ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Talzenna 0,1 mg kapsulki twarde

Talzenna 0,25 mg kapsutki twarde
Talzenna 1 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Talzenna 0.1 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci odpowiadajacej 0,1 mg talazoparybu.

Talzenna 0.25 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci odpowiadajacej 0,25 mg talazoparybu.

Talzenna 1 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci odpowiadajacej 1 mg talazoparybu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka twarda (kapsutka).

Talzenna 0.1 mg kapsulki twarde

Nieprzezroczysta kapsutka twarda o wymiarach okoto 14 mm x 5 mm z wieczkiem koloru biatego
(z czarnym nadrukiem ,,Pfizer”) oraz biatym korpusem (z czarnym nadrukiem ,,TLZ 0.1”).

Talzenna 0.25 mg kapsulki twarde

Nieprzezroczysta kapsutka twarda o wymiarach okoto 14 mm x 5 mm z wieczkiem koloru kosci
stoniowej (z czarnym nadrukiem ,,Pfizer”) oraz biatym korpusem (z czarnym nadrukiem ,,TLZ 0.25”)

Talzenna 1 mg kapsulki twarde

Nieprzezroczysta kapsutka twarda o wymiarach okoto 14 mm % 5 mm z jasnoczerwonym wieczkiem
(z czarnym nadrukiem ,,Pfizer”) oraz biatym korpusem (z czarnym nadrukiem ,,TLZ 1)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

Produkt leczniczy Talzenna jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentdw z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny (bez
obecnosci receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany lub
z przerzutami rak piersi. Pacjenci powinni by¢ uprzednio poddani chemioterapii neoadjuwantowe;j/
adjuwantowej, lub z powodu miejscowo zaawansowanego/przerzutowego raka piersi, opartej na
antracyklinach i (lub) taksanach, chyba Ze nie kwalifikowali si¢ do takiego leczenia (patrz punkt 5.1).



Pacjenci z (HR)-dodatnim (z obecno$cia receptora hormonalnego) rakiem piersi powinni by¢
uprzednio poddani hormonoterapii, chyba ze nie kwalifikowali si¢ do niej.

Rak gruczotu krokowego

Produkt leczniczy Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego (mCRPC, ang.
metastatic castration-resistant prostate cancer), u ktorych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Talzenna powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Wybér pacjentow

Rak piersi

Do leczenia raka piersi produktem Talzenna nalezy wybiera¢ pacjentow, u ktorych wystepuja
szkodliwe lub prawdopodobnie szkodliwe mutacje germinalne w genach BRCA, ktore stwierdzono
przy uzyciu zwalidowanej metody w laboratorium z odpowiednim do§wiadczeniem w wykonywaniu
tego rodzaju badan.

W stosownych przypadkach pacjenci, u ktorych wystepuja mutacje w genach BRCA, powinni
otrzymac¢ $wiadczenia z zakresu poradnictwa genetycznego zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rak gruczotu krokowego
Nie ma wymogu przeprowadzania badan mutacji nowotworu w celu wyboru pacjentow z mCRPC
do leczenia produktem Talzenna.

Dawkowanie

Talzenna w monoterapii (rak piersi)
Zalecana dawka to 1 mg talazoparybu raz na dobg. Leczenie nalezy prowadzi¢, dopoki nie wystapi
progresja choroby albo nieakceptowalne objawy toksycznosci.

Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem (rak gruczotu krokowego)
Zalecana dawka to 0,5 mg talazoparybu w skojarzeniu ze 160 mg enzalutamidu raz na dobg. Leczenie
nalezy prowadzi¢, dopdki nie wystapi progresja choroby albo nieakceptowalne objawy toksycznos$ci.

U pacjentéw niepoddanych kastracji chirurgicznej nalezy w trakcie leczenia kontynuowac¢ kastracje
farmakologiczng analogami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH).

Zalecane dawkowanie enzalutamidu znajduje si¢ w drukach informacyjnych enzalutamidu.

Pominigcie dawki

Jesli wystapig wymioty lub pacjent zapomni przyja¢ dawke produktu leczniczego Talzenna, nie nalezy
przyjmowac¢ dodatkowej dawki. Kolejna, przepisang dawke produktu leczniczego nalezy przyjaé

o zwyklej porze.

Dostosowywanie dawki

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych wymagajacych leczenia nalezy rozwazy¢ przerwanie
podawania produktu lub zmniejszenie jego dawki, w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatan
niepozadanych i obrazu klinicznego (patrz tabela 1). Zalecenia dotyczgce zmniejszenia dawki
talazoparybu w monoterapii (rak piersi) i talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem (rak gruczohlu
krokowego) podano odpowiednio w tabeli 2 i tabeli 3.



Przed rozpoczeciem stosowania talazoparybu u pacjenta nalezy oznaczy¢ morfologi¢ krwi, a nastgpnie
oznaczac jg co miesigc oraz w kazdym przypadku, gdy wystapia ku temu wskazania kliniczne (patrz
tabela 1 1 punkt 4.4).

Tabela 1. Dostosowywanie dawki ze wzgledu na dzialania niepozadane

Wstrzymaé leczenie Wznowi¢ stosowanie produktu
produktem Talzenna, az Talzenna

warto$¢ danego parametru
nie powroci do nastepujacej

wartoSci
Hemoglobina < 8 g/dl =9 g/dl Wznowi¢ stosowanie produktu
Liczba ptytek krwi < 50 000/ul | > 75 000/ul Talzenna w kolejnej nizszej
Liczba neutrofili < 1 000/pl >1500/ul dawce

Rozwazy¢ wznowienie
stosowania produktu Talzenna
w kolejnej nizszej dawce albo
catkowicie go odstawié

Niehematologiczne dziatania
niepozadane o nasileniu 3. lub | < 1. stopnia nasilenia
4. stopnia

Tabela 2. Zmniejszenie dawki talazoparybu w monoterapii (rak piersi)
Dawka talazoparybu (rak piersi)

Zalecana dawka poczatkowa 1 mg raz na dobg
Pierwsze zmniejszenie dawki 0,75 mg raz na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 0,5 mg raz na dobe
Trzecie zmniejszenie dawki 0,25 mg raz na dobe

Tabela 3. Zmniejszenie dawki talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem (rak gruczohu

krokowego)
Dawka talazoparybu (rak gruczolu krokowego)
Zalecana dawka poczatkowa 0,5 mg raz na dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 0,35 mg raz na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 0,25 mg raz na dobe
Trzecie zmniejszenie dawki 0,1 mg raz na dobe

W celu dostosowania dawki ze wzgledu na dziatania niepozadane enzalutamidu nalezy zapoznac si¢ z
drukami informacyjnymi enzalutamidu.

Kapsutka 0,1 mg jest przeznaczona do modyfikacji dawki i nie nalezy jej stosowaé zamiennie z innymi
dawkami.

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami glikoproteiny P (P-gp)

Talzenna w monoterapii (rak piersi)

Silne inhibitory P-gp moga prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji na talazoparyb. Podczas leczenia
talazoparybem nalezy unika¢ stosowania silnych inhibitorow P-gp. Jednoczesne stosowanie tych
produktow leczniczych mozna rozwazy¢ wyltacznie po doktadnym przeanalizowaniu potencjalnych
korzysci 1 zagrozen. Jesli nie da si¢ unikng¢ jednoczesnego podawania z silnym inhibitorem P-gp,
dawke produktu Talzenna nalezy zmniejszy¢ do kolejnej mniejszej dawki. Po odstawieniu silnego
inhibitora P-gp dawkg produktu Talzenna nalezy zwigkszy¢ (po 3—5 okresach pottrwania inhibitora
P-gp) do dawki stosowanej przed rozpoczeciem podawania silnego inhibitora P-gp (patrz punkt 4.5).

Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem (rak gruczotu krokowego)

Nie badano wptywu jednoczesnego stosowania inhibitorow P-gp na ekspozycje na talazoparyb
podczas podawania talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem. W zwiazku z tym nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania inhibitorow P-gp podczas leczenia talazoparybem (patrz punkt 4.5).




Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby [stezenie bilirubiny calkowitej < 1 x gornej granicy normy (GGN) i aktywnoscia
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > GGN, albo stezenie bilirubiny calkowitej w zakresie
od > 1,0 do 1,5 x GGN i dowolng wartoscig aktywnosci AspAT], umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej w zakresie od > 1,5 do 3,0 x GGN i dowolna
wartoscig aktywnosci AspAT) ani cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej > 3,0 x GGN i dowolng warto$cig aktywnosci AspAT) (patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢
stosowania produktu Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasyfikacja C wg Childa-Pugha), poniewaz nie okreslono farmakokinetyki i
bezpieczenstwa stosowania u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Rak piersi

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
[klirens kreatyniny (CrCl) w zakresie od > 60 ml/min do < 90 ml/min]. U pacjentdow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl w zakresie od > 30 ml/min do < 60 ml/min) zalecana dawka
poczatkowa produktu Talzenna to 0,75 mg raz na dobe. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCl w zakresie od > 15 ml/min do < 30 ml/min) zalecana dawka poczatkowa
produktu Talzenna to 0,5 mg raz na dob¢. Nie badano stosowania produktu Talzenna u pacjentow z
CrCl < 15 ml/min ani u pacjentdéw wymagajacych hemodializy (patrz punkt 5.2).

Rak gruczotu krokowego

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
[klirens kreatyniny (CrCl) w zakresie od > 60 ml/min do < 90 ml/min]. U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl w zakresie od > 30 ml/min do < 60 ml/min) zalecana dawka
produktu Talzenna to 0,35 mg raz na dobg w skojarzeniu z enzalutamidem doustnie raz na dobg.

U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl w zakresie od > 15 ml/min do < 30 ml/min)
zalecana dawka produktu Talzenna to 0,25 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z enzalutamidem raz na dobg.
Nie badano produktu Talzenna u pacjentéw z CrCl < 15 ml/min ani u pacjentdéw wymagajacych
hemodializy (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku (w wieku > 65 lat)
(patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Talzenna u dzieci 1 mtodziezy

w wieku < 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt Talzenna przeznaczony jest do podawania doustnego. Aby unikna¢ kontaktu z zawartoscia
kapsulek, nalezy je potyka¢ w catosci i nie wolno ich otwiera¢ ani rozpuszczac. Mozna je przyjmowac
z positkiem lub niezaleznie od positku (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentéw leczonych talazoparybem obserwowano zahamowanie czynnos$ci szpiku objawiajace si¢
niedokrwistoscia, leukopenig/neutropenia i (lub) matoptytkowoscig (patrz punkt 4.8). Nie nalezy
rozpoczyna¢ stosowania talazoparybu, dopoki u pacjenta nie zmniejsza si¢ do akceptowalnego
poziomu (czyli do co najwyzej 1. stopnia) objawy toksyczno$ci hematologicznej spowodowane;j
wczesniejszym leczeniem.

