentului cu Talzenna si timp de cel putin 7 luni dupa
finalizarea tratamentului este necesard o metoda contraceptiva extrem de eficace. Deoarece utilizarea
contraceptiei hormonale nu este recomandata la pacientele cu cancer de san, trebuie utilizate doud
metode contraceptive complementare, non-hormonale (vezi pct. 4.6).

Pacientii de sex masculin cu partenere de sex feminin cu potential fertil sau cu partenere gravide
trebuie sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive eficace (chiar si dupa vasectomie) in timpul
tratamentului cu Talzenna si timp de cel putin 4 luni dupa doza finala.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Talazoparib este un substrat pentru transportorii de medicamente P-gp si proteina asociata rezistentei
la terapie in cancerul mamar (BCRP) si este eliminat in principal prin clearance renal, nemodificat.

Agenti care pot afecta concentratiile plasmatice ale talazoparib

Inhibitorii P-gp

Efectul enzalutamidei

Administrarea concomitentd cu enzalutamida 160 mg crestere expunerea la talazoparib de aproximativ
2 ori. Administrarea de talazoparib 0,5 mg zilnic in asociere cu enzalutamida atinge aproximativ
aceeasi concentratie din stare de echilibru (Cirougn) raportata pentru talazoparib 1 mg zilnic (vezi

pct. 5.2). Atunci cand Talzenna este administrat n asociere cu enzalutamida, doza de initiere a
Talzenna este de 0,5 mg (vezi pct. 4.2). Efectul de interactiune al altor doze in afara celei de
enzalutamida 160 mg asupra talazoparib nu a fost cuantificat.




Efectul administrarii concomitente de alti inhibitori P-gp asupra expunerii la talazoparib atunci cand
este administrat 1n asociere cu enzalutamida nu a fost studiat. Dacd administrarea concomitenta cu
inhibitori de P-gp nu poate fi evitatd, atunci cand Talzenna este administrat cu enzalutamida, pacientul
trebuie monitorizat pentru potentiale reactii adverse mai frecvente.

Efectul altor inhibitori P-gp

Datele dintr-un studiu de interactiune medicament-medicament la pacienti cu tumori solide avansate au
indicat ca administrarea concomitentd de doze zilnice multiple dintr-un inhibitor de P-gp, itraconazol
100 mg de doua ori pe zi, cu 0 doza unica de 0,5 mg talazoparib a crescut expunerea totala la
talazoparib (ASCinr) si concentratia maxima (Cpmax) cu aproximativ 56% si respectiv 40%, fata de o
doza unica de 0,5 mg talazoparib administrat singur. Analiza farmacocinetica (FC) populationala a
indicat, de asemenea, cd administrarea concomitenta de inhibitori puternici de P-gp a crescut
expunerea la talazoparib cu 45% fata de talazoparib administrat singur.

Utilizarea concomitenta de inhibitori puternici de P-gp (inclusiv, dar nu limitat la amiodarona,
carvedilol, claritromicind, cobicistat, darunavir, dronedarona, eritromicind, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, lapatinib, lopinavir, propafenona, quinidind, ranolazina, ritonavir, saquinavir, telaprevir,
tipranavir si verapamil) trebuie evitata. Dacé administrarea concomitenta cu un inhibitor puternic al P-
gp este inevitabila, doza de Talzenna trebuie redusa (vezi pct. 4.2).

Inductorii P-gp

Datele dintr-un studiu de interactiune medicament-medicament la pacienti cu tumori solide avansate au
indicat cd administrarea concomitentd a unei doze unice de 1 mg talazoparib cu doze zilnice multiple
dintr-un inductor al P-gp, rifampicind 600 mg, cu rifampicina administratd concomitent cu 30 de minute
inainte de talazoparib 1n ziua de dozare a talazoparib, a crescut C™* a talazoparib cu aproximativ 37%,
in timp ce ASCinr nu a fost afectatd fatd de o doza unica de 1 mg talazoparib administrat singur.

Acesta este probabil efectul net atét al inductiei P-gp, cat si al inhibarii P-gp de catre rifampicina in
conditiile testate in studiul de interactiune medicamento-medicament Nu sunt necesare ajustari ale dozei
de talazoparib atunci cand este administrat concomitent cu rifampicina. Totusi, efectul altor inductori ai
P-gp asupra expunerii la talazoparib nu a fost studiat. Alti inductori ai P-gp (inclusiv, dar nu limitat la
carbamazepina, fenitoind si sundtoare) pot scadea expunerea la talazoparib.

Inhibitorii BCRP

Efectul inhibitorilor BCRP asupra FC talazoparib nu a fost studiat in vivo. Administrarea concomitenta
de talazoparib cu inhibitori de BCRP poate creste expunerea la talazoparib. Utilizarea concomitenta de
inhibitori puternici de BCRP (inclusiv, dar nu limitat la curcumina si ciclosporind) trebuie evitata.
Dacé administrarea concomitenta de inhibitori puternici de BCRP nu poate fi evitata, pacientul trebuie
monitorizat pentru potentiale reactii adverse mai frecvente.

Efectul anti-acidelor
Analiza FC populationald indicé faptul ca administrarea concomitenta de anti-acide, inclusiv inhibitori
de pompa de protoni si antagonisti ai receptorilor 2 histaminici (H,RA) sau alti agenti reducétori de

acizi nu a avut un impact semnificativ asupra absorbtiei talazoparib.

Contraceptia hormonala sistemica
Nu au fost efectuate studii de interactiune medicamentoasa intre talazoparib si contraceptive orale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sd raimana gravide in timp ce li se administreaza Talzenna si
nu trebuie sa fie gravide la Inceputul tratamentului. Trebuie efectuat un test de sarcind la toate femeile
aflate la varsta fertila Tnainte de tratament (vezi pct. 4.4).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive extrem de eficace (vezi pct.
4.4) nainte de a incepe tratamentul cu talazoparib, in timpul tratamentului si timp de 7 luni dupa



intreruperea tratamentului cu talazoparib. Deoarece utilizarea contraceptiei hormonale nu este
recomandata la pacientii cu cancer de san, ar trebui utilizate doud metode contraceptive,
complementare non-hormonale. Pacientii de sex masculin cu partenere de sex feminin cu potential
fertil sau partenere gravide trebuie sfatuiti s utilizeze metode contraceptive eficace (chiar si dupa
vasectomie) in timpul tratamentului cu Talzenna si timp de cel putin 4 luni dupd doza finala (vezi
pct. 4.4).

Sarcina
Nu exista date provenite din utilizarea Talzenna la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice embriofetale (vezi pct. 5.3). Talzenna poate dauna fatului atunci cand este administrat la

o femeie gravida. Talzenna nu este recomandat in timpul sarcinii sau la femeile aflate la varsta fertila
care nu utilizeaza metode contraceptive (vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca talazoparib se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru copilul
alaptat si de aceea aldptarea este contraindicata (vezi pct. 4.3) in timpul tratamentului cu Talzenna si
timp de cel putin 1 lund dupa doza finala.

Fertilitatea

Nu exista informatii despre fertilitate la pacienti. Pe baza constatarilor non-clinice la nivelul
testiculelor (partial reversibil) si al ovarelor (reversibil), Talzenna poate afecta fertilitatea la indivizi de
sex masculin cu potential fertil. (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Talzenna are o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Dupa
administrarea de talazoparib poate aparea fatigabilitatea/astenia sau ameteala.

Atunci cand Talzenna este administrat in asociere cu enzalutamida, consultati, de asemenea,
informatiile complete referitoare la medicament pentru enzalutamida pentru efectele enzalutamidei
asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul general de siguranta al Talzenna se bazeaza pe datele cumulate de la 1088 de pacienti, inclusiv
690 pacienti cdrora li s-a administrat talazoparib in monoterapie 1 mg zilnic in studii clinice pentru
tumori solide si 398 pacienti cu mCRPC cérora li s-a administrat talazoparib 0,5 mg in asociere cu
enzalutamida 160 mg in studiul TALAPRO-2.

Cele mai frecvente (> 20%) reactii adverse la pacientii carora li s-a administrat talazoparib in aceste
studii clinice au fost anemia (55,6%), fatigabilitatea (52,5%), greata (35,8%), neutropenia (30,3%),
trombocitopenia (25,2%) si scdderea apetitului alimentar (21,1%). Cele mai frecvente (> 10%) reactii
adverse de Grad > 3 la talazoparib au fost anemia (39,2%), neutropenia (16,5%) si trombocitopenia
(11,1%).

Modificari ale dozei (reduceri ale dozei sau intreruperi ale dozei) din cauza oricarei reactii adverse au
avut loc la 58,7% dintre pacientii la care s-a administrat Talzenna 1 mg in monoterapie. Cele mai
frecvente reactii adverse care au dus la modificari ale dozei au fost anemia (33,5%), neutropenia
(11,7%) si trombocitopenia (9,9%).



Intreruperea permanenti datorati unei reactii adverse a avut loc la 2,9% dintre pacientii cirora li s-a
administrat Talzenna; cea mai frecventa a fost anemia (0,6%). Durata medie de expunere a fost de
5,6 luni (interval 10,0 — 70,2).