U pacjentéw leczonych talazoparybem nalezy zastosowac $rodki ostroznosci w postaci rutynowego
monitorowania parametrow hematologicznych i objawow przedmiotowych i podmiotowych
zwigzanych z niedokrwisto$cig, leukopenig/neutropenig i (lub) matoptytkowoscig. W przypadku
wystagpienia powyzszych zdarzen niepozadanych zaleca si¢ modyfikacj¢ dawki (zmniejszenie dawki
lub przerwanie stosowania produktu) (patrz punkt 4.2). W stosownych przypadkach mozna
zastosowac leczenie wspomagajace, ktore moze obejmowac przetoczenia krwi i (lub) plytek krwi lub
bez niej 1 (Iub) podawanie czynnikéw pobudzajacych tworzenie kolonii.

Zespo6t mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

U pacjentow, ktorzy otrzymywali inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), w tym
talazoparyb zglaszano przypadki zespotu mielodysplastycznego (MDS)/ostrej biataczki szpikowej
(AML). Ogo6lnie w badaniach klinicznych przypadki MDS/AML zgtoszono u < 1% pacjentow z
nowotworem litym leczonych talazoparybem (patrz punkt 4.8). Do potencjalnych czynnikow
przyczyniajacych si¢ do rozwoju MDS/AML naleza: wcze$niejsza chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny, leczenie innymi produktami leczniczymi uszkadzajacymi DNA lub radioterapia. Przed
rozpoczgciem leczenia u pacjenta nalezy oznaczy¢ morfologi¢ krwi i powtarzaé jg co miesigc

w kierunku objawow toksycznosci hematologicznej podczas leczenia. W przypadku potwierdzenia
MDS/AML leczenie talazoparybem nalezy przerwac.

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentéw z mCRPC, u ktorych stosowano produkt Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem,
obserwowano wigkszg czgsto$¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej niz u pacjentow, u ktorych
stosowano enzalutamid w monoterapii. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem klinicznych
objawow przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej oraz leczy¢
zgodnie z aktualng wiedzg medyczng (patrz punkt 4.8).

Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym

Talazoparyb wykazywat dziatanie klastogenne w badaniu aberracji chromosomowych w warunkach in
vitro w ludzkich limfocytach krwi obwodowej oraz w tescie mikrojagderkowym in vivo na szpiku
kostnym u szczurdéw, ale nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie Amesa (patrz punkt 5.3).
Talazoparyb moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptéd po podaniu kobietom podczas cigzy. Kobiety w
cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu (patrz punkt 4.6). Kobiety w wieku
rozrodczym nie powinny zaj$¢ w cigze¢ podczas leczenia produktem Talzenna, i w momencie
rozpoczynania leczenia nie powinny by¢ w ciazy. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet

w wieku rozrodczym nalezy wykonacé test cigzowy.

W trakcie leczenia produktem Talzenna i przez co najmniej 7 miesiecy po jego zakonczeniu konieczne
jest stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji u kobiet. Poniewaz nie zaleca si¢ stosowania
hormonalnej antykoncepcji u pacjentow z rakiem piersi, nalezy stosowac¢ dwie nichormonalne oraz
uzupehiajace si¢ metody antykoncepcji.

Mgzczyzn, ktorzy maja partnerki w wieku rozrodczym lub partnerki w cigzy, nalezy poinformowac
o konieczno$ci stosowania skutecznej metody antykoncepcji (nawet po zabiegu wazektomii) w trakcie
leczenia produktem Talzenna i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu jego ostatniej dawki.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Talazoparyb jest substratem transporterow lekowych P-gp i biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang.
breast cancer resistance protein) i jest eliminowany gltdwnie przez nerki w postaci niezmienione;j.

Produkty lecznicze mogace wplywac na stezenie talazoparybu w osoczu

Inhibitory P-gp

Wplyw enzalutamidu

Jednoczesne stosowanie z enzalutamidem w dawce 160 mg zwigksza ekspozycje na talazoparyb okoto
2-krotnie. Po podaniu talazoparybu w dawce 0,5 mg na dobg w skojarzeniu z enzalutamidem uzyskuje
si¢ w przyblizeniu takie samo minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym (Cirougn), jak w przypadku
talazoparybu w dawce 1 mg na dobe (patrz punkt 5.2). W przypadku stosowania produktu Talzenna
jednocze$nie z enzalutamidem dawka poczatkowa produktu Talzenna to 0,5 mg (patrz punkt 4.2). Nie
okreslono ilosciowo wptywu interakcji enzalutamidu w dawkach innych niz 160 mg na talazoparyb.

Nie badano wptywu jednoczesnego stosowania innych inhibitoréw P-gp na ekspozycj¢ na talazoparyb
podczas podawania talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem. Jesli nie mozna unikngé
jednoczesnego stosowania inhibitorow P-gp podczas skojarzonego stosowania produktu Talzenna i
enzalutamidu, pacjenta nalezy monitorowac pod katem potencjalnego nasilenia dziatan niepozadanych.

Wplyw innych inhibitorow P-gp

Dane z badania interakcji migdzylekowych u pacjentow z zaawansowanymi nowotworami litymi
wykazaly, ze jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek dobowych inhibitora P-gp itrakonazolu w
dawce 100 mg dwa razy na dobg z pojedynczg dawka talazoparybu 0,5 mg zwicksza catkowitg
ekspozycje na talazoparyb (AUCixs) 1 stezenie maksymalne (Cmax), odpowiednio, o okoto 56% 1 40% w
stosunku do pojedynczej dawki talazoparybu 0,5 mg podawanej w monoterapii. Analiza
farmakokinetyki populacyjnej (PK) wykazata rowniez, ze jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow
P-gp zwicksza ekspozycj¢ na talazoparyb o 45% w poréownaniu z ekspozycja na talazoparyb podawany
W monoterapii.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow P-gp (w tym m.in. amiodaronu,
karwedilolu, klarytromycyny, kobicystatu, darunawiru, dronedaronu, erytromycyny, indynawiru,
itrakonazolu, ketokonazolu, lapatynibu, lopinawiru, propafenonu, chinidyny, ranolazyny, rytonawiru,
sakwinawiru, telaprewiru, typranawiru i werapamilu). Jesli nie da si¢ unikna¢ jednoczesnego
stosowania produktu Talzenna z silnym inhibitorem P-gp, dawke produktu Talzenna nalezy
zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2).

Induktory P-gp

Dane z badania interakcji migdzylekowych przeprowadzonego u pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami litymi wykazaty, ze jednoczesne podawanie pojedynczej dawki talazoparybu 1 mg

z wielokrotnymi dawkami dobowymi induktora P-gp, ryfampiny w dawce 600 mg, gdy ryfampine
podawano 30 minut przed podaniem talazoparybu w dniu podania talazoparybu, zwigkszato warto$¢
Chmax talazoparybu o okoto 37% i jednoczes$nie nie mialo wplywu na warto§¢ AUCiyr w poréwnaniu
z wartoscig Cmax PO pojedynczej dawce talazoparybu 1 mg podawanej w monoterapii. Jest to
prawdopodobnie wynik zaréwno indukcji P-gp jak i hamowania P-gp przez ryfamping w badanych
warunkach w badaniu interakcji migdzylekowych. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
talazoparybu podczas jednoczesnego stosowania z ryfamping. Nie badano jednak wplywu innych
induktoréw P-gp na ekspozycje¢ na talazoparyb. Inne induktory P-gp (w tym m. in. karbamazepina,
fenytoina i ziele dziurawca) moga zmniejszac¢ ekspozycje na talazoparyb.

Inhibitory BCRP

Nie badano wplywu inhibitorow BCRP na farmakokinetyke talazoparybu w warunkach in vivo.
Jednoczesne podawanie talazoparybu z inhibitorami BCRP moze zwigkszy¢ ekspozycje na
talazoparyb. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania talazoparybu z silnymi inhibitorami BCRP (w



tym m. in. z kurkuming i cyklosporyna). Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania silnych
inhibitorow BCRP, pacjenta nalezy monitorowa¢ pod katem potencjalnych nasilonych dziatan
niepozadanych.

Wplyw lekow zmniejszajqcych wydzielanie kwasu solnego w zolgdku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze jednoczesne podawanie lekow zmniejszajacych
wydzielanie kwasu solnego w zoladku, w tym inhibitoréw pompy protonowej oraz antagonistow
receptora histaminowego 2 (H,RA) lub innych lekéw zmniejszajacych wydzielanie kwasu
zoladkowego, nie miato istotnego wptywu na wchtanianie talazoparybu.

Systemowa hormonalna antykoncepcja
Badania interakcji migdzylekowych talazoparybu i doustnych lekow antykoncepcyjnych nie byty
prowadzone.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zaj$¢ w cigze podczas leczenia produktem Talzenna, a
W momencie rozpoczynania leczenia nie powinny by¢ w c¢igzy. Przed rozpoczgciem leczenia u
wszystkich kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy (patrz punkt 4.4).

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji (patrz

punkt 4.4) przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i przez 7 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia
talazoparybem. Poniewaz nie zaleca si¢ stosowania hormonalnej antykoncepcji u pacjentdow z rakiem
piersi, nalezy stosowa¢ dwie nichormonalne oraz uzupetniajgce si¢ metody antykoncepcji. Mezczyzn,
ktorzy maja partnerki w wieku rozrodczym lub partnerki w cigzy, nalezy poinformowaé

o koniecznos$ci stosowania skutecznej metody antykoncepcji (nawet po zabiegu wazektomii) w trakcie
leczenia produktem Talzenna i co najmniej przez 4 miesigce po przyjeciu jego ostatniej dawki (patrz
punkt 4.4).

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Talzenna u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczne dzialanie na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3). Produkt Talzenna moze powodowac
uszkodzenia ptodu, jesli bedzie podawany kobietom w cigzy. Produkt Talzenna nie jest zalecany do
stosowania podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji (patrz
punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy talazoparyb przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dzieci
karmionych piersig, dlatego podczas leczenia produktem Talzenna i przez co najmniej 1 miesigc po
podaniu jego ostatniej dawki karmienie piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ptodnos¢

Brak jest jakichkolwiek informacji na temat wptywu na ptodno$¢ pacjentow. Opierajac si¢ na
stwierdzonych w badaniach nieklinicznych zmianach w jadrach (cz¢§ciowo odwracalnych) i jajnikach
(odwracalnych), produkt Talzenna moze uposledza¢ ptodno$¢ mezczyzn w wieku rozrodczym (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lek Talzenna wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Po przyjeciu talazoparybu moze wystapic¢ uczucie zmeczenia/ostabienia lub zawroty glowy.