Intreruperea dozei de Talzenna din cauza reactiilor adverse a avut loc la 62,1% dintre pacientii cu
mCRPC cérora li s-a administrat talazoparib in asociere cu enzalutamida; cea mai frecventa a fost
anemia (44%). Reduceri ale dozei de Talzenna din cauza reactiilor adverse a avut loc la 52,8% dintre
pacienti; cea mai frecventi a fost anemia (43,2%). Intreruperea permanenti a Talzenna datorata unei
reactii adverse a avut loc la 18,8% dintre pacienti; cea mai frecventd a fost anemia (8,3%). Durata
medie de expunere la talazoparib a fost de 86 saptamani (interval 0,29 — 186,14).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 4 rezuma reactiile adverse pe baza seturilor de date cumulate, enumerate in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de categoria de frecventa. Categoriile de frecventa sunt
definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (=1/1000 si
<1/100). In cadrul fiecirui grup de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 4. Reactii adverse pe baza seturilor de date cumulate din 8 studii (N = 1088)

Cllil:i:;lf,::;ig pe aparate, sisteme si organe Toate gradele Grad 3 Grad 4
Termén preferat n (%) n (%) n (%)
Tumori benigne, maligne si nespecificate
(incluzand chisturi si polipi)
Mai putin frecvente
Sindrom mielodisplazic/Leucemie acuta 2 (0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)
mieloida®
Tulburiri hematologice si limfatice
Foarte frecvente
Trombocitopenie® 274 (25,2) 88 (8,1) 33 (3,0)
Anemie* 605 (55,6) 411 (37,8) 16 (1,5)
Neutropenie? 330 (30,3) 163 (15,0) 17 (1,6)
Leucopenie® 195 (17,9) 52 (4,8) 2(0,2)
Frecvente
Limfopenie’ 88 (8,1) 37 (3.4) 4(0,4)
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente
Apetit alimentar scazut 230 (21,1) 11(1,0) 0 (0,0)
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente
Ameteala 157 (14,4) 4 (0,4) 1(<0,1)
Cefalee 207 (19,0) 8(0,7) N/A
Frecvente
Disgeuzie 68 (6,3) 0 (0,0) 0(0,0)
Tulburari vasculare
Frecvente
Tromboembolism venos™® 36 (3,3%) 23 (2,1%) 2 (0,2%)




Cllil:i:;lf,::;ig pe aparate, sisteme si organe Toate gradele Grad 3 Grad 4
Termén preferat n (%) n (%) n (%)
Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente
Varsaturi 167 (15,3) 9(0,8) 0 (0,0)
Diaree 205 (18.8) 4 (0,4) 0 (0,0)
Greata 389 (35,8) 10 (0,9) N/A
Durere abdominald” 162 (14,9) 12 (1,1) N/A
Frecvente
Stomatita 54 (5,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Dispepsie 69 (6,3) 0 (0,0) N/A
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente
Alopecie 189 (17,4) N/A N/A
Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare
Foarte frecvente
Fatigabilitate) 571 (52,5) 58 (5,3) N/A

Abrevieri: n = numar de pacienti; N/A = nu este cazul.
Au fost raportate reactii adverse la medicament de Gradul 5.
2, Vezisipct. 4.4.
b Include termeni preferati de trombocitopenie si sciderea numarului de trombocite.
¢ Include termenii preferati de anemie, scaderea hematocritului, scaderea hemoglobinei si scaderea numarului
de globule rosii din sange.
Include termenii preferati de neutropenie si numarul de neutrofile scazute..
Include termenii preferati de leucopenie si numar scdzut de globule albe.
Include termenii preferati de numar scazut de limfocite si limfopenie.
Include termenii preferati de embolie pulmonara, tromboza venoasd profunda, embolie venoasa si tromboza
venoasa. Vezi si pct. 4.4.
Include termenii preferati de durere abdominala, durere in partea superioara a abdomenului, disconfort
abdominal si durere in partea inferioara a abdomenului.
Include termenii preferati de fatigabilitate si astenie.

d
e
f.
g

=

Descrierea reactiilor adverse selectate

Mielosupresie

Reactiile adverse tip mielosupresie, si anume anemia, neutropenia si trombocitopenia, au fost raportate
foarte frecvent la pacientii tratati cu talazoparib. Reactii adverse de Grad 3 si Grad 4 de tip
mielosupresiv au fost raportate la 37,8% si 1,5% dintre pacienti pentru anemie, 15,0% si 1,6% pentru
neutropenie si 8,1% si 3,0% pentru trombocitopenie. Nu au fost raportate decese datorate reactiilor
adverse legate de mielosupresie.

In studiile cu monoterapie (grupa de pacienti cu 1 mg/zi), cele mai frecvente reactii adverse de
mielosupresie asociate cu modificari ale dozei au fost anemia (33,5%), neutropenia (11,7%) si
trombocitopenia (9,9%) raportate pentru pana la aproximativ 30% dintre pacientii din grupa de
pacienti cu talazoparib 1 mg/zi, iar cea asociata cu intreruperea permanenta a medicamentului de
studiu a fost anemia, raportata la 0,6% dintre pacienti.

La pacientii cu mCRPC tratati cu talazoparib in asociere cu enzalutamida, anemia a dus la intreruperea
dozei de talazoparib la 44,0% dintre pacientii, scaderea numarului de neutrofile la 13,6% si scaderea
numarului de trombocite la 7,8%. Per total, 42,5% dintre pacienti au avut nevoie de transfuzii de
sange. Cea mai frecventd transfuzie de sange a fost cea de masa eritrocitard 39,2%. Oprirea datorata
anemiei, neutropeniei si trombocitopeniei au avut loc la 8,3%, 3,3% si respectiv 0,5% dintre pacienti.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Existd o experienta limitata cu supradozajul la talazoparib. Nu a fost raportata nicio reactie adversa la
un pacient care si-a administrat accidental treizeci de capsule de talazoparib de 1 mg in Ziua 1 si a fost
imediat tratat cu lavaj gastric. Nu sunt stabilite simptomele de supradozaj. In eventualitatea unei
supradoze, tratamentul cu talazoparib trebuie oprit, iar medicii trebuie si aiba in vedere lavaj gastric,
urmat de masuri generale de sustinere si tratament simptomatic.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, alti agenti antineoplazici, codul ATC: LO1XK04

Mecanism de actiune

Talazoparib este un inhibitor al enzimelor PARP, PARP1 (ICs50=0,7 nM) si PARP2(IC50=0,3 nM).
Enzimele PARP sunt implicate in rdspunsul cailor de semnalizare activate la deteriorarea ADN-ului
celular, cum sunt repararea ADN, transcriptia genelor si moartea celulard. Inhibitorii PARP (PARPi)
exercita efecte citotoxice asupra celulelor canceroase prin 2 mecanisme, inhibarea activitatii catalitice
a PARP si prin captarea PARP, in care proteina PARP legatd de un PARPi nu se disociaza prompt de
o leziune a ADN-ului, impiedicand astfel repararea ADN-ului, replicarea si transcriptia s,astfel rezulta
, apoptoza si/sau moartea celulard. Tratamentul cu talazoparib, ca agent unic, al liniilor celulare
canceroase care au defecte in genele de reparare a ADN-ului, duce la niveluri crescute de YH2AX, un
marker al rupturilor ADN-ului dublu catenar, si duce la proliferare celulard scazuti si o ratd crescuta
de apoptoza. Activitatea antitumorald a talazoparib a fost, de asemenea, observata intr-un model
xenogrefd (XDP) derivat de la pacient cu cancer mamar BRCA mutant, in care pacientul a fost tratat
anterior cu un regim pe baza de platind, precum si intr-un model xenogrefa cu cancer de prostata
pozitiv la receptorul androgenic (RA). In aceste modele XDP, talazoparib a scizut cresterea tumorala
si a crescut nivelul yYH2AX si apoptoza in tumori.

Efectele antitumorale ale inhibitiei combinate ale PARP si activitatii RA se bazeaza pe urmatoarele
mecanisme: inhibitia semnalizarii RA suprima expresia genelor de reparare a recombinarii omoloage
(HRR), inclusiv BRCA1, ducand la sensibilitate la inhibarea PARP. S-a demonstrat ca activitatea
PARPI este necesara pentru functionarea maximala a functiei RA si astfel inhibarea PARP poate
reduce semnalizarea RA si creste sensibilitatea la inhibitorii semnalizarii RA. Rezistenta clinica la
blocajul RA este uneori asociatd cu co-deletia RB1 si BRCA2, care la randul siu este asociata cu
sensibilitate la inhibarea PARP.

Electrofiziologie cardiaca

Efectul talazoparib asupra repolarizarii cardiace a fost evaluat utilizand electrocardiograme (ECG) cu
potrivire de timp pentru evaluarea relatiei intre modificarea intervalului QT corectat pentru ritmul
cardiac (QTc) fatd de momentul initial si concentratiile plasmatice corespunzatoare ale talazoparib la
37 de pacienti cu tumori solide avansate. Talazoparib nu a avut un efect clinic relevant asupra
prelungirii intervalului QTc la doza maxima recomandata clinic in monoterapie de 1 mg o data pe zi.
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Eficacitate si sigurantd clinica

Cancer mamar metastatic sau local avansat HER2-negativ si cu BRCA cu mutatii ale liniei germinale
(gBRCAm)

Studiul EMBRACA

EMBRACA a fost un studiu multicentric in regim deschis, randomizat, paralel, cu 2 brate, cu Talzenna
fata de chimioterapie (capecitabind, eribulind, gemcitabina, vinorelbind) efectuat la pacienti cu cancer
mamar metastatic sau local avansat HER2-negativ si cu BRCA cu mutatii ale liniei germinale, carora
nu li s-au administrat anterior mai mult de 3 regimuri chimioterapice citotoxice pentru boala lor
metastatica sau local avansata. Pacientii trebuiau sa fi primit tratament cu antraciclin si/sau un taxan
(dacd nu era altfel contraindicat) In context neoadjuvant, adjuvant si/sau metastatic. Pacientii cu
tratament anterior cu platina pentru boald avansata trebuiau sa nu aiba nicio dovada de progresie a
bolii, in timpul terapiei cu platina. Nu a fost permis niciun tratament anterior cu un PARP.