Gdy produkt Talzenna jest podawany w skojarzeniu z enzalutamidem nalezy zapoznac si¢ rowniez
z drukami informacyjnymi enzalutamidu, aby uzyska¢ informacje dotyczace wplywu enzalutamidu
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Ogo6lny profil bezpieczenstwa produktu Talzenna opiera si¢ na zbiorczych danych zgromadzonych od
1 088 pacjentow, w tym 690 pacjentow, ktorzy otrzymywali talazoparyb w monoterapii w dawce 1 mg
na dob¢ w badaniach klinicznych dotyczacych nowotworow litych oraz 398 pacjentdéw z mCRPC,
ktérzy otrzymywali talazoparyb w dawce 0,5 mg w skojarzeniu z enzalutamidem w dawce 160 mg

w badaniu TALAPRO-2.

Najczestszymi (= 20%) dziataniami niepozadanymi u pacjentow leczonych talazoparybem w tych
badaniach klinicznych byty: niedokrwistos¢ (55,6%), zmeczenie (52,5%), nudnosci (35,8%),
neutropenia (30,3%), matoptytkowos¢ (25,2%) i zmniejszone taknienie (21,1%). Najczgsciej
wystepujacymi (= 10%) dziataniami niepozadanymi talazoparybu o nasileniu > 3. stopnia byly:
niedokrwistos¢ (39,2%), neutropenia (16,5%) i matoptytkowosc¢ (11,1%).

Koniecznos¢ modyfikacji dawki (zmniejszenia dawki lub przerwy w podawaniu) z powodu
jakiegokolwiek dzialania niepozadanego wystapita u 58,7% pacjentow leczonych produktem Talzenna
w dawce 1 mg w monoterapii. Najczegsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi, ktore
prowadzily do modyfikacji dawki, byly: niedokrwisto$¢ (33,5%), neutropenia (11,7%) i
matoptytkowos¢ (9,9%). Konieczno$¢ catkowitego zaprzestania leczenia z powodu ktoregokolwiek z
dziatah niepozadanych wystapita u 2,9% pacjentéw leczonych produktem Talzenna; najczestszym
byta niedokrwistos¢ (0,6%). Mediana czasu ekspozycji wyniosta 5,6 miesigca (zakres od 0,0 do 70,2).

Przerwy w podawaniu produktu Talzenna z powodu dziatah niepozadanych wystapity u 62,1%
pacjentow z mCRPC leczonych produktem Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem; najczgstszym
byta niedokrwistos¢ (44%). Dawke produktu Talzenna zmniejszono z powodu dziatan niepozadanych
u 52,8% pacjentdw; najczestszym byta niedokrwistos$¢ (43,2%). Konieczno$¢ catkowitego zaprzestania
leczenia produktem Talzenna ze wzglgdu na dziatania niepozadane wystgpita u 18,8% pacjentow;
najczestszym byta niedokrwistos¢ (8,3%). Mediana czasu ekspozycji na talazoparyb wyniosta

86 tygodni (zakres od 0,29 do 186,14).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W tabeli 4 podsumowano dzialania niepozadane na podstawie zbiorczego zestawu danych wedlug
grup uktadéw i narzadow oraz kategorii czgsto$ci wystgpowania. Kategorie czesto$ci wystgpowania
okreslono jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do <1/10) i niezbyt czgsto (> 1/1 000

do < 1/100). W obrebie kazdej kategorii czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane przedstawiono
w kolejnosci od najcigzszego.

Tabela 4. Dzialania niepozadane na podstawie zbiorczego zestawienia danych pochodzacych z
8 badan (N =1 088)

Grupa ukladow i narzadow Wszystkie stopnie | 3. stopien 4. stopien
Czestos¢ wystepowania nasilenia nasilenia nasilenia
Preferowany termin n (%) n (%) n (%)

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto
Zespot mielodysplastyczny / ostra bialaczka 2(0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)
szpikowa®

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto

Matoptytkowo§é® 274 (25,2) 88 (8,1) 33 (3,0)




Niedokrwistos¢® 605 (55,6) 411 (37.8) 16 (1,5)

Neutropenia® 330 (30,3) 163 (15,0) 17 (1,6)

Leukopenia® 195 (17,9) 52 (4,8) 2(0,2)
Czesto

Limfopenia’ 88 (8,1) 37 (3.4) 4(0,4)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto
Zmnigjszone taknienie 230 (21,1) 11 (1,0) 0(0,0)

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Zawroty glowy 157 (14,4) 4(0,4) 1(<0,1)
Bol glowy 207 (19,0) 8(0,7) nd.
Czesto
Zaburzenia smaku 68 (6,3) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia naczyniowe
Czesto
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa'® 36 (3,3%) 23 (2,1%) 2 (0,2%)

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto

Wymioty 167 (15,3) 9(0,8) 0 (0,0)

Biegunka 205 (18,8) 4(0,4) 0 (0,0)

Nudnosci 389 (35,8) 10 (0,9) nd.

Bol brzucha® 162 (14,9) 12 (1,1) nd.
Czesto

Zapalenie jamy ustnej 54 (5,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Niestrawno$¢ 69 (6,3) 0 (0,0) nd.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Bardzo czesto
Lysienie 189 (17,4) nd. nd.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto
Zmeczenie! 571 (52,5) 58 (5,3) nd.

Skroty: n = liczba pacjentow; nd. = nie dotyczy

*  Zgloszono dziatania niepozadane o 5. stopniu nasilenia.

Patrz rowniez punkt 4.4.

Obejmuje preferowane terminy: matoptytkowos¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

Obejmuje preferowane terminy: niedokrwisto$¢, zmniejszenie warto$ci hematokrytu, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny i zmniejszenie liczby krwinek czerwonych.

Obejmuje preferowane terminy: neutropenia i zmniejszenie liczby neutrofili.

Obejmuje preferowane terminy: leukopenia i zmniejszenie liczby krwinek biatych.

Obejmuje preferowane terminy: zmniejszenie liczby limfocytow i limfopenia.

Obejmuje preferowane terminy: zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica zyt gigbokich, zatorowos¢ zylna i1 zakrzepica
zylna. Patrz rowniez punkt 4.4.
Obejmuje preferowane terminy: bdl brzucha, bol nadbrzusza, dyskomfort w jamie brzusznej i bol podbrzusza.
Obejmuje preferowane terminy: zmeczenie i ostabienie.

a.
b.

C.

©w oo o

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentéw leczonych talazoparybem bardzo czgsto zglaszano dzialania niepozadane zwigzane z
zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego: niedokrwisto$¢, neutropeni¢ i matoptytkowos¢. Sposrod
dziatan niepozadanych zwigzanych z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego o 3. i 4. stopniu
nasilenia niedokrwisto$¢ wystapita, odpowiednio, u 37,8% i 1,5% pacjentdw, neutropenia u 15,0% 1
1,6% pacjentow, a matoplytkowosc u 8,1% 1 3,0% pacjentow. Nie zgloszono zadnych przypadkow
zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

W badaniach klinicznych, w ktorych produkt podawano w monoterapii (w dawce 1 mg/dobe),
najczestszymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego i
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wymagajacymi modyfikacji dawki, ktore zgloszono u okoto 30% pacjentéw leczonych talazoparybem
w dawce 1 mg/dobg, byly niedokrwistos¢ (33,5%), neutropenia (11,7%) i matoptytkowos¢ (9,9%),
natomiast dziataniem niepozadanym wymagajacym trwatego odstawienia badanego produktu
leczniczego, ktore wystapito u 0,6% pacjentow, byta niedokrwistosé.

U pacjentéw z mCRPC leczonych talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem niedokrwisto$¢
prowadzita do przerwania stosowania talazoparybu u 44,0% pacjentdéw, zmniejszenie liczby neutrofili
u 13,6% i zmniejszenie liczby ptytek krwi u 7,8%. Ogotem 42,5% pacjentdéw wymagalo transfuzji krwi.
Najczesciej przetaczano koncentrat krwinek czerwonych (39,2%). Konieczno$¢ zaprzestania leczenia

z powodu niedokrwistosci, neutropenii i matoplytkowosci wystapita odpowiednio u 8,3%, 3,3% 1 0,5%
pacjentow.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sa tylko ograniczone dane dotyczace przedawkowania talazoparybu. U jednego pacjenta,
ktory przypadkowo przyjat trzydziesci kapsulek talazoparybu w dawce 1 mg w dniu 1. i natychmiast
zostal poddany dekontaminacji przewodu pokarmowego, nie zgtoszono zadnych dziatan
niepozadanych. Nie ustalono objawow przedawkowania. W przypadku przedawkowania nalezy
przerwac leczenie talazoparybem, rozwazy¢ przeprowadzenie dekontaminacji przewodu pokarmowego
1 zastosowac ogodlne $rodki wspomagajgce oraz leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XKO04.

Mechanizm dzialania

Talazoparyb jest inhibitorem dwoch enzyméw PARP — PARP1 (ICso= 0,7 nM) i PARP2

(ICso = 0,3 nM). Enzymy PARP s3 elementem szlakow sygnalizacyjnych odpowiedzi komorkowej
na uszkodzenie DNA, na przyklad naprawy DNA, transkrypcji genow i $mierci komorki. Inhibitory
PARP (PARPi) wywieraja dzialanie cytotoksyczne na komorki nowotworowe poprzez dwa
mechanizmy, tj. hamowanie aktywno$ci katalitycznej PARP i blokowanie PARP, poniewaz biatko
PARP zwiazane z inhibitorem PARP jest zwigzane z uszkodzonym DNA, uniemozliwiajac w ten
sposob naprawe, replikacje i transkrypcje DNA, tym samym powodujac apoptoze i (lub) $mier¢
komorki. Zastosowanie talazoparybu w monoterapii wobec linii komorek nowotworowych
wykazujacych defekty w genach naprawy DNA prowadzi do zwigkszonego poziomu biatka YH2AX,
bedacego markerem peknie¢ dwuniciowego DNA, i powoduje zmniejszenie proliferacji komorek i
nasilenie apoptozy. Aktywnos¢ przeciwnowotworowa talazoparybu obserwowano takze w modelu
raka piersi w przeszczepie ksenogenicznym pochodzacym od pacjenta (PDX, ang. patient-derived
xenograft) z mutacjami w genach BRCA, w ktérym pacjent byt wcze$niej poddawany chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny, jak rowniez w modelu raka gruczotu krokowego z obecnoscia receptora
androgenowego (AR) w przeszczepie ksenogenicznym pochodzacym od pacjenta. W modelach tych
talazoparyb zmniejszat wzrost guza nowotworowego i zwigkszal poziom YH2AX oraz apoptoze w
guzach.
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Przeciwnowotworowe dzialanie skojarzone;j terapii polegajacej na hamowaniu aktywno$ci PARP oraz
receptora androgenowego (AR) opiera si¢ na nastgpujacych mechanizmach: hamowanie sygnalizacji
AR tlumi ekspresje genéw zaangazowanych w naprawe przez rekombinacje homologiczna (HRR,

ang. homologous recombination repair), w tym genu BRCA1, co powoduje wrazliwo$¢ na hamowanie
PARP. Wykazano, ze aktywno$¢ PARP1 jest niezbedna dla optymalnego funkcjonowania sygnalizacji
AR, a zatem hamowanie PARP moze uposledzi¢ sygnalizacj¢ AR i zwigkszy¢ wrazliwos$¢ na inhibitory
sygnalizacji AR. Oporno$¢ kliniczna na blokade AR jest niekiedy powigzana z kodelecjg genow RB1