Utilizand un test in cadrul studiului clinic, dintre cei 431 de pacienti randomizati in studiul
EMBRACA, 408 (95%) au fost confirmati la nivel central ca avand gBRCAm patologic sau suspectat
patologic; dintre acestia 354 (82%) au fost confirmati utilizind BRACAnalysis CDx. Statusul mutatiei
BRCA (gena de susceptibilitate la cancerul mamar 1 [BRCA1] pozitiva sau gena de susceptibilitate la
cancerul mamar 2 [BRCA2] pozitivd) a fost similar in cadrul ambelor brate de tratament.

In total, 431 de pacienti au fost randomizati 2:1 pentru a primi Talzenna 1 mg capsule o dati pe zi sau
chimioterapie in doze standard pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Din cei 431 de
pacienti randomizati in cadrul EMBRACA, 287 au fost randomizati in bratul cu Talzenna si 144 in
bratul cu chimioterapie. Randomizarea a fost stratificatd avand in vedere utilizarea anterioara a
chimioterapiei pentru boala metastatica (0 fatd de 1, 2 sau 3), statusul triplu-negativ al bolii (cancer
mamar triplu-negativ [CMTN] fatd de non-CMTN) si antecedente de metastaza la nivelul sistemului
nervos central (da fata de nu).

Caracteristicile demografice, initiale si ale bolii ale pacientilor au fost, in general, similare intre bratele
de tratament ale studiului (vezi Tabelul 5).

Tabelul S. Caracteristici demografice, initiale si ale bolii — studiul EMBRACA

Talazoparib Chimioterapie
(N =287) (N=144)

Virsta medie (a [interval]) 45,0 (27,0, 84,0) 50,0 (24,0, 88,0)
Categoria de varsta (a), n (%)

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

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

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

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

Masculin 4 (1,4%) 3 (2,1%)
Rasa, n (%)

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

Neagra sau afro-americana 12 (4,2%) 1 (0,7%)

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

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

Neraportata 47 (16,4%) 18 (12,5%)
Statusul de performanta ECOG, n (%)

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

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

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

Lipsa 1(0,3%) 1 (0,7%)
Statusul receptorilor hormonali, n (%)

HER2-pozitiv | 0 (0,0%) | 0 (0,0%)
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Tabelul S. Caracteristici demografice, initiale si ale bolii — studiul EMBRACA

Talazoparib Chimioterapie
(N=287) (N =144)
Triplu-negativ 130 (45,3%) 60 (41,7%)
Receptori hormonali pozitiv (RE pozitiv sau 157 (54,7%) 84 (58,3%)
RPg pozitiv)
Statusul BRCA, conform evaluarii laboratorului 287 (100,0%) 144 (100,0%)
central sau local, n (%)
Mutatia BRCA1 pozitiva 133 (46,3%) 63 (43,8%)
Mutatia BRCA2 pozitiva 154 (53,7%) 81 (56,3%)

avansat (ani)

Intervalul de la diagnosticul initial de cancer mamar pana la diagnosticul de cancer mamar

n 286 144
Mediana 1.9 2,7
Minim, maxim 0,22 0,24

cancer mamar avansat

Categorii pentru intervalul de la diagnosticul initial de cancer mamar péana la diagnosticul de

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

> 12 luni 178 (62,0%) 102 (70,8%)
Numar de regimuri citotoxice anterioare pentru boala metastatica sau avansata local

Media (deviatia standard) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)

Mediana 1 1

Minim, maxim 0,4 0,3

avansata local, n (%)

Numar de pacienti care au primit regimuri citotoxice anterioare pentru boala metastatica sau

0 111 (38,7%) 54 (37,5%)
1 107 (37,3%) 54 (37,5%)
2 57 (19,9%) 28 (19,4%)
3 11 (3,8%) 8 (5,6%)
>4 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Numar de pacienti care au primit urmatoarele terapii anterioare, n (%)
Taxan 262 (91,3%) 130 (90,3%)
Antraciclind 243 (84,7%) 115 (79,9%)
Platina 46 (16,0%) 30 (20,8%)

Abrevieri: BRCA = gena de susceptibilitate la cancerul mamar; RE = receptor estrogenic; HER2 = receptorul 2
pentru factorul uman de crestere epidermica; N = numar de pacienti; n = numar de pacienti in categorie; RPg =
receptor progesteronic.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluata in
conformitate cu Criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST) versiunea 1.1, asa
cum a fost evaluata in orb prin evaluarea independenta centrala (BICR). Obiectivele secundare au fost
rata de raspuns obiectiv (RRO), supravietuirea globala (SG), siguranta si FC.

Studiul a demonstrat o ameliorare semnificativa statistic a SFP,criteriul principal de evaluare a
eficacitatii, pentru Talzenna comparativ cu chimioterapia. Nu a existat niciun efect semnificativ
statistic asupra SG in momentul analizei finale a SG. Datele de eficacitate pentru EMBRACA sunt
rezumate in Tabelul 6. Curbele Kaplan-Meier pentru SFP si SG sunt prezentate in Figura 1 si, respectiv,
Figura 3.
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Tabelul 6. Rezumatul rezultatelor de eficacitate — studiul EMBRACA”

Talazoparib Chimioterapie
SFP conform BICR N =287 N=144
Evenimente, numar (%) 186 (65%) 83 (58%)
Mediana (I 95%), luni 8,6 (7,2,9,3) 5,6 (4,2,6,7)
Rata de risc? (IT 95%) 0,54 (0,41, 0,71)
Valoarea p bilaterald® p <0,0001
SG (analiza finald)® N =287 N =144
Evenimente, numar (%) 216 (75,3%) 108 (75%)
Mediana (I 95%), luni 19,3 (16,6, 22,5) 19,5 (17,4,22,4)
Rata de risc® (I 95%) 0,85 (0,67, 1,07)°
Valoarea p bilaterald® p=0,1693
Raspunsul obiectiv, evaluat de N=219 N=114
investigator®®
RRO, % (I 95%) 62,6 (55,8, 69,0) 27,2 (19,3, 36,3)
Raportul cotelor (I 95%) 4,99 (2,93, 8.,83)
Valoarea p bilaterala’ p <0,0001
Durata raspunsului, de citre investigator? N=137 N=31
Mediana (IQR), luni 54(2,8,11,2) 3,1 (2,4,6,7)

Abrevieri: BICR = evaluarea independenti centrald in orb; II = interval de incredere; CMH = Cochran-
Mantel-Haenszel; RC = raspuns complet; IQR = intervalul intercuartila; IT = intentia de tratament; N =
numar de pacienti; RRO = rata de raspuns obiectiv; SG = supravietuirea globala; PARP= poli (adenozin
difosfat-riboza) polimeraza; SFP = supravietuire fara progresia bolii; RP = raspuns partial; RECIST 1.1 =
Criteriile de evaluare a rdspunsului in tumorile solide, versiunea 1.1;

* SFP, RRO si durata rispunsului se bazeazi pe datele de la data limitd de colectare 15 septembrie 2017 si
o urmarire mediana pentru SFP de 13,0 luni (11 95%: 11,1, 18,4) in bratul cu talazoparib si 7,2 luni a
95%: 4,6, 11,1) in bratul cu chimioterapie. SG se bazeaza pe datele de la data limita de colectare 30
septembrie 2019 si o urmirire mediand de 44,9 luni (If 95%: 37,9, 47,0) in bratul cu talazoparib si
36,8 luni (IT 95%: 34,3, 43,0) in bratul cu chimioterapie.

& Rata de risc s-a bazat pe modelul regresiei stratificate Cox cu tratamentul ca singura covariabila (factori

de stratificare: numar de regimuri chimioterapice citotoxice anterioare, statusul triplu-negativ,

antecedente de metastaza a sistemului nervos central) si a fost cu < 1 in favoarea talazoparib fata de
chimioterapia globala.

Testul log-rank stratificat.

¢ in momentul analizei finale a SG, 46,3% fata de 41,7% din pacientii randomizati in bratul cu talazoparib
si, respectiv, in bratul cu chimioterapie primisera ulterior tratament cu platina si 4,5% fata de 32,6% au
primit ulterior un tratament cu inhibitor de PARP.

4 Realizat in populatia IT cu boald masurabili care a avut un raspuns obiectiv. Rata completd de rdspuns a
fost de 5,5% pentru talazoparib comparativ cu 0% pentru bratul cu chimioterapie.

& Conform RECIST 1.1, confirmarea RC/RP nu a fost necesara.

f Testul CMH stratificat.
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Figura 1. Curbele Kaplan-Meier pentru SFP — studiul EMBRACA
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Abrevieri: I = interval de incredere; SFP = supravietuire fara progresia bolii;

O serie de analize de subgrup prespecificate ale SFP au fost efectuate pe baza factorilor de prognostic
si a caracteristicilor initiale pentru a investiga consecventa interni a efectului tratamentului. in
concordanta cu rezultatele generale, la toate subgrupele individuale de pacienti a fost observata o
reducere a riscului de progresie a bolii sau de deces 1n favoarea bratului cu talazoparib (Figura 2).