1 BRCA2, co z kolei wigze si¢ z wrazliwoscig na hamowanie PARP.

Elektrofizjologia serca

Wplyw talazoparybu na repolaryzacj¢ mig¢snia serca analizowano u 37 pacjentow z zaawansowanymi
nowotworami litymi za pomocg dopasowanych czasowo elektrokardiogramow (EKG), oceniajac
zalezno$¢ migdzy zmiang odstepu QT skorygowanego o czestos¢ akeji serca (QTc) w stosunku do
wartosci wyjsciowej a odpowiadajacym stezeniem talazoparybu w osoczu. W wyniku tej analizy nie
stwierdzono, by talazoparyb wykazywat klinicznie istotny wptyw na wydtuzenie odstgpu QTc przy
maksymalnej zalecanej klinicznie, stosowanej w monoterapii, dawce 1 mg raz na dobg.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub z przerzutami rak piersi z mutacjami germinalnymi
w genach BRCA (gBRCAm)

Badanie EMBRACA

Badanie kliniczne EMBRACA bylo otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym

z randomizacja, prowadzonym w 2 grupach rownoleglych, w ktorym oceniano skuteczno$¢ stosowania
produktu Talzenna w porownaniu z chemioterapig (kapecytabing, eribuling, gemcytabina,
winorelbing) u pacjentow z HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi, u ktorych wystepowaty mutacje germinalne w genach BRCA i ktorzy wczesniej nie byli leczeni
wigcej niz 3 schematami chemioterapii cytotoksycznej z powodu przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego nowotworu. Jednym z warunkow udzialu w tym badaniu byto wczesniejsze
przebycie chemioterapii opartej na antracyklinach i (lub) taksanach (chyba, ze byta ona
przeciwwskazana) w ramach leczenia neoadjuwantowego, adjuwantowego i (lub) leczenia choroby
przerzutowej. U pacjentow, u ktdrych stosowano wczesniej chemioterapi¢ oparta na zwigzkach
platyny z powodu zaawansowanej choroby nowotworowej, nie mogty w trakcie tej chemioterapii
wystgpowac zadne oznaki progresji choroby. W badaniu nie mogli bra¢ udzialu pacjenci wcze$niej
leczeni inhibitorem PARP.

Sposrod 431 pacjentéw poddanych randomizacji w badaniu EMBRACA u 408 (95%) potwierdzono
w laboratorium centralnym wystepowanie szkodliwej lub potencjalnie szkodliwej mutacji germinalnej
w genach BRCA (gBRCAm) przy uzyciu testu opracowanego wytacznie na potrzeby tego badania
klinicznego; z ktorych u 354 (82%) pacjentow wystepowanie tych mutacji potwierdzono za pomoca
testu BRACAnalysis CDx. Status mutacyjny genéw BRCA [obecnos$¢ genu podatnosci na raka piersi
1 (BRCAL1) lub obecno$¢ genu podatnosci na raka piersi 2 (BRCA2)] byt podobny w obu badanych
grupach.

W sumie 431 pacjentéw zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej produkt Talzenna

w postaci kapsutek 1 mg raz na dobg lub do grupy poddawanej chemioterapii w standardowych
dawkach. Leczenie prowadzono do momentu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnych
objawow toksycznosci. Sposrod 431 pacjentow zrandomizowanych w badaniu EMBRACA 287
przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej produkt Talzenna, a 144 do grupy poddawane;j
chemioterapii. Przy randomizacji pacjenci zostali poddani stratyfikacji ze wzgledu na liczbe
przebytych cykli chemioterapii z powodu choroby przerzutowej (,,0” albo ,,1, 2 lub 3”), potrdjnie
ujemny status choroby [,,potrojnie ujemny rak piersi” (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) albo
,,nie-TNBC”) oraz stwierdzong obecno$¢ przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego (,,tak” albo
,.nie”).

12



Dane demograficzne, parametry wyjsciowe i parametry chorobowe pacjentow byty na ogét podobne

w obu badanych grupach (patrz tabela 5).

Tabela 5. Dane demograficzne, parametry wyjsciowe i parametry chorobowe pacjentéw

— badanie EMBRACA

Talazoparyb
(N =287)

Chemioterapia
(N=144)

Mediana wieku [w latach (zakres)]

45,0 (27.0; 84,0)

50,0 (24,0; 88.0)

Kategoria wiekowa (w latach), n (%)

<50 182 (63,4%) 67 (46,5%)
od 50 do < 65 78 (27,2%) 67 (46,5%)
> 65 27 (9,4%) 10 (6,9%)
Ple¢, n (%)
Kobiety 283 (98,6%) 141 (97,9%)
Mezczyzni 4 (1,4%) 3(2,1%)
Rasa, n (%)
Azjatycka 31 (10,8%) 16 (11,1%)
Czarna lub afroamerykanska 12 (4,2%) 1 (0,7%)
Biata 192 (66,9%) 108 (75,0%)
Inna 5 (1,7%) 1 (0,7%)
Nie zgloszono 47 (16,4%) 18 (12,5%)

Stan sprawnosci na skali ECOG, n (%)

centralnego lub lokalnego laboratorium, n (%)

0 153 (53,3%) 84 (58,3%)
1 127 (44,3%) 57 (39,6%)
2 6 (2,1%) 2 (1,4%)
Brak danych 1 (0,3%) 1 (0,7%)
Status receptorowy, n (%)
HER2-dodatni 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Potréjnie ujemny 130 (45,3%) 60 (41,7%)
Receptor hormonalny-dodatni (ER dodani lub PgR 157 (54,7%) 84 (58,3%)
dodatni)
Status mutacyjny genow BRCA wedlug oceny 287 (100,0%) 144 (100,0%)

Obecno$¢ mutacji w genie BRCALI

133 (46,3%)

63 (43,8%)

Obecno$¢ mutacji w genie BRCA2

154 (53,7%)

81 (56,3%)

Czas od pierwszego rozpoznania raka piersi do rozpoznania zaawansowanego raka piersi (lata)

n 286 144

Mediana 1,9 2,7

Warto$¢ minimalna, warto$§¢ maksymalna 0; 22 0; 24
Kategorie dotyczace czasu od pierwszego rozpoznania raka piersi do rozpoznania
zaawansowanego raka piersi

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

> 12 miesigey

178 (62,0%)

102 (70,8%)

zaawansowanego lub przerzutowego

Liczba zastosowanych wczesniej schematow chemioterapii z powodu nowotworu miejscowo

Srednia (odchylenie standardowe) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
Mediana 1 1
Warto$¢ minimalna, warto$§¢ maksymalna 0; 4 0;3

miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, n (%)

Liczba pacjentow, ktorzy byli poddawani wezesniejszej chemioterapii z powodu nowotworu

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%)
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Tabela 5. Dane demograficzne, parametry wyjsciowe i parametry chorobowe pacjentow
— badanie EMBRACA

Talazoparyb Chemioterapia
(N =287) N=144)

Liczba pacjentow, ktorzy byli wezesniej poddawani nastepujacym rodzajom chemioterapii, n

(%)

Taksany 262 (91,3%) 130 (90,3%)
Antracykliny 243 (84,7%) 115 (79.9%)
Zwiazki platyny 46 (16,0%) 30 (20,8%)

Skréty: BRCA = gen podatnosci na raka piersi; ER = receptor estrogenowy; HER2 = receptor ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2; N = liczba pacjentow; n = liczba pacjentow w danej kategorii;
PgR = receptor progesteronowy

Pierwszorzgdowym punktem koncowym dotyczacym oceny skutecznosci byt czas przezycia bez
progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) okre§lany przez niezalezng centralng komisj¢
weryfikacyjng pracujaca w warunkach zaslepienia (BICR, ang. blinded independent central review)
przy zastosowaniu kryteriow oceny odpowiedzi w przypadku nowotwordéw litych (RECIST, ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) w wersji 1.1. Drugorzgdowymi punktami koncowymi
byty: odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. overall response rate), catkowity czas przezycia
(OS, ang. overall survival), bezpieczenstwo i farmakokinetyka.

W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe wartosci PFS, pierwszorzgdowego punktu
koncowego dotyczacego oceny skutecznosci, na korzys¢ produktu Talzenna w porownaniu z
chemioterapig. Podczas analizy koncowej OS nie stwierdzono statystycznie istotnego wplywu na OS.
Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu EMBRACA przedstawiono w tabeli 6. Krzywe
Kaplana-Meiera dotyczace PFS oraz OS przedstawiono odpowiednio na rycinie 1 i rycinie 3.
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Tabela 6. Podsumowanie wynikow dotyczacych oceny skuteczno$ci — badanie

EMBRACA*
Talazoparyb Chemioterapia

PFS wedlug BICR N =287 N=144
Zdarzenia, liczba (%) 186 (65%) 83 (58%)
Mediana (95% CI), miesiace 8,6 (7,2;9,3) 5,6 (4,2;6,7)
Hazard wzgledny® (95% CI) 0,54 (0,41; 0,71)
Warto$¢ p w teScie dwustronnym® p <0,0001

OS (analiza koncowa)® N =287 N =144
Zdarzenia, liczba (%) 216 (75,3%) 108 (75%)
Mediana (95% CI), miesiace 19,3 (16,6; 22,5) 19,5 (17,4;22,4)
Hazard wzgledny® (95% CI) 0,85 (0,67; 1,07)°
Warto$¢ p w teScie dwustronnym® p=0,1693

Obiektywne odpowiedzi wedtug badacza® © N=219 N=114
ORR, % (95% CI) 62,6 (55,8; 69,0) 27,2 (19,3; 36,3)
Iloraz szans (95% CI) 4,99 (2,93; 8,83)
Warto$¢ p w teScie dwustronnym’ p <0,0001

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi wedtug badacza! N=137 N=31
Mediana (IQR), miesigce 5,4 (2,8;11,2) 3,1(24;6,7)

Objasnienie skrotow: BICR = niezalezna centralna komisja weryfikacyjna pracujaca w warunkach
zaslepienia; CI = przedziat ufnosci; CMH = test Cochrana-Mantela-Haenszela; CR = odpowiedz catkowita;
IQR = rozstgp miedzykwartylowy; ITT = pacjenci zaplanowani do leczenia; N = liczba pacjentow;

ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; OS = catkowity czas przezycia; PARP = polimeraza
poli(ADP-rybozy); PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby; PR = odpowiedz cz¢sciowa;
RECIST 1.1 = kryteria oceny odpowiedzi w przypadku nowotworow litych, wersja 1.1

*

PFS, ORR i czas trwania odpowiedzi okre§lono na podstawie danych zebranych do dnia 15 wrzesnia
2017 oraz mediany czasu obserwacji dla PFS w grupie leczonej talazoparybem, ktora wyniosta 13,0
miesigcy (95% CI: 11,1; 18,4), a grupie poddawanej chemioterapii 7,2 miesigca (95% CI: 4,6; 11,1). OS
okreslono na podstawie danych zgromadzonych do dnia 30 wrzes$nia 2019 oraz na podstawie mediany
czasu obserwacji, ktora w grupie leczonej talazoparybem wyniosta 44,9 miesigca (95% CI: 37,9; 47,0), a
w grupie poddawanej chemioterapii 36,8 miesigca (95% CI: 34,3; 43,0).