Figura 2. Diagrama Forest a analizelor SFP pentru subgrupele-cheie — studiul EMBRACA

IT si subgrupa Numar de pacienti Rata de risc (IT 95%)
n (%)

Toti pacientii randomizati (IT) 431 (100) —a— 0.54 (0.41,0.71)
Statusul receptorului hormonal E

CMTN pe baza celei mai recente biopsii 190 (44.1) e — 0.60 (0.41,0.87)

RH+ pe baza celei mai recente biopsii 241 (55.9) . 0.47(0.32,0.71)
Antecedente de metastaze SNC '

Da 63 (14.6) - 0.32(0.15, 0.67)

by 368 (85.4) —— 0.58 (0.43,0.78)
Tratament anterior cu platina ‘

Da 76 (17.6) } T | 0.76 (0.40, 1.45)

Nu 355 (82.4) I—-—| 0.52(0.39,0.71)
Regi i chimi apice ci ice anterioare pentru CMa !

0 165 (38.3) } - { 0.57 (0.34, 0.95)

1 161 (37.4) e 0.51(0.33,0.80)

22 105 (24.4) | 2 { 0.56 (0.34, 0.95)

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50

« In favoarea bratului cu Talazoparib «— — In favoarea TAM —

Abrevieri: CMa = cancer mamar avansat; Ii = interval de incredere; SNC = sistem nervos central; RH+ =
receptor hormonal pozitiv; IT = intentie de tratament; TAM = tratament ales de medic (chimioterapie); SFP =
supravietuire fara progresia bolii; CMTN = cancer mamar triplu-negativ.
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Figura 3. Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globali — studiul EMBRACA
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Abrevieri: If = interval de incredere; SG = supravietuirea globala.
Valoarea p a analizei primare s-a bazat pe un test log-rank stratificat.

Cancer de prostata metastatic rezistent la castrare (mCRPC)

Studiul TALAPRO-2

TALAPRO-2 a fost un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, in care pacientii
(N=805) cu mCRPC au fost randomizati 1:1 pentru a primi Talzenna 0,5 mg o daté pe zi in asociere cu
enzalutamida 160 mg o data pe zi, fatd de un brat de comparatie cu placebo 1n asociere cu
enzalutamida 160 mg o data pe zi. Toti pacientii au primit un analog de hormon eliberator de
gonadotropind (GnRH) sau au avut anterior orhidectomie bilaterala si trebuiau sa fi progresat la terapia
anterioard de privare de androgeni. Tratamentul anterior cu abiraterona sau chimioterapie pe baza de
taxan pentru cancerul de prostatd metastatic sensibil la castrare (mCSPC) a fost permis.

Randomizarea a fost stratificata in functie de (1) tratamentul anterior cu abiraterond sau chimioterapie
pe baza de taxan fata de niciun tratament anterior de acest fel; si in functie de (2) statusul mutatiei
genei HRR care a fost testat prospectiv prin secventierea de generatia urmatoare a tesutului tumoral
utilizand FoundationOne CDx sau a ADN-ului tumoral circulant (ADNtc) utilizind FoundationOne
Liquid CDx; pacientii cu mutatii tumorale ale genelor HRR (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12,
CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 sau RAD51C) fata de pacientii fara mutatii
tumorale ale genelor HRR sau cu status necunoscut.

Varsta mediand a fost de 71 ani (interval 36 pana la 91) in ambele brate; 62% au fost albi, 31% au fost
asiatici si 2% au fost negri. Majoritatea participantilor (66%) din ambele brate a avut un status de
performantd ECOG de 0. La pacientii tratati cu Talzenna, proportia pacientilor cu boald masurabild cu
RECIST 1.1 la momentul initial, conform BICR a fost 30%. Douazeci si opt la sutd (28%) dintre
pacienti au primit anterior abiraterond sau chimioterapie pe baza de taxan. Doudzeci la sutd (20%) au
avut tumori cu mutatii ale genelor HRR si 80% au avut tumori care nu au avut mutatii ale genelor
HRR sau au avut status necunoscut.

Rezultatul primar de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia bolii radiologica (SFPr) evaluata in
conformitate cu versiunea RECIST 1.1 si criteriile (os) din Criteriile Grupului de lucru pentru studiile
clinice in cancerele de prostatd 3 (PCWG3), asa cum au fost evaluate prin BICR. SG a fost un criteriu
final secundar controlat alfa.

A fost demonstratd o ameliorare semnificativa statistic a SFPr evaluata prin BICR pentru Talzenna in

SFPr evaluata de investigator a fost concordanta cu rezultatele SFPr evaluate prin BICR.
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Rezultatele de eficacitate ale TALAPRO-2 sunt prezentate in Tabelul 7 si Figura 4.

Tabelul 7. Rezumatul rezultatelor de eficacitate - TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparib +

Placebo + enzalutamida

enzalutamida
SFPr conform BICR N=402 N=403
Evenimente, numar (%) 151 (37,6) 191 (47,4)

Mediana (I 95%), luni

NR (27,5, NR)

21,9 (16,6, 25,1)

Rata de risc? (IT 95%) 0,627 (0,506, 0,777)
Valoarea p° p<0,0001

SG interimara secundara
Evenimente, numar (%) 156 (38,8) 174 (43,2)

Mediana (I 95%), luni

NR (37,3, NR)

38,2 (34,1, 43,1)

Rata de risc?® (IT 95%)

0,837 (0,674, 1,040)

Abrevieri: BICR = evaluarea independenti centrala in orb; IT = interval de incredere; CSPC = cancer de

prostata sensibil la castrare; HRR = repararea recombinérii omoloage; mCRPC = cancer de prostatd metastatic

rezistent la castrare; N = numar de pacienti; NHT = noua terapie hormonald; NR = neatins; SG =

supravietuirea generald; SFPr = supravietuirea fard progresia bolii radiologic.

* SFPr se bazeaza pe data limitd de colectare a datelor de 16 august 2022 si o urmérire mediand pentru SFPr
de 24,9 luni (If 95%: 24,7, 25,3) in bratul talazoparib plus enzalutamida, si 24,6 luni (11 95%: 22,1, 24,9) in
bratul placebo plus enzalutamida. SG interimara secundard se bazeaza pe data limita de colectare a datelor
de 28 martie 2023 si o urmdrire mediana de 35,8 luni (If 95%: 33,6, 35,9) in bratul talazoparib plus
enzalutamida si de 34,6 luni (If 95%: 32,7, 35,9) in bratul placebo plus enzalutamida.

2 Rata de risc pe baza modelului proportional de risc Cox stratificat in functie de tratamentul anterior cu
NHT (abiraterona) sau chimioterapie pe baza de taxan pentru CSPC (da fata de nu) si in functie de statusul
mutatiei HRR(deficient fata de non-deficient/necunoscut), cu < 1 in favoarea talazoparib.

b Valorile P (bilaterale) din testul log-rank stratificat in functie de tratamentul anterior cu NHT (abiraterona)
sau chimioterapie pe baza de taxan pentru CSPC si in functie de statusul mutatiei HRR.

Tabelul 8. Rezumatul rezultatelor de eficacitate pentru analiza subgrupei - TALAPRO-2

(mCRPC)*
Talazoparib + Placebo +
enzalutamida enzalutamida
Analizele subgrupei HRRm?*
HRRm N=85 N=82
SFPr conform BICR
Evenimente, numar (%) 37 (43,5) 49 (59,7)
Mediana (I 95%), luni 27,9 (16,8, NR) 13,8 (10,9, 19,5)
Rata de risc (IT 95%)P 0,424 (0,275, 0,653)
SG interimara secundara
Evenimente, numar (%) 30 (35,3) 41 (50,0)
Mediana (I 95%), luni 41,9 (36,4, NR) 30,8 (25,6, 38,8)
Rata de risc (IT 95%)P 0,516 (0,320, 0,831)
Non-HRRm N=207 N=219
SFPr conform BICR
Evenimente, numar (%) 73 (35,3) 95 (43,4)
Mediana (I 95%), luni NR (25,8, NR) 22,4 (16,6, NR)
Rata de risc (IT 95%)P 0,695 (0,511, 0,944)
SG interimara secundara
Evenimente, numar (%) 82 (39,6) 96 (43,8)
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Mediana (I 95%), luni NR (33, NR) | 38 (33,9, NR)
Rata de risc (IT 95%)° 0,880 (0,654, 1,182)
Analizele subgrupei BRCAm?*
BRCAm N=27 N=32
SFPr conform BICR
Evenimente, numar (%) 8(29,6) 22 (68,7)
Mediana (I 95%), luni NR (16,8, NR) 11 (7,4, 24,6)
Rata de risc (IT 95%)P 0,232 (0,101, 0,529)
SG interimara secundara
Evenimente, numar (%) 12 (44,4) 18 (56,3)
Mediana (I 95%), luni 41,9 (24,9, NR) 26,1 (15,2, NR)
Rata de risc (IT 95%)° 0,558 (0,263, 1,187)

Abrevieri: BICR = evaluarea independenti centrald in orb; BRCAm = gena cancerului mamar cu mutatie; IT =
interval de incredere CSPS = cancer de prostata sensibil la castrare; ADNtc = ADN tumoral circulant; HRRm
= gena repardrii recombindrii omoloage cu mutatie; mCRPC = cancer de prostata metastatic rezistent la
castrare; N = numar de pacienti; NHT = noua terapie hormonald; NR = neatins; SG = supravietuirea globala;
SFPr = supravietuirea fara progresia bolii radiologic.