Hazard wzgledny wyliczono w oparciu o stratyfikowany model regresji Coxa, w ktorym jedyna
wspolzmienng byt rodzaj zastosowanego leczenia (czynniki stratyfikacji: liczba wezesniejszych
schematdéw chemioterapii cytotoksycznej, status potrdjnie ujemny, obecnos¢ przerzutow do
osrodkowego uktadu nerwowego) i byt wzgledny w stosunku do ogdlnej chemioterapii, w ktorym
przyjeto wartos¢ < 1 na korzys$¢ talazoparybu.

Logarytmiczny test rang ze stratyfikacja.

W koncowej analizie OS 46,3% pacjentow z grupy leczonej talazoparybem i 41,7% pacjentow
otrzymujacych chemioterapi¢ poddano nastgpnie leczeniu zwiazkami platyny, a 4,5% pacjentow z grupy
leczonej talazoparybem i 32,6% pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ poddano nastgpnie leczeniu
inhibitorem PARP.

Przeprowadzono w populacji ITT z mierzalng choroba, u ktérej wystapita obiektywna odpowiedz.

Odsetek odpowiedzi catkowitych wynidst 5,5% w grupie leczonej talazoparybem, natomiast w grupie
poddawanej chemioterapii wynidst 0%.

Wedhug RECIST 1.1, nie wymagano potwierdzenia CR/PR.
Test CMH ze stratyfikacja.
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace PFS — badanie EMBRACA
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Liczba pacjentow
Talazoparyb 287
Chemioterapia 144

Objasnienie skrotow:

T T T T
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
. Czas (miesigce)
zagrozonych

229 148 91 55 42 29 23 16 12 S 3 1
68 34 22 9 8 4 2 2 1

CI = przedzial ufnosci; PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby

Przeprowadzono tez, zgodnie z planem zawartym w protokole badania, analizy PFS w podgrupach
wyroznionych ze wzgledu na czynniki prognostyczne i charakterystyke wyjsciowa w celu zbadania
wewnetrznej spojnosci uzyskanych efektow leczenia. Podobnie jak w analizie catej populacji badane;,
rowniez we wszystkich tych podgrupach stwierdzono zmniejszenie ryzyka progresji choroby Iub
zgonu w grupie leczonej talazoparybem (rycina 2).

Rycina 2. Wykres przedstawiajacy wynik PFS dla kluczowych podgrup pacjentow — badanie

EMBRACA
ITT oraz podgrupa Liczba pacjentow Hazard wzgledny (95% Cl)
n (%)
Wszyscy zrandomizowani pacjenci (ITT) 431 (100) . 0.54 (0.41,0.71)
Status receptorowy !
TNBC w oparciu o ostatnie wyniki biopsji 190 (44.1) |_i.—| 0.60 (0.41, 0.87)
HR+ w oparciu o ostatnie wyniki biopsji 241 (55.9) }_._H 0.47 (0.32, 0.71)
Przerzuty w OUN w wywiadzie i
Tak 63(146) |—a—— 0.32(0.15, 0.67)
Nie 368 (85.4) —a— 0.58 (0.43, 0.78)
Wezesniejsze leczenie zwigzkami platyny .
Tak 76 (17.6) ! : ] 0.76 (0.40, 1.45)
Nie 355 (82.4) |_.‘_| 0.52(0.39,0.71)
Wezesniejsze sch ty chemioterapii :
cytotoksycznej stosowane w leczeniu aBC 165 (38.3) t - ! 0.57 (0.34, 0.95)
0 161 (37.4) I—I-i—{ 0.51(0.33, 0.80)
1 105 (24.4) | - | 0.56 (0.34, 0.95)
> T T T T T

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50

< Na korzys¢ talazoparybu «— — Na korzy$¢ PCT —

Skroty: aBC = zaawansowany rak piersi; CI = przedzial ufnosci; OUN = osrodkowy uktad nerwowy;
HR+ = obecnos¢ receptora hormonalnego; ITT = pacjenci zaplanowani do leczenia; PCT = schemat leczenia
wybrany przez lekarza (chemioterapia); PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby; TNBC = potrojnie

ujemny rak piersi.
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace calkowitego czasu przezycia — badanie

EMBRACA

#

= 100¢ - Talazoparyb
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& 95% CI (16,6; 22.5)
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% 704 P Chemioterapia
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S 60 \LL 95% CI (17.4: 22.4)

£ 504 =\ Hazard wzgledny = 0,85

% 95% CI (0,67;1,07)

& 404
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]

= 0 T T T 1 T T 1 T T T T T T T T T T T T T
Liczha 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
pacjentow o
zagrozonych Czas (miesiace)
Talazoparyb 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 B85 68 54 4 3_® 27 20 15 9 B 2
Chemioterapia 144 125 116 105 96 86 71 58 48 44 34 25 18 8 7 4 2 2 2 1 0

Objasnienie skrotow: CI = przedzial ufnosci; OS = calkowity czas przezycia
Warto$¢ p w analizie pierwotnej oparto na logarytmicznym tescie rang ze stratyfikacja.

Przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (mCRPC)

Badanie TALAPRO-2

TALAPRO-2 bylto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem
klinicznym, w ktorym pacjentow z mCRPC (N = 805) zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej produkt Talzenna w dawce 0,5 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z enzalutamidem w dawce
160 mg raz na dobg lub do grupy kontrolnej (poréwnawczej) otrzymujacej placebo w skojarzeniu z
enzalutamidem w dawce 160 mg raz na dobg. Wszyscy pacjenci otrzymywali analog hormonu
uwalniajacego gonadotropiny (GnRH) lub przeszli obustronng orchidektomi¢ oraz wystapita u nich
progresja choroby po wczesniejszej terapii deprywacji androgendéw. Dopuszczalna byta wezesniejsza
terapia abirateronem lub chemioterapia taksanami z powodu przerzutowego, wrazliwego na kastracje
raka gruczotu krokowego.

Randomizacja uwzgledniala nastgpujace kryteria stratyfikacji: (1) wezesniejsze leczenie abirateronem
lub chemioterapia taksanami w poréwnaniu z brakiem takiego wczes$niejszego leczenia oraz (2) status
mutacji genu HRR, ktory badano prospektywnie przy uzyciu sekwencjonowania nowej generacji

z tkanki nowotworowej z zastosowaniem FoundationOne CDx lub krazacego DNA nowotworowego
z zastosowaniem FoundationOne Liguid CDx; pacjenci z mutacjami genu HRR nowotworu (ATM,
ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 lub RAD51C)
w pordwnaniu z pacjentami bez mutacji genu HRR nowotworu lub o nieznanym statusie.

Mediana wieku w obu grupach wyniosta 71 lat (zakres od 36 do 91 lat); 62% pacjentow byto rasy
biatej, 31% stanowili Azjaci, a 2% bylo rasy czarnej. U wigkszos$ci uczestnikow (66%) w obu grupach
stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) wynosit 0. Odsetek
pacjentow leczonych produktem Talzenna z mierzalng choroba w ocenie BICR przy zastosowaniu
kryteriow RECIST w wersji 1.1 na poczatku badania wyniost 30%. DwadzieScia osiem procent (28%)
pacjentdow bylo wczesniej leczonych abirateronem lub chemioterapia taksanami. U dwudziestu procent
(20%) wystepowat nowotwor z mutacjami w genie HRR, a u 80% nowotwor bez mutacji w genie
HRR lub o nieznanym statusie.

Pierwszorz¢gdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt czas przezycia wolny od
progresji choroby w ocenie radiologicznej (rPFS, ang. radiographic progression-free survival),
oceniany przez BICR zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1 oraz kryteriami grupy roboczej 3
ds. badan klinicznych dotyczacych raka prostaty (PCWG3) (kosci). Drugorzedowym punktem
koncowym bylo przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) poddawane kontroli alfa.
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U pacjentéw leczonych produktem Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem nastapita statystycznie
istotna poprawa w zakresie rPFS wedlug oceny BICR w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo
w skojarzeniu z enzalutamidem. Analiza wrazliwo$ci rPFS ocenionego przez badacza pokrywata si¢
z wynikami rPFS w ocenie BICR.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu TALAPRO-2 przedstawiono w tabeli 7 i na rycinie 4.

Tabela 7. Podsumowanie wynikow dotyczacych skuteczno$ci - TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparyb + Placebo +
enzalutamid enzalutamid
rPFS wedlug BICR N =402 N =403
Zdarzenia, liczba (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Mediana (95% CI), miesigce NR (27,5; NR) 21,9 (16,6; 25,1)
Hazard wzgledny (95% CI)* 0,627 (0,506; 0,777)
Warto$¢ p® p <0,0001
Drugi okresowy OS
Zdarzenia, liczba (%) 156 (38,8) 174 (43,2)
Mediana (95% CI), miesigce NR (37,3; NR) 38,2 (34,1, 43,1)
Hazard wzgledny (95% CI)* 0,837 (0,674; 1,040)

Objasnienie skrotow: BICR = niezalezna centralna komisja weryfikacyjna pracujaca w warunkach zaslepienia
(ang. blinded independent central review); Cl = przedzial ufno$ci (ang. confidence interval); CSPC = rak
gruczotu krokowego wrazliwy na kastracje (ang. castration-sensitive prostate cancer); HRR = naprawa przez
rekombinacj¢ homologiczng (ang. homologous recombination repair); mCRPC = przerzutowy rak gruczotu
krokowego oporny na kastracj¢ (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer); N = liczba pacjentow;
NHT = innowacyjna terapia hormonalna (ang. novel hormone therapy); NR = nie osiggnigto (ang. not reached);
OS = catkowity czas przezycia (ang. overall survival); rPFS = czas przezycia wolny od progresji choroby
w ocenie radiologicznej (ang. radiographic progression-free survival)
* 1PFS okres$lono na podstawie danych zebranych do 16 sierpnia 2022 oraz mediany czasu obserwacji dla
rPFS, wynoszacej 24,9 miesiaca (95% CI: 24,7; 25,3) w grupie leczonej talazoparybem w skojarzeniu
z enzalutamidem, a 24,6 miesiaca (95% CI: 22,1; 24,9) w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu
z enzalutamidem. Drugi okresowy OS okre$lono na podstawie danych zebranych do 28 marca 2023
oraz mediany czasu obserwacji, ktora wyniosta 35,8 miesiaca (95% CI: 33,6; 35,9) w grupie leczone;j
talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem i 34,6 miesiaca (95% CI: 32,7; 35,9) w grupie otrzymujacej
placebo w skojarzeniu z enzalutamidem.
2 Hazard wzgledny oparty na modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, stratyfikowanego wedtug
wcezesniejszego leczenia NHT (abirateronem) lub chemioterapig taksanami w przypadku CSPC (,,tak” w
poréwnaniu z ,,nie”’) oraz wedhug statusu mutacji w genie HRR (,,z mutacja” w poréwnaniu z ,,bez mutacji
/ status nieznany”), przy wartosci < 1 przemawiajacej na korzys¢ talazoparybu.
Dwustronne warto$ci p w tescie log-rank stratyfikowanym ze wzgledu na wczesniejsze leczenie NHT
(abirateronem) lub chemioterapia taksanami w przypadku CSPC oraz ze wzglgdu na status mutacji HRR.
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Tabela 8. Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznos$ci z analizy w podgrupach
pacjentéow — TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparyb + Placebo +
enzalutamid enzalutamid
Analizy wynikow w podziale na podgrupy wedlug statusu HRRm*
HRRm — obecnosé N=85 N=82
rPFS wedlug BICR
Zdarzenia, liczba (%) 37 (43,5) 49 (59,7)

Mediana (95% CI), miesiagce

27,9 (16,8; NR) 13,8 (10,9; 19,5)

Hazard wzgledny (95% CI)°

0,424 (0,275; 0,653)

Drugi okresowy OS

Zdarzenia, liczba (%)

30 (35.3) 41 (50,0)

Mediana (95% CI), miesiace

41,9 (36,4; NR) 30,8 (25,6; 38,8)

Hazard wzgledny (95% CI)®

0,516 (0,320, 0,831)

HRRm — brak N =207 N=219
rPFS wedlug BICR
Zdarzenia, liczba (%) 73 (35,3) 95 (43,4)
Mediana (95% CI), miesiace NR (25,8; NR) 22,4 (16,6; NR)

Hazard wzgledny (95% CI)®

0,695 (0,511; 0,944)

Drugi okresowy OS

Zdarzenia, liczba (%)

82 (39,6) 96 (43,8)

Mediana (95% CI), miesiace

NR (33; NR) 38 (33,9; NR)

Hazard wzgledny (95% CI)®

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

Analizy wynikéw w podziale na

podgrupy wedhlug statusu BRCAm?

BRCAm — obecno$¢ N=27 N=32
rPFS wedlug BICR
Zdarzenia, liczba (%) 8(29,6) 22 (68,7)
Mediana (95% CI), miesigce NR (16,8; NR) 11 (7,4; 24,6)

Hazard wzgledny (95% CI)°

0,232 (0,101; 0,529)

Drugi okresowy OS

Zdarzenia, liczba (%)

12 (44,4) 18 (56,3)

Mediana (95% CI), miesiace

41,9 (24,9; NR) 26,1 (15,2; NR)

Hazard wzgledny (95% CI)®

0,558 (0,263; 1,187)

Objasnienie skrotow: BICR = niezalezna centralna komisja weryfikacyjna pracujaca w warunkach zaslepienia

(ang. blinded independent central review); CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CSPC = rak

gruczotu krokowego wrazliwy na kastracje (ang. castration-sensitive prostate cancer), ctDNA = kragzace DNA

nowotworowe; HRRm = mutacja genu odpowiedzialnego za naprawg przez rekombinacj¢ homologiczna;
mCRPC = przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracj¢ (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer); N = liczba pacjentdow; NHT = innowacyjna terapia hormonalna (ang. novel hormone
therapy); NR = nie osiagnigto (ang. not reached); OS = calkowity czas przezycia (ang. overall survival);

rPFS = czas przezycia wolny od progresji choroby w

free survival)
*

wynoszacej 24,9 miesigca (95% CI: 24,7; 25,3) w

ocenie radiologicznej (ang. radiographic progression-

Okreslono na podstawie danych zebranych do 16 sierpnia 2022 oraz mediany czasu obserwacji dla rPFS,

grupie leczonej talazoparybem w skojarzeniu

z enzalutamidem, a 24,6 miesigca (95% CI: 22,1; 24,9) w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu

z enzalutamidem. Drugi okresowy OS okres$lono na podstawie danych zebranych do 28 marca 2023 oraz
mediany czasu obserwacji, ktora wyniosta 35,8 miesigca (95% CI: 33,6; 35,9) w grupie przyjmujacej
talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem i 34,6 miesiagca (95% CI: 32,7; 35,9) w grupie przyjmujacej

placebo w skojarzeniu z enzalutamidem.

Opracowano na podstawie wynikow prospektywnych badan tkanki nowotworowej (wyniki znane przed

randomizacja) i wynikow prospektywnego badania ctDNA z krwi (wyniki znane przed randomizacja).
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b Hazard wzgledny oparty na modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, stratyfikowanego wedtug

wcezesniejszego leczenia NHT (abirateronem) lub chemioterapig taksanami w przypadku CSPC (,,tak” w
poréwnaniu z ,,nie”’), przy wartosci < 1 przemawiajacej na korzys¢ talazoparybu.

Rycina 4. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace rPFS w ocenie BICR — TALAPRO-2 (mCRPC)
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Objasnienie skrotow: BICR = niezalezna centralna komisja weryfikacyjna pracujgca w warunkach zaslepienia
(ang. blinded independent central review); CI = przedzial ufnosci (ang. confidence interval); mCRPC =
przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracj¢ (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer);
PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival); rPFS = czas przezycia wolny
od progresji choroby w ocenie radiologicznej (ang. radiographic progression-free survival)

Rycina 5. Wykres przedstawiajacy wyniki analiz rPFS dla kluczowych podgrup —
TALAPRO-2 (mCRPC)

TALAZOPARYB+ENZA / PLACEBO+ENZA

Mediana Hazard wzglegdny ~ Dwustronna
Analiza wrazliwos$ci N(E) (miesigce) (95% CI) warto$¢ p
Wszyscy pacjenci 402 (151) /403 (191) NE/21,9 = 0,627 (0,506, 0,777) < 0,0001
Wynik w skali Gleasona: < 8 117 (34)/ 113 (49) NE /24,6 = 0,601 (0,388; 0,932) 0,0214
Wynik w skali Gleasona: > 8 281 (115)/283 (137) 33,1/19,4 — 0,667 (0,520; 0,855) 0,0013
Stadium w momencie rozpoznania: MO 172 (64) /185 (92) NE/21,9 —— 0,607 (0,441; 0,836) 0,0020
Stadium w momencie rozpoznania: M1 226 (86) /215 (98) NE /21,9 — 0,687 (0,514; 0,919) 0,0109
Rodzaj progresji podczas SE: dotyczy wylacznie PSA 193 (70) / 206 (90) NE /24,9 = 0,673 (0,492; 0,921) 0,0129
fg?ﬁgiﬁgﬁgii ﬁ%dgez::ﬁirg;;g;esia w ocenie radiologiczne 154 (54 /138 (69) 3047193 —— 0,671 (0.477;0,045)  0,0213
Migjsce przerzutow podczas SE: tylko kosci 169 (52) / 154 (63) NE /26,0 = 0,594 (0,411; 0,858) 0,0050
Migjsce przerzutow podczas SE: tylko tkanka migkka 48 (15) /57 (29) NE /19,5 —— 0,569 (0,304; 1,067) 0,0748
Miejsce przerzutow podczas SE: koscei i tkanka migkka 180 (82)/188(98) 22,3/16,6 —— 0,705 (0,525; 0,946) 0,0192
Status HRR: HRRm 85 (37) /84 (49) 27,9/16,4 —— 0,479 (0,312; 0,736) 0,0006
Status HRR: brak HRRm 317(114)/319 (142) NE/22,5 —— 0,694 (0,542; 0,888) 0,0035
’\l’_VAc]z(es'niejsza chemioterapia taksanami lub NHT wedlug IWRS: 109 (42)/ 110 (58) NE/ 16,6 —— 0,560 (0,376; 0,834) 0.0038
T\\’\/Hi:zes'niejsza chemioterapia taksanami lub NHT wedlug IWRS: 203(109)/293 (133) NE/233 — 0,684 (0,530; 0,881) 0.0031

025 0,50 0,75 1,00 1,2
<-Na korzy§¢ TALA+ENZA
Na korzy$¢ PBO+ENZA->
Objasnienie skrotow: CI = przedzial ufnosci (ang. confidence interval); ctDNA = krazace DNA nowotworowe
(ang. circulating tumour DNA); ENZA = enzalutamid; HRR = naprawa przez rekombinacj¢ homologiczng (ang.
homologous recombination repair); HRRm = mutacja genu odpowiedzialnego za naprawe przez rekombinacje
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homologiczng (ang. homologous recombination repair gene mutated); IWNRS = Interactive Web Response System;
mCRPC = przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracj¢ (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer); N = liczba uczestnikow; NE = nie podlega ocenie / nie osiagnig¢to; NHT = innowacyjna terapia
hormonalna (ang. novel hormone therapy); PBO = placebo; PSA = swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-
specific antygen); rPFS = czas przezycia wolny od progresji choroby w ocenie radiologicznej (ang. radiographic
progression-free survival); SE = wlaczenie do badania (ang. study entry); TALA = talazoparyb

Hazard wzgledny dla wszystkich pacjentow oparto na modelu Coxa stratyfikowanym przez czynniki stratyfikacji
randomizacji. Dla wszystkich podgrup hazard wzgledny oparto na niestratyfikowanym modelu Coxa, w ktorym
jedyna wspotzmienng bylo leczenie. Hazard wzgledny < 1 przemawia na korzysc¢ talazoparybu.