* Pe baza datei limita de colectare a datelor de 16 august 2022 si o urmarire mediana pentru SFPr de 24,9
luni (If 95%: 24,7, 25,3) in bratul talazoparib plus enzalutamida, si 24,6 luni (11 95%: 22,1, 24,9) in bratul
placebo plus enzalutamida. SG interimara secundara se bazeaza pe data limitd de colectare a datelor de

28 martie 2023 si o urmérire mediana de 35,8 luni (Ii 95%: 33,6, 35,9 in bratul talazoparib plus
enzalutamida, si 34,6 luni (I 95%: 32,7, 35,9) in bratul placebo plus enzalutamida.

Derivat pe baza rezultatelor prospective pe baza de tesut tumoral (rezultate cunoscute inainte de
randomizare) si a rezultatelor prospective pe baza de ADNtc sangvin (rezultate cunoscute inainte de
randomizare).

Rata de risc pe baza modelului proportional de risc Cox stratificat in functie de tratamentul anterior cu
NHT (abiraterond) sau chimioterapie pe baza de taxan pentru CSPC (da fata de nu) cu < 1 in favoarea
talazoparib.

Figura 4. Curbele Kaplan-Meier pentru SFPr conform BICR — TALAPRO-2 (mCRPC)

R Talazoparib + Enzalutamida
SFP Mediana = Neatins
11 95% (27,5, Neatins)

Placebo + Enzalutamida

SFP mediana = 21,9 luni
11 95% (16,6, 25,1)

Rata de risc = 0,63

11 95% (0,51, 078)

p <0,0001

0,2

Probabilitate de supravietuire fara progresia bolii (%)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Timpul fara progresia bolii (luni)
Numar de pacienti la risc

Talazoparib 440> 379 353 326 318 285 256 234 226 209 193 175 136 97 67 61 29 13 2 2 1 0
Enzalutamida

Placebo +

s gl 346 311 279 272 237 200 185 179 154 140 124 96 68 43 42 14 3 1 1 i 0
Enzalutamida

Abrevieri: BICR = evaluarea independenti centrald in orb; IT = interval de incredere; mCRPC = cancer de
prostatd metastatic rezistent la castrare; SFP = supravietuirea fara progresia bolii; SFPr= supravietuirea fara
progresia bolii radiologic.
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Figura 5. Diagrama Forest al analizelor SFPr pentru subgrupele cheie specificate in prealabil
— TALAPRO-2 (mCRPC)

. Valoarea p-
Analiza de sensibilitate N(E) Mediana(luni) Rata de risc (I1 95%)  bilaterald
Toti pacientii 402 (151)/403 (191) NE/21,9 }_’_{ 0,627 (0,506, 0,777)  <0,0001
Scor Gleason: <8 117(34)/113(49) NE/246 0,601 (0388,0932)  0,0214
Scor Gleason: >=8 281 (115)/283(137) 33,1/19,4 — 0,667 (0,520, 0,855)  0,0013
Stadiul la diagnostic: M0 172 (64)/185(92) NE/21,9 —— 0,607 (0,441, 0,836)  0,0020
Stadiul Ia diagnostic: M1 226 (86)/215(98) NE/219 F—— 0,687 (0,514,0,919) 0,010
Tipul de progresie la IS: doar PSA 193 (70) /206 (90) NE/24,9 l—’—{ 0,673 (0,492, 0,921) 0,0129
Tipul de progresie la IS: progresie radiologici cu sau fira progresie PSA 150 (64) /138 (69) 30,4/19,3 }—‘—{ 0,671 (0,477, 0,945) 0,0213
Locul metastazei la IS: Doar os 169 (52)/154 (63) NE/26,0 — 0,594 (0,411,0,858)  0,0050
Locul metastazei la IS: Doar tesuturi moi 48 (15)/57(29) NE/19,5 }—-—{ 0,569 (0,304, 1,067) 0,0748
Locul metastazei la IS: Atit os, cit si tesuturi moi 180 (82)/188(98) 22,3/16,6 }—-—{ 0,705 (0,525, 0,946) 0,0192
Status HRR prin IWRS HRR Deficient 85(37)/84(49) 279/164 ] 0,479 (0,312, 0,736)  0,0006
Status HRR prin IWRS HRR Non-deficient/Necunoscut 317(114)/319(142) NE/22,5 }_._{ 0,694 (0,542, 0,888) 0,0035
Taxan sau NHT anterior, prin IWRS: DA 109 (42)/110(58) NE/16,6 }_._{ 0,560 (0,376, 0,834) 0,0038
Taxan sau NHT anterior, prin IWRS: NU 293(109)/293(133) NE/233 }_,_{ 0,684 (0,530, 0,881) 0,0031

025 050 075 1,00 125

<~ Favorizeszi TALAVENZA Favorizeazi
PHOSENZA-

Abrevieri: IT = interval de incredere; ctDNA= ADN-ul tumoral circulant;ENZA = enzalutamidi; HRR =
Repararea prin recombinare omoloaga; HRRm= gena mutanta de reparare prin recombinérii omoloaga ;IWRS =
Sistemul de raspuns interactiv pe Web; mCRPC = cancer de prostatd metastatic rezistent la castrare; N = numar
de participanti; NE = neevaluabil /neatins; NHT = noua terapie hormonald; PBO = placebo; PSA = antigen
prostatic specific; SFPr = supravietuirea fara progresia bolii radiologicd; IS = intrarea in studiu; TALA =
talazoparib.

Raportul de risc pentru toti pacientii s-a bazat pe un model Cox stratificat prin factorii de stratificare ai
randomizarii. Pentru toate subgrupurile, raportul de risc s-a bazat pe un model Cox nestratificat tratamentul fiind
singura covariabild. Un raport de risc < 1 favorizeaza talazoparib.

Statusul HRR este evaluat pe baza rezultatelor prospective din tesutul tumoral si al ADN-ul tumoral circulant

din sange.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu talazoparib la toate subgrupele de copii si adolescenti in indicatia cancer mamar
si cancer de prostata (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Expunerea la talazoparib a crescut in general proportional cu doza in cadrul intervalului de 0,025 mg
pana la 2 mg dupa administrarea zilnica de doze multiple. Ca urmare a dozelor zilnice repetate de

1 mg talazoparib in monoterapie la pacienti cu cancer mamar, media geometrica (% coeficient de
variatie [CV%]) a ariei de sub curba concentratie plasmatica-timp (ASC) si concentratia plasmatica
maxima observata (Cmax) ale talazoparib in starea de echilibru au fost in intervalul 126 (107) ngeh/ml
pana la 208 (37) ngeh/ml si respectiv 11 (90) ng/ml pana la 19 (27) ng/ml. Dupa administrarea orald de
0,5 mg talazoparib o data pe zi in asociere cu enzalutamida la pacienti cu mCRPC, media geometrica
(CV%) a Cirougn In starea de echilibru in cadrul vizitelor a variat de la 3,29 pana la 3,68 ng/ml (45 pana
la 48%), ceea ce este similar cu valorile observate de 3,53 (61%) ng/ml atunci cand talazoparib in
monoterapie a fost administrat in doza de 1 mg o daté pe zi la pacienti cu cancer mamar. Ca urmare a
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dozelor zilnice repetate, concentratiile plasmatice ale talazoparib au atins starea de echilibru in interval
de 2 pana la 3 saptdmani atunci cand este administrat singur, si aproximativ in interval de 9 saptdmani
atunci cand este administrat in asociere cu enzalutamida. Rata medie de acumulare a talazoparib ca
urmare a administrarii orale repetate de 1 mg o data pe zi in monoterapie a fost in intervalul de 2,3
pana la 5,2. Talazoparib este un substrat al transportorilor P-gp si BCRP.

Absorbtie

Dupa administrarea orald a talazoparib, valoarea mediana a timpului pand la Cpax (Tmax) a fost in
absolute. Totusi, pe baza datelor de excretie urinard, biodisponibilitatea absoluta este de cel putin 41%
cu fractia absorbita de cel putin 69% (vezi Eliminare). Nu este de asteptat niciun efect semnificativ al
anti-acidelor asupra expunerii la talazoparib, data fiind solubilitatea suficienta a talazoparib la toate
valorile de pH 1intre 1 si 6,8. Doudzeci si opt la suta (28%) dintre pacientii din studiul pivot luau anti-
acide, in principal inhibitori de pompa de protoni.

Efectul alimentelor

Aportul de alimente a scazut rata, dar nu si proportia absorbtiei de talazoparib. Dupéa o doza orala
unica de talazoparib cu alimente cu continut crescut de grasimi si calorii (aproximativ 827 calorii, 57%
grasime), Cmax medie a talazoparib a fost scazutd cu aproximativ 46%, Tmax mediu a fost Intarziat de la
1 la 4 ore, in timp ce ASCiyr nu a fost afectatd. Pe baza acestor rezultate, Talzenna poate fi administrat
cu sau fara alimente (vezi pct. 4.2).