Status HRR okresla si¢ na podstawie prospektywnych wynikow opartych na tkance nowotworowej i
prospektywnych wynikach ctDNA z krwi.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan talazoparybu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu rak piersi i rak gruczolu krokowego (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na talazoparyb ogolnie zwigkszata si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od
0,025 mg do 2 mg po wielokrotnym podawaniu raz na dobg. Po wielokrotnym podawaniu
talazoparybu w dawce 1 mg raz na dob¢ w monoterapii u pacjentow z rakiem piersi, §rednia
geometryczna [% wspotczynnika zmiennosci (CV%)] pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu
od czasu (AUC) i maksymalne obserwowane stgzenie talazoparybu w osoczu (Cmax) W stanie
stacjonarnym miescity si¢ w zakresie, odpowiednio, od 126 (107) ngeh/ml do 208 (37) ngsh/mliod 11
(90) ng/ml do 19 (27) ng/ml. Po podaniu doustnym talazoparybu w dawce 0,5 mg raz na dob¢ w
skojarzeniu z enzalutamidem pacjentom z mCRPC, $rednia geometryczna (CV%) Cirough W stanie
stacjonarnym podczas wizyt pacjentow wahata si¢ od 3,29 do 3,68 ng/ml (od 45% do 48%), co mniej
wigcej pokrywato si¢ z zaobserwowang warto$cia 3,53 ng/ml (61%) podczas podawania talazoparybu
w monoterapii w dawce 1 mg raz na dobe pacjentom z rakiem piersi. W przypadku podawania
talazoparybu w dawkach wielokrotnych raz na dobe jego stezenie w osoczu osiggalo stan stacjonarny
w ciaggu 2 do 3 tygodni, gdy produkt podawano w monoterapii, oraz w ciggu okoto 9 tygodni podczas
stosowania jednocze$nie z enzalutamidem. Mediana wspotczynnika kumulacji talazoparybu po
wielokrotnym podawaniu doustnym w dawce 1 mg raz na dob¢ w monoterapii miescita si¢ w zakresie
wartos$ci od 2,3 do 5,2. Talazoparyb jest substratem transporterow P-gp i BCRP.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym talazoparybu mediana czasu do osiagni¢cia Cmax (tmax) Wynosita zazwyczaj od

1 do 2 godzin po podaniu. Nie przeprowadzono badania bezwzglednej dostgpnosci biologiczne;j

u ludzi. Jednak na podstawie danych dotyczacych wydalania z moczem szacuje si¢, ze bezwzgledna
biodostepnos¢é wynosi co najmniej 41%, przy czym frakcja wchionigta wynosi co najmniej 69% (patrz,
Eliminacja). Nie oczekuje si¢, aby leki zmniejszajagce wydzielanie kwasu solnego w Zotadku
wywieraly znaczacy wpltyw na ekspozycje na talazoparyb, zwazywszy, ze przy wszystkich
warto$ciach pH migdzy 1 a 6,8 talazoparyb wykazuje wystarczajaca rozpuszczalnos¢. Dwadzie$cia
osiem procent (28%) pacjentow w badaniu rejestracyjnym przyjmowato leki zmniejszajace
wydzielanie kwasu solnego, gldwnie inhibitory pompy protonowe;.

Wplyw pokarmu

Spozycie pokarmu zmniejszato szybkos$¢, ale nie stopien wchtaniania talazoparybu. Podanie
pojedynczej doustnej dawki talazoparybu z wysokotluszczowym, wysokokalorycznym positkiem

(o wartosci energetycznej 827 kalorii 1 zawartosci 57% thuszczu) spowodowato zmniejszenie sredniej
wartosci Crax talazoparybu o okoto 46% i wydtuzenie mediany tmax z 1 do 4 godzin, natomiast nie
mialo zadnego wplywu na wartos¢ AUCin. Na podstawie tych wynikow mozna stwierdzi¢, ze produkt
Talzenna moze by¢ przyjmowany wraz z positkiem lub niezaleznie od niego (patrz punkt 4.2).
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Dystrybucja

Srednia populacyjna pozorna objetosé dystrybucji talazoparybu w stanie stacjonarnym (Vs/F)
wyniosta 420 1. W warunkach in vitro talazoparyb wigze si¢ z bialkami osocza w okoto 74%
niezaleznie od stezenia w zakresie stezen od 0,01 uM do 1 pM. Wydaje si¢, ze zaburzenia czynnosci
nerek lub watroby nie maja wplywu na wigzanie si¢ talazoparybu z biatkami, poniewaz nie
zaobserwowano wyraznej zaleznosci sredniego udziatu frakcji niezwigzanej (f.) talazoparybu w
osoczu ludzkim in vivo od stopnia uposledzenia czynnosci nerek lub watroby.

Metabolizm

Talazoparyb ulega minimalnemu metabolizmowi watrobowemu u ludzi. Po podaniu doustnym
pojedynczej dawki 1 mg talazoparybu znakowanego izotopem wegla ['4C] u ludzi nie stwierdzono
zadnych metabolitow gtdownych krazacych w osoczu, a talazoparyb byt jedyna krazaca jednostka
sktadowg leku. Nie odzyskano zadnych metabolitow wydalonych z moczem ani katem, z ktorych kazde
z osobna reprezentowatyby wigcej niz 10% podanej dawki.

W warunkach in vitro talazoparyb w stezeniach istotnych klinicznie nie jest inhibitorem nastgpujacych
izoenzymo6w cytochromu P450 (CYP): CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
ani CYP3A4/5. Nie jest tez induktorem CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

W warunkach in vitro talazoparyb nie hamowat Zadnego z gtéwnych transporteréw btonowych [P-gp,
BCRP, polipeptydow transportujacych aniony organiczne OATP1B1 i OATP1B3, transporteréw
kationow organicznych OCT1 i OCT2, transporterow anionéw organicznych OAT1 i OAT3, pompy
eksportu soli kwasow zotciowych (BSEP, ang. bile salt export pump) ani transporterow MATE (ang.
multidrug and toxin extrusion) MATE1 1 MATE2-K] w jelitach, watrobie ani nerkach w klinicznie
istotnych stezeniach.

W warunkach in vitro talazoparyb nie hamowat zadnej z gtoéwnych izoform UDP-
glukuronozylotransferazy (UGT) (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 ani 2B15) w stezeniach istotnych
klinicznie.

Eliminacja

Gloéwna drogg eliminacji talazoparybu jest eliminacja przez nerki w postaci niezmienionej (filtracja
bierna i wydzielanie czynne). P-gp prawdopodobnie bierze udzial w czynnym wydzielaniu nerkowym
talazoparybu. Srednia warto$¢ (+ odchylenie standardowe) okresu pottrwania talazoparybu w osoczu
w koncowej fazie eliminacji wyniosta 90 (£58) godzin, a $redni populacyjny (zmienno$¢
mi¢dzyosobnicza) pozorny klirens po podaniu doustnym (CL/F) wyniost 6,5 (31%) 1/h u pacjentow
onkologicznych. U 6 pacjentek, ktore otrzymaty pojedyncza dawke doustng talazoparybu
znakowanego izotopem wegla ['*C], $rednio 69% (+8,6%) i 20% (£5,5%) catkowitej podanej dawki
radioaktywnej odzyskano, odpowiednio, w moczu i w kale. Wydalanie niezmienionej postaci
talazoparybu z moczem bylto gtéwna drogg eliminacji, stanowigc 55% podanej dawki, podczas gdy
niezmieniona posta¢ talazoparybu odzyskana z katem stanowita 14%.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wiek, pte¢, masa ciata

Przeprowadzono analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej z wykorzystaniem danych uzyskanych od 490
pacjentow onkologicznych, ktdrzy otrzymywali talazoparyb w dawce 1 mg na dobg w monoterapii,

w celu oceny wptywu wieku (od 18 do 88 lat), plci (53 mezczyzn i 437 kobiet) oraz masy ciata (od
35,7 kg do 162 kg) na farmakokinetyke talazoparybu. Wyniki wykazaly, ze wiek, pte¢ i masa ciala nie
mialy klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke talazoparybu.

Rasa

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej uwzglgdniajacej 490 pacjentow, ktorzy otrzymywali
talazoparyb w dawce 1 mg na dobe w monoterapii, sposrod ktorych 41 pacjentéw byto pochodzenia
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azjatyckiego, a 449 nieazjatyckiego (361 rasy bialej, 16 rasy czarnej, 9 rasy innej i 63 rasy
niekres$lonej w analizie), wykazaty, ze pozorny catkowity klirens talazoparybu po podaniu doustnym
(CL/F) byt wigkszy u pacjentow pochodzenia azjatyckiego niz u pacjentdow pochodzenia
nieazjatyckiego, co wskazuje, ze ekspozycja na lek (AUC) u pacjentow pochodzenia azjatyckiego jest
0 19% mniejsza.

Dzieci i mlodziez
Nie oceniano farmakokinetyki talazoparybu u pacjentow w wieku < 18 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie talazoparybu w monoterapii

Dane z badania farmakokinetyki przeprowadzonego u pacjentdw z zaawansowanym nowotworem

i r6znym stopniem zaburzen czynnosci nerek wykazaty, ze calkowita ekspozycja na talazoparyb
(AUCy.24) po wielokrotnym podaniu dawek talazoparybu raz na dob¢ wzrosta, odpowiednio, o 92%

1 169% u pacjentéw z umiarkowanymi (eGFR 30 — < 60 ml/min) i ci¢zkimi (eGFR < 30 ml/min)
zaburzeniami czynnoS$ci nerek w porownaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek

(eGFR > 90 ml/min). Warto§¢ Crmax talazoparybu zwigkszyta si¢, odpowiednio, 0 90% 1 107%

u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami
z prawidlowa czynnos$cia nerek. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 60 —
<90 ml/min) ekspozycja na talazoparyb byta podobna do zaobserwowanej u pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek. Ponadto wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej uwzgledniajacej 490
pacjentow, sposrod ktorych u 132 wystegpowaty tagodne zaburzenia czynnosci nerek (CrCl od 60 do
<90 ml/min), u 33 pacjentdéw umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (CrCl od 30 do < 60 ml/min),
au 1 pacjenta cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min), wykazaty, ze pozorny
catkowity klirens talazoparybu po podaniu doustnym (CL/F) byl zmniejszony, odpowiednio, o 14%
137% u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, co odpowiada
zwigkszeniu wartosci AUC o 17% 1 59%, w porownaniu z CL/F u pacjentéw z prawidtowg czynnos$cia
nerek (CrCl > 90 ml/min). Nie badano farmakokinetyki talazoparybu u pacjentow wymagajacych
hemodializy (patrz punkt 4.2).