Distributie

Media populationald a volumului aparent de distributie (Vss/F) al talazoparib a fost de 420 1. In vitro,
talazoparib este in proportie de aproximativ 74% legat de proteine plasmatice fara o dependenta a
concentratiei in intervalul de concentratii de 0,01 uM pand la 1 uM. Insuficienta renala sau hepatica nu
pare sa aibd impact asupra legérii de proteine a talazoparib, deoarece nu a existat nicio tendinta
evidenta de modificare a valorii fractiei de talazoparib sub forma de medicament nelegat (f.) in plasma
umana in vivo,in conditiile deteriorarii functiei renale sau a functiei hepatice.

Metabolizare

Talazoparib suferd o metabolizare hepatica minima la oameni. Dupad administrarea orala a unei doze
unice de 1 mg [**C]talazoparib la om, nu au fost identificati metaboliti principali circulanti in plasma,
iar talazoparib a fost singura entitate circulanta identificata, derivatd din medicament. Niciun metabolit
care s reprezinte in mod individual mai mult de 10% din doza administratd nu a fost recuperat din
urind sau fecale.

In vitro, talazoparib nu a fost un inhibitor al citocromului (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4/5 sau inductor al CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4 la concentratiile
relevante clinic.

In vitro, talazoparib nu a inhibat niciunul dintre principalii transportori membranari intestinali, hepatici
sau renali (P-gp, BCRP, polipeptidul transportor al anionilor organici [PTAO]1B1, PTAO1B3,
transportorul cationic organic [TCO]1, TCO2, transportorul anionic organic [TAO]1, TAO3, pompa
de export a sarurilor biliare [BSEP], proteina de extruziune multi-medicamente si toxine [MATE]!1 si
MATE2-K) la concentratiile relevante clinic.

In vitro, talazoparib nu a inhibat niciuna din principalele izoforme ale uridin-difosfat
glucuronoziltransferazei (UGT) (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 si 2B15) la concentratiile relevante clinic.

Eliminare

Eliminarea renala a medicamentului nemodificat (filtrare pasiva si secretie activa) este calea principala
pentru eliminarea talazoparib. Este posibil ca P-gp si fie implicat in secretia renald activa a
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talazoparib. Timpul mediu de Injumatatire plasmatic terminal (+ deviatia standard) al talazoparib a fost
de 90 (% 58) ore, iar clearance-ul aparent oral, mediu populational (variabilitate inter-subiect), (CL/F)
a fost de 6,5 (31%) 1/h la pacientii cu cancer. La 6 paciente de sex feminin cérora li s-a administrat o
singurd doza orald de ['*C]talazoparib, o medie de 69% (+ 8,6%) si 20% (+ 5,5%) din doza totald
radioactivd administratd a fost recuperatd in urind si respectiv in fecale. Excretia talazoparib
nemodificat 1n urind a fost calea principald de eliminare, reprezentand 55% din doza administrata, in
timp ce talazoparib nemodificat recuperat in fecale a reprezentat 14%.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sex si greutatea corporala

A fost efectuata o analizd FC populationala utilizand date de la 490 de pacienti cu cancer carora li s-a
administrat talazoparib 1 mg o data pe zi in monoterapie, pentru a evalua impactul varstei (variind de
la 18 la 88 de ani), sexului (53 de barbati si 437 de femei) si greutatii corporale (variind de la 35,7 kg
la 162 kg) asupra FC talazoparib. Rezultatele au aratat ca varsta, sexul si greutatea corporald nu au
avut niciun efect relevant clinic asupra FC talazoparib.

Rasa

Pe baza unei analize FC populationale care a inclus 490 de pacienti carora li s-a administrat
talazoparib 1 mg o datd pe zi in monoterapie, dintre care 41 de pacienti au fost asiatici si 449 de
pacienti au fost non-asiatici (361 albi, 16 negri, 9 altele si 63 cu rasa neraportatd), CL/F pentru
talazoparib a fost mai mare la pacientii asiatici comparativ cu pacientii non-asiatici, conducand la
expuneri (ASC) cu 19% mai scazuta la pacientii asiatici.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica talazoparib nu a fost evaluatd la pacientii cu varsta < 18 ani.

Insuficienta renala

Talazoparib in monoterapie

Datele dintr-un studiu de FC la pacienti cu cancer in stadiu avansat cu grade diferite de insuficienta
renala au indicat cd expunerea totala la talazoparib (ASCo-24) dupa administrarea de doze repetate de
talazoparib o data pe zi a crescut cu 92% si respectiv 169% la pacientii cu insuficientd renald moderata
(RFGe 30 — < 60 ml/min) si severa (RFGe < 30 ml/min), fatd de pacientii cu functie renald normala
(RFGe > 90 ml/min). Cnax a talazoparib a crescut cu 90% si respectiv 107% la pacientii cu insuficienta
renald moderata si severa, fatd de pacientii cu functie renald normala. Expunerea la talazoparib a fost
similara pentru pacientii cu insuficienta renala usoara (RFGe 60 — < 90 ml/min) si cei cu functie renala
normala. In plus, pe baza unei analize FC populationale care a inclus 490 de pacienti, in care 132 de
pacienti au avut insuficienta renala usoara (60 ml/minut < Cl¢, <90 ml/minut), 33 de pacienti au avut
insuficientd renald moderatd (30 ml/minut < Clc; < 60 ml/minut) si 1 pacient a avut insuficienta renala
severd (CL¢r <30 ml/minut), CI/F pentru talazoparib a fost scazut cu 14% si 37% la pacientii cu
insuficienta renald usoara si respectiv moderata, corespunzand unei cresteri a ASC cu 17% si respectiv
59%, comparativ cu pacientii cu functie renald normala (CL¢; > 90 ml/minut). FC talazoparib nu a
fost studiata la pacientii care necesitd hemodializa (vezi pct. 4.2).

Talazoparib administrat concomitent cu enzalutamida

Pe baza unei analize de FC populationale care a inclus 412 pacienti cu mCRPC cérora li s-a
administrat talazoparib administrat concomitent cu enzalutamida, in care 152 de pacienti au avut
insuficienta renala usoard (60 ml/min < CLcr < 90 ml/min), 72 de pacienti au avut insuficientd renala
moderatd (30 ml/min < CLecr < 60 ml/min), si 2 pacienti au avut insuficienta renala severa (CLcr

< 30 ml/minut). CL/F anticipat pentru talazoparib a fost scézut cu 8,0% si 27,1%, corespunzand
cresterilor de 9%si 37% ale ASC, la pacientii cu insuficientd renald usoarad si moderata, comparativ cu
pacientii cu functie renald normala. FC talazoparib nu a fost studiata la pacientii care necesita
hemodializa (vezi pct. 4.2).
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Insuficientd hepatica

Talazoparib in monoterapie

Pe baza unei analize FC populationale care a inclus 490 de pacienti cdrora li s-a administrat
talazoparib 1 mg o data pe zi in monoterapie , in care 118 pacienti au avut insuficienta hepatica usoara
(bilirubina totald < 1,0 x LSN si AST > LSN sau bilirubina totald > 1,0 pana la 1,5 < LSN si orice
AST), insuficienta hepatica usoard nu a avut niciun efect asupra FC talazoparib. FC talazoparib la
pacienti cu functie hepatica normald, insuficienta hepatica usoard, insuficienta hepaticd moderata
(bilirubina totald > 1,5 pand la 3,0 x LSN si orice AST) sau insuficienta hepaticé severa (bilirubina
totald > 3,0 x LSN si orice AST) a fost studiata intr-un studiu de FC. Analiza FC populationala
utilizand date din acest studiu de FC a indicat faptul ca insuficienta hepatica usoara, moderata sau
severd nu a avut nici un impact semnificativ asupra FC talazoparib (vezi pct. 4.2).

Talazoparib administrat concomitent cu enzalutamida
FC talazoparib administrat concomitent cu enzalutamida nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta
hepatica (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenicitatea cu talazoparib.

Genotoxicitate

Talazoparib nu a fost mutagen intr-un test de mutatie bacteriand (Ames). Talazoparib a fost clastogen
intr-un test in vitro privind aberatiile cromozomiale 1n limfocitele din sangele uman periferic si intr-un
test in vivo cu micronuclei la sobolan la expuneri similare cu dozele relevante clinic. Aceasta
clastogenicitate este concordanta cu instabilitatea genomica ce rezulta din farmacologia primara a

talazoparib, indicand potentialul de genotoxicitate la oameni.

Toxicitatea dupa doze repetate

In studii de toxicitate dupa doze repetate la sobolan si cdine, constatirile principale la expunerile
subterapeutice au inclus hipocelularitate a maduvei osoase cu scadere dependenta de doza a celulelor
hematopoietice, depletia tesutului limfoid in multiple organe si atrofie si/sau modificari degenerative
la nivelul testiculelor, epididimului si tubilor seminiferi. Constatari suplimentare la expuneri mai mari
au inclus cresterile dependente de doza ale apoptozei/necrozei la nivelul tractului gastro-intestinal
(GI), al ficatului si ovarului. Majoritatea constatarilor histopatologice au fost in general reversibile, in
timp ce constatarile la nivelul testiculelor au fost partial reversibile dupa 4 saptdmani de la incetarea
dozei. Aceste constatdri despre toxicitate sunt in concordanta cu farmacologia talazoparib si cu
modelul sdu de distributie tisulara.

Toxicologia dezvoltarii

Intr-un studiu dezvoltare embriofetala la sobolani, talazoparib a condus la moarte embriofetala,
malformatii fetale (protuberanta oculard micsorata, ochi mici, sternebre despicate, arc vertebral
cervical fuzionat) si variatii structurale ale oaselor la o expunere sistemica materna ASCo4 de
aproximativ 0,09 ori expunerea umana relevanta la doza recomandata.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina silicificatd (celuloza microcristalina si dioxid de siliciu)

invelisul capsulei de 0,1 mg

Hipromeloza
Dioxid de titan (E171)

Invelisul capsulei de 0,25 mg

Hipromeloza
Oxid galben de fer (E172)
Dioxid de titan (E171)

invelisul capsulei de 1 mg

Hipromeloza

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
Dioxid de titan (E171)

Cerneald pentru inscriptionare

Shellac (E904)
Propilenglicol (E1520)
Hidroxid de amoniu (E527)
Oxid negru de fer (E172)
Hidroxid de potasiu (E525)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Talzenna 0,1 mg capsule

Flacon din polietilend de inalta densitate (PEID) si sistem de inchidere din polipropileni (PP) cu
garniturd de etansare cu inductie de caldurd. Ambalaj: cutii cu 30 capsule in flacon din PEID.

Talzenna 0.25 mg capsule

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) si sistem de inchidere din polipropilena (PP) cu
garniturd de etansare cu inductie de caldurd. Ambalaj: cutii cu 30 capsule in flacon din PEID.
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Blister perforat pentru eliberarea unei unitati din policlorurd de vinil/clorura de poliviniliden
(PVC/PVdAC) acoperit cu folie de aluminiu detasabild. Ambalaj: cutii cu 30 x 1 capsule sau 60 x 1
capsule sau 90 x 1 capsule in blistere pentru eliberarea unei unitati .

Talzenna 1 mg capsule

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) si sistem de inchidere din polipropilena (PP) cu
garniturd de etansare cu inductie de caldura. Ambalaj: cutii cu 30 capsule in flacon din PEID.

Blister perforat pentru eliberarea unei unitati din policlorurd de vinil/clorurd de poliviniliden
(PVC/PVdAC) acoperit cu folie de aluminiu detasabild. Ambalaj: cutii cu 30 % 1 capsule in blistere
pentru eliberarea unei unitati .

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Talzenna 0.1 mg capsule

EU/1/19/1377/007

Talzenna 0.25 mg capsule

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

Talzenna 1 mg capsule

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 iunie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 aprilie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

26



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Str. 12

90537 Feucht

Germania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza s efectueze activitdtile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Studiu de eficacitate post-autorizare (PAES): Pentru a caracteriza in
continuare eficacitatea pe termen lung a talazoparibului in combinatie cu
enzalutamida pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de prostata
rezistent la castrare metastatica (MCRPC) la care chimioterapia nu este
indicata clinic, MAH ar trebui s prezinte rezultatele finale ale studiului
C3441021 (Talapro-2), inclusiv analizele finale ale datelor OS in populatia
generald a pacientilor si in toate subgrupurile de biomarker (prin statutul
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BRCAM si HRRM), inclusiv RPF si curbele OS KM pentru toate
subgrupurile.
Raportul privind studiul clinic trebuie trimis pana in:

Februarie 2025
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talzenna 0,1 mg capsule
talazoparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine talazoparib tosilat echivalent cu talazoparib 0,1 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula
30 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
A se inghiti intregi. A nu se deschide, zdrobi sau mesteca capsulele.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1377/007 (30 capsule)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Talzenna 0,1 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talzenna 0,1 mg capsule
talazoparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine talazoparib tosilat echivalent cu talazoparib 0,1 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula
30 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala. A se inghiti intregi.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1377/007 (30 capsule)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talzenna 0,25 mg capsule
talazoparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine talazoparib tosilat echivalent cu talazoparib 0,25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula
30 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
A se inghiti intregi. A nu se deschide, zdrobi sau mesteca capsulele.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1377/001 30 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Talzenna 0,25 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talzenna 0,25 mg capsule
talazoparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine talazoparib tosilat echivalent cu talazoparib 0,25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula
30 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala. A se inghiti intregi.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1377/001 30 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talzenna 0,25 mg capsule
talazoparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine talazoparib tosilat echivalent cu talazoparib 0,25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula

30 x 1 capsule
60 x 1 capsule
90 x 1 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A se Inghiti intregi. A nu se deschide, zdrobi sau mesteca capsulele.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1377/002 30 capsule
EU/1/19/1377/003 60 capsule
EU/1/19/1377/004 90 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Talzenna 0,25 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talzenna 0,25 mg capsule
talazoparib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talzenna 1 mg capsule
talazoparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine talazoparib tosilat echivalent cu talazoparib 1 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula
30 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A se inghiti intregi. A nu se deschide, zdrobi sau mesteca capsulele.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1377/005 30 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Talzenna 1 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talzenna 1 mg capsule
talazoparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine talazoparib tosilat echivalent cu talazoparib 1 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula
30 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A se inghiti intregi.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1377/005 30 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talzenna 1 mg capsule
talazoparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine talazoparib tosilat echivalent cu talazoparib 1 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula
30 x 1 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A se inghiti intregi. A nu se deschide, zdrobi sau mesteca capsulele.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

46



11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1377/006 30 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Talzenna 1 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talzenna 1 mg capsule
talazoparib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Talzenna 0,1 mg capsule
Talzenna 0,25 mg capsule
Talzenna 1 mg capsule
talazoparib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect
Ce este Talzenna si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Talzenna
Cum sa luati Talzenna

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Talzenna

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Talzenna si pentru ce se utilizeaza

Ce este Talzenna si cum actioneaza
Talzenna contine substanta activa talazoparib. Este un tip de medicament impotriva cancerului,
cunoscut ca ,,inhibitor PARP (poli-ADP-ribozo polimerazi)”.

Talzenna actioneaza prin blocarea PARP, care este o enzima care repard ADN-ul deteriorat din
anumite celulele canceroase. Ca rezultat, celulele canceroase nu se mai pot repara singure si mor.

Pentru ce se utilizeaza Talzenna

Talzenna este un medicament care se utilizeaza

- in monoterapie pentru tratamentul adultilor cu un tip de cancer mamar cunoscut sub numele de
cancer de sin HER2-negativ, cu o gend BRCA anormali, mostenitd. Furnizorul dumneavoastra
de servicii de sandtate va va efectua un test pentru a se asigura cd Talzenna este adecvat pentru
dumneavoastra.

- in asociere cu un medicament numit enzalutamida, pentru tratamentul adultilor cu cancer de
prostata care nu mai raspund la un tratament hormonal sau la tratamentul chirurgical pentru a

scadea testosteronul.

Talzenna este utilizat atunci cand cancerul s-a rdspandit dincolo de tumora initiald sau in alte parti ale
corpului.

Dacd aveti orice intrebdri despre cum actioneaza Talzenna sau motivul pentru care v-a fost prescris
acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Talzenna

Nu luati Talzenna

- Daca sunteti alergic la talazoparib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- Dacé alaptati.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Talzenna si pe parcursul tratamentului, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati semne sau simptome descrise la acest punct.

Numar scazut de celule sanguine

Talzenna scade numarul de celule din sdngele dumneavoastra, cum sunt numarul de globule rosii

(anemie), numadrul de globule albe (neutropenie) sau numarul de trombocite (trombocitopenie).

Semnele si simptomele pe care trebuie sa le urmariti includ:

- Anemie: Respiratie scurtatd, senzatie de oboseala extremad, piele palidd sau puls rapid — acestea
pot fi semne ale unui numadr scazut de globule rosii.

- Neutropenie: Infectie, aparitia frisoanelor sau tremuréaturilor ori febra — acestea pot fi semne ale
unui numar scazut de globule albe.

- Trombocitopenie: Invinetire sau sangerare pentru o perioadd mai lunga decét in mod obisnuit,
daca v-ati lovit — acestea pot fi semne ale unui numar scazut de trombocite.

In timpul tratamentului cu Talzenna vi se vor efectua analize ale sangelui la intervale regulate, pentru a
verifica celulele dumneavoastra sanguine (globule albe, globule rosii si trombocite).

Probleme grave ale maduvei osoase

Rar, numarul scazut de celule sanguine poate fi un semn al unei probleme mai grave ale maduvei
osoase, cum este ,,sindromul mielodisplazic” (SMD) sau ,,Jleucemia acutd mieloida” (LAM). Medicul
dumneavoastra poate dori sd va testeze maduva osoasa, pentru a verifica aceste probleme.

Cheaguri de sange

Talzenna poate provoca cheaguri de sange in vene. Spuneti medicului, farmacistului sau asistentei
medicale daca resimtiti semne sau simptome de cheaguri de sdnge in vene, cum este durerea sau
rigiditatea, umflarea si inrosirea piciorului (sau bratului) afectat, dureri in piept, scurtare a respiratiei
sau ameteli.

Contraceptia masculina si feminina

Femeile care pot raimane gravide si barbatii cu partenere care sunt sau pot riméane gravide trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive eficace.

Va rugam sa consultati pct. ,,Contraceptia masculind si feminind” de mai jos.

Copii si adolescenti
Talzenna nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

Talzenna impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Aceasta include medicamentele obtinute fara prescriptie si
medicamentele din plante. Acest lucru este necesar deoarece Talzenna poate afecta felul in care
actioneaza anumite medicamente. De asemenea, medicamentele pot afecta felul in care actioneaza
Talzenna.