Stosowanie talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej uwzgledniajacej 412 pacjentow z mCRPC, ktorzy
otrzymywali talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem, u 152 pacjentoéw wystepowaty tagodne
zaburzenia czynnosci nerek (60 ml/min < CrCl <90 ml/min), u 72 umiarkowane zaburzenia czynnos$ci
nerek (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min), a u 2 cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min).
CL/F talazoparybu zmniejszyt si¢ o odpowiednio 8% i 27%, co odpowiada wzrostowi wartosci AUC
0 9% 1 37% u pacjentdow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu
z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig nerek. Nie badano farmakokinetyki talazoparybu u pacjentow
wymagajacych hemodializy (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Stosowanie talazoparybu w monoterapii

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej uwzgledniajacej 490 pacjentow, ktorzy otrzymywali
talazoparyb w dawce 1 mg na dobg w monoterapii, sposrod ktorych u 118 wystgpowaty tagodne
zaburzenia czynnosci watroby (bilirubina catkowita < 1,0 x GGN i AspAT > GGN lub bilirubina
catkowita od > 1,0 do 1,5 x GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT), wykazaty, ze tagodne
zaburzenia czynnos$ci watroby nie mialy wptywu na farmakokinetyke talazoparybu. Przeprowadzono
badanie farmakokinetyki talazoparybu u pacjentdw z prawidtowa czynnoscig watroby, tagodnymi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby, umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (bilirubina
catkowita od > 1,5 do 3,0 x GGN i dowolna warto$¢ aktywno$ci AspAT) lub cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (bilirubina catkowita > 3,0 x GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT). Wyniki
analizy farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej wykorzystano dane z tego badania, wykazaty, ze
tagodne, umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby nie mialy istotnego wplywu na
farmakokinetyke talazoparybu (patrz punkt 4.2).
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Stosowanie talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem
Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki talazoparybu w skojarzeniu z
enzalutamidem u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rakotworczosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczego dziatania talazoparybu.

Genotoksyczno$é

Talazoparyb nie wykazywat dzialania mutagennego w bakteryjnym tescie rewersji mutacji (Amesa).
Talazoparyb wykazywat dziatanie klastogenne w tescie aberracji chromosomowej w warunkach in
vitro w ludzkich limfocytach krwi obwodowej oraz w tescie mikrojaderkowym w warunkach in vivo
u szczuréw przy ekspozycji podobnej do klinicznie istotnych dawek. Stwierdzone dziatanie
klastogenne jest spdjne z niestabilnoscig genomowa wynikajaca z gtownego dziatania
farmakologicznego talazoparybu, co wskazuje na mozliwo§¢ wywierania przez t¢ substancj¢ czynng
dziatania genotoksycznego u ludzi.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym prowadzonych na szczurach i psach przy
subterapeutycznych poziomach ekspozycji zaobserwowano gtownie nastepujace objawy toksycznosci:
ubogokomodrkowos¢ szpiku kostnego z zaleznym od dawki spadkiem liczby komoérek krwiotworczych,
zmniejszenie ilosci tkanki limfoidalnej w wielu narzadach oraz zanik i (lub) zmiany zwyrodnieniowe
jader, najadrzy i kanalikow nasiennych. Ponadto przy wyzszym poziomie ekspozycji zaobserwowano
réwniez zalezne od dawki nasilenie apoptozy/martwicy w przewodzie pokarmowym, watrobie
1jajnikach. Wigkszos$¢ odchylen stwierdzonych w badaniach histopatologicznych bylo na ogot
odwracalnych, a wplyw niniejszego produktu leczniczego na jadra byt czgsciowo odwracalny po

4 tygodniach od zaprzestania jego stosowania. Te wyniki dotyczace toksycznos$ci sg zgodne

z farmakologia talazoparybu i jego dystrybucja w poszczegolnych tkankach.

Toksykologia rozwojowa

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczurow wykazano, ze talazoparyb powoduje §mier¢
zarodka i ptodu, wady rozwojowe ptodu (zahamowanie uwypuklenia oczu, matoocze, rozszczep
mostka, zro$nigcie tuku kregdw szyjnych) i zmiany strukturalne w kosciach przy ekspozycji
ogolnoustrojowej AUC»4 u matki, ktora to ekspozycja stanowi okoto 0,09-krotnos¢ odpowiadajacej jej
ekspozycji u ludzi w zalecanej dawce.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna silikonowana (celuloza mikrokrystaliczna i krzemu dwutlenek)

Otoczka kapsutki 0.1 mg

Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E171)

Otoczka kapsutki 0,25 mg
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Hypromeloza
Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)

Otoczka kapsutki 1 mg

Hypromeloza

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz do nadruku

Szelak (E904)

Glikol propylenowy (E1520)

Amonu wodorotlenek (E527)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Potasu wodorotlenek (E525)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Talzenna 0.1 mg kapsulki twarde

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z polipropylenu (PP) z wkiadka
uszczelniajacg zgrzewana indukcyjnie. Wielko$¢ opakowania: pudetko tekturowe zawierajace
30 kapsulek w butelce z HDPE.

Talzenna 0.25 mg kapsulki twarde

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z polipropylenu (PP) z wktadka
uszczelniajacg zgrzewang indukcyjnie. Wielko$¢ opakowania: pudetko tekturowe zawierajace
30 kapsulek w butelce z HDPE.

Blister perforowany, jednodawkowy z polichlorku winylu/chlorku poliwinylidenu (PVC/PVdC)
pokryty odrywang folig aluminiowg. Wielko$ci opakowan: pudetko tekturowe zawierajace 30 x 1

kapsutka, 60 x 1 kapsutka lub 90 x 1 kapsutka w blistrach jednodawkowych.

Talzenna 1 mg kapsulki twarde

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z polipropylenu (PP) z wktadka
uszczelniajaca zgrzewang indukcyjnie. Wielko$¢ opakowania: pudetko tekturowe zawierajace
30 kapsulek w butelce z HDPE.
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Blister perforowany, jednodawkowy z polichlorku winylu/chlorku poliwinylidenu (PVC/PVdC)

pokryty odrywanag folig aluminiowa. Wielko$¢ opakowania: pudetko tekturowe zawierajace 30 X 1

kapsutka w blistrach jednodawkowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Talzenna 0.1 mg kapsuiki twarde

EU/1/19/1377/007

Talzenna 0.25 mg kapsulki twarde

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

Talzenna 1 mg kapsulki twarde

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2019
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 15 kwietnia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Str. 12

90537 Feucht

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciaggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujgce czynnosci:

Opis Termin
Badanie skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia (PAES): W celu dalszego
scharakteryzowania dtugoterminowej skutecznosci talazoparybu w skojarzeniu z
enzalutamidem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC), u ktorych chemioterapia nie jest
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klinicznie wskazana, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ koncowe
wyniki badania C3441021 (TALAPRO-2) w tym koncowe analizy danych
dotyczacych catkowitego czasu przezycia (OS) przeprowadzone dla ogolnej
populacji pacjentow oraz dla wszystkich podgrup wyodrebnionych na podstawie
biomarkerow (wedtug statusu BRCAm i HRRm), w tym krzywe KM dotyczace
rPFS i OS dla wszystkich podgrup.

Raport z badania klinicznego nalezy przedtozy¢ do:

Listopad 2024
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO NA BUTELKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talzenna 0,1 mg kapsulki twarde
talazoparyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci odpowiadajacej 0,1 mg talazoparybu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsultka twarda
30 kapsutek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Kapsuitki potykaé w catosci. Nie nalezy ich otwiera¢, kruszy¢ ani zué.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1377/007 (30 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Talzenna 0,1 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talzenna 0,1 mg kapsulki twarde
talazoparyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci odpowiadajacej 0,1 mg talazoparybu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsultka twarda
30 kapsutek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne. Kapsutki potyka¢ w catosci.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1377/007 (30 kapsutek twardych)

13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO NA BUTELKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talzenna 0,25 mg kapsuiki twarde
talazoparyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci odpowiadajacej 0,25 mg talazoparybu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsultka twarda
30 kapsutek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Kapsutki potykaé w catosci. Nie nalezy ich otwiera¢, kruszy¢ ani zué.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1377/001 (30 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Talzenna 0,25 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talzenna 0,25 mg kapsulki twarde
talazoparyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci odpowiadajacej 0,25 mg talazoparybu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsultka twarda
30 kapsutek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Kapsuitki potykaé w catosci.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1377/001 (30 kapsutek twardych)

13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO NA BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talzenna 0,25 mg kapsuiki twarde
talazoparyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci odpowiadajacej 0,25 mg talazoparybu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsultka twarda
30 x 1 kapsutka
60 x 1 kapsutka
90 x 1 kapsutka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Kapsuitki potykaé w catosci. Nie nalezy ich otwiera¢, kruszy¢ ani zuc.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1377/002 (30 kapsutek twardych)
EU/1/19/1377/003 (60 kapsutek twardych)
EU/1/19/1377/004 (90 kapsulek twardych)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Talzenna 0,25 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Talzenna 0,25 mg kapsultki

talazoparyb

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
Pfizer

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO NA BUTELKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talzenna 1 mg kapsulki twarde
talazoparyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci odpowiadajacej 1 mg talazoparybu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsultka twarda
30 kapsutek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Kapsuitki potykaé w catosci. Nie nalezy ich otwierac, kruszy¢ ani zué.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1377/005 (30 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Talzenna 1 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talzenna 1 mg kapsulki twarde
talazoparyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci odpowiadajacej 1 mg talazoparybu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsultka twarda
30 kapsutek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Kapsuitki potykaé w catosci.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1377/005 (30 kapsutek twardych)

13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO NA BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talzenna 1 mg kapsutki twarde
talazoparyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci odpowiadajacej 1 mg talazoparybu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsultka twarda
30 x 1 kapsutka

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Kapsuitki potykaé w catosci. Nie nalezy ich otwiera¢, kruszy¢ ani zué.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1377/006 (30 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Talzenna 1 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talzenna 1 mg kapsutki

talazoparyb

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
Pfizer

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

50



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Talzenna 0,1 mg kapsulki twarde
Talzenna 0,25 mg kapsulki twarde
Talzenna 1 mg kapsulki twarde
talazoparyb

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Talzenna i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Talzenna
3. Jak przyjmowac lek Talzenna

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Talzenna

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Talzenna i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Talzenna i jaki jest mechanizm jego dzialania
Lek Talzenna zawiera substancj¢ czynng o nazwie talazoparyb. Talzenna jest rodzajem leku
przeciwnowotworowego zwanym inhibitorem PARP [polimerazy poli(ADP-rybozy)].

Lek Talzenna blokuje PARP, enzym naprawiajacy uszkodzone DNA w niektorych komoérkach
nowotworowych, co powoduje, ze komorki nowotworowe nie mogg si¢ dtuzej naprawiaé i obumieraja.

W jakim celu stosuje si¢ lek Talzenna

Talzenna jest lekiem, ktory stosuje si¢

- osobno w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje rak piersi zwany HER2-ujemnym
rakiem piersi z nieprawidtowym odziedziczonym genem BRCA. Lekarz wykona test w celu
sprawdzenia, czy lek Talzenna jest odpowiedni dla pacjenta.

- w polaczeniu z lekiem o nazwie enzalutamid, w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem gruczotu
krokowego, ktorzy nie reagujg juz na terapi¢ hormonalng ani leczenie chirurgiczne zmniejszajace

poziom testosteronu.

Lek Talzenna jest stosowany, gdy nowotwor rozprzestrzenit si¢ poza pierwotne ognisko lub do innych
czescei ciata.

Ze wszelkimi pytaniami dotyczacymi mechanizmu