In special urmitoarele pot creste riscul de reactii adverse cu Talzenna:

- Amiodarona, carvedilol, dronedarona, propafenona,chinidina, ranolazina si verapamil - utilizate
in general pentru a trata probleme ale inimii.

- Antibioticele claritromicind si eritromicind - utilizate pentru a trata infectii bacteriene.

- Itraconazol si ketoconazol - utilizate pentru a trata infectii fungice.
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- Cobicistat, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir si tipranavir - utilizate
pentru a trata infectia cu HIV/SIDA.

- Ciclosporina - utilizata in transplantul de organe, pentru a preveni rejetul.

- Lapatinib - utilizat pentru a trata pacientii cu anumite tipuri de cancer mamar.

- Curcumina (de exemplu, gasita in raddcina de turmeric) in unele medicamente (vezi, de
asemenea si sectiunea “Talzenna cu alimente si bauturi”, de mai jos).

Urmadtoarele medicamente pot reduce efectul Talzenna:

- Carbamazepina si fenitoina - antiepileptice utilizate pentru a trata convulsiile sau crizele.

- Sunatoarea (Hypericum perforatum) - un remediu din plante utilizat pentru a trata depresia
usoara si anxietatea.

Talzenna impreuni cu alimente si bauturi

Evitati curcumina din suplimentele alimentare in timp ce luati Talzenna deoarece poate creste reactiile
adverse ale Talzenna. Curcumina se géseste, de exemplu, in rddacina de turmeric si cantitatile mari de
radacina de turmeric trebuie de asemenea evitate, dar utilizarea de condimente In méancare nu este
considerata un risc.

Sarcina

Talzenna ar putea vatama fatul. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastra va efectua un test de sarcina Inainte de a incepe Talzenna.

- Nu trebuie sa utilizati Talzenna daca sunteti gravida, exceptand situatiile in care medicul
dumneavoastra considera ca utilizarea este necesara.

- Trebuie sd nu rdmaneti gravida In timp ce luati Talzenna.

- Discutati cu medicul dumneavoastra despre contraceptie daca existd vreo posibilitate ca
dumneavoastra sau partenera dumneavoastra sa raméaneti/sd rimana gravida.

Contraceptia masculina si feminina

Femeia care pot riméne gravida trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace (contraceptie) in
timpul tratamentului cu Talzenna si timp de cel putin 7 luni dupa ultima doza de Talzenna. Deoarece
utilizarea contraceptiei hormonale nu este recomandata, daca aveti cancer de san trebuie sa utilizati
doud metode contraceptive ne-hormonale. Discutati cu furnizorul dumneavoastra de servicii de
sdnatate despre metodele contraceptive care vi s-ar putea potrivi.

Barbatul cu partenere de sex feminin care sunt gravide sau care pot ramane gravide trebuie sa
utilizeze metode contraceptive eficace (contraceptie), chiar si dupa o vasectomie, in timpul
tratamentului cu Talzenna si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.

Alaptarea
Nu trebuie sd aldptati in timp ce luati Talzenna si cel putin o luna dupé ultima doza. Nu se cunoaste
dacd Talzenna trece in laptele uman.

Fertilitatea
Talazoparib poate reduce fertilitatea la barbati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Talzenna poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Daca va simtiti ametit, slabit sau obosit (acestea sunt reactii adverse foarte frecvente ale Talzenna),
trebuie sd nu conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

3. Cum sa luati Talzenna

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.
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Cat de mult sa luati

Talzenna se administreaza o data pe zi pe cale orald. Doza recomandata este:

- pentru cancerul mamar: o capsuld de Talzenna de 1 mg.

- pentru cancerul de prostatd: Talzenna se administreaza impreund cu un medicament numit
enzalutamida. Doza uzuala de Talzenna este de 0,5 mg (doua capsule de 0,25 mg).

Dacé apar anumite reactii adverse in timp ce luati Talzenna singur sau 1n asociere cu enzalutamida
(vezi pct. 4), medicul dumneavoastra va poate reduce doza sau intrerupe tratamentul, fie temporar, fie
permanent. Luati Talzenna si enzalutamida exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.

Puteti s luati Talzenna cu alimente sau intre mese. Inghititi capsula intreaga, cu un pahar cu apa. Nu
mestecati sau zdrobiti capsulele. Nu deschideti capsulele. Trebuie evitat contactul cu continutul
capsulei.

Daca luati mai mult Talzenna decit trebuie
Daca ati luat mai mult Talzenna decat doza dumneavoastra normald, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau celui mai apropiat spital. Poate fi necesar tratament de urgenta.

Luati cutia si acest prospect, astfel incat medicul sa stie ce ati luat.

Daca uitati sa luati Talzenna
Daca omiteti o doza sau varsati, luati urmatoarea doza asa cum este programat. Nu luati o doza dubla
pentru a compensa capsulele uitate sau daca ati vomitat.

Daca incetati sa luati Talzenna
Nu incetati sa luati Talzenna decat daca medicul dumneavoastra va spune sa o faceti.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
simptome care ar putea fi un semn de tulburare grava a sangelui:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Respiratie scurtatd, senzatie de oboseala extrema, piele palida sau puls rapid — acestea pot fi
semne ale unui numar scazut de globule rosii (anemie).

- Infectie, aparitia frisoanelor, tremuraturilor sau febra sau senzatie de caldura — acestea pot fi
semne ale unui numadr scézut de globule albe (neutropenie).

- Invinetire sau sdngerare pentru o perioadi mai lunga de timp decat in mod obisnuit, daci v-ati
lovit — acestea pot fi semne ale unui numar scazut de trombocite (trombocitopenie).

Adresati-va medicului dumneavoastra daca prezentati orice alte reactii adverse. Acestea pot
include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Numar scazut de globule albe, globule rosii si trombocite
- Apetit alimentar scazut

- Senzatie de ameteala

- Dureri de cap
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- Senzatie de rau (greatd)

- Stare de rau (varsaturi)

- Diaree

- Durere la nivelul abdomenului
- Céaderea parului

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Modificari ale gustului (disgeuzie)

- Picior umflat dureros, durere in piept, scurtarea respiratiei, respiratie rapidd sau ritm al inimii
rapid, deoarece acestea pot fi semne ale cheagurilor de sange in vene

- Indigestie

- Inflamatie la nivelul gurii

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- Numar anormal al celulelor din sange din cauza problemelor grave cu maduva osoasa (sindrom
mielodisplazic sau leucemie acutd mieloidd). Vezi Atentionari si precautii de la pct. 2

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Talzenna
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon sau pe blister, dupa
,LEXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Nu utilizati acest medicament daca ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Talzenna

Substanta activa este talazoparib. Talzenna capsule este disponibil in diferite concentratii.

- Talzenna 0,1 mg capsule: fiecare capsula contine talazoparib tosilat echivalent cu talazoparib
0,1 mg.

- Talzenna 0,25 mg capsule: fiecare capsuld contine talazoparib tosilat echivalent cu talazoparib
0,25 mg.

- Talzenna 1 mg capsule: fiecare capsula contine talazoparib tosilat echivalent cu talazoparib
1 mg.

Celelalte componente sunt:

- Continutul capsulei: celuloza microcristalina silicificata (celuloza microcristalina si dioxid de
siliciu).

- Invelisul capsulei de 0,1 mg: hipromeloza si dioxid de titan (E171)

- Invelisul capsulei de 0,25 mg: hipromelozi, oxid galben de fer (E172) si dioxid de titan (E171)

- Invelisul capsulei de 1 mg: hipromeloza, oxid galben de fer (E172), dioxid de titan (E171) si
oxid rosu de fer (E172)
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- Cerneala pentru inscriptionare: shellac (E904), propilenglicol (E1520), hidroxid de amoniu
(E527), oxid negru de fer (E172) si hidroxid de potasiu (E525).

Cum arata Talzenna si continutul ambalajului

Talzenna 0,1 mg este furnizat sub forma de capsuld opacd, cu dimensiuni de aproximativ
14 mm x 5 mm, cu capac de culoare alba (imprimat ,,Pfizer” cu culoarea neagrd) si corp de culoare

alba (imprimat ,,TLZ 0.1” cu culoarea neagra).

Talzenna 0,25 mg este furnizat sub forma de capsula opacd, cu dimensiuni de aproximativ
14 mm x 5 mm, cu capac de culoarea fildesului (imprimat ,,Pfizer” cu culoarea neagra) si corp de
culoare alba (imprimat ,,TLZ 0.25” cu culoarea neagra).

Talzenna 1 mg este furnizat sub forma de capsuld opaca, cu dimensiuni de aproximativ
14 mm x 5 mm, cu capac de culoare rosu deschis ( imprimat ,,Pfizer” cu culoarea neagra) si corp de
culoare alba ( imprimat ,,TLZ 1” cu culoarea neagra).

Talzenna 0,1 mg este disponibil in flacoane din plastic ce contin 30 de capsule.

Talzenna 0,25 mg este disponibil 1n cutii cu blistere perforate pentru eliberarea unei unitati de 30 x 1
sau 60 x 1 ori 90 x 1 capsule si in flacoane din plastic ce contin 30 de capsule.

Talzenna 1 mg este disponibil in cutii cu blistere perforate pentru eliberarea unei unitati de 30 x 1
capsule si in flacoane din plastic ce contin 30 de capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

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
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

EAlLada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaia
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

Kvzpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né 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

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

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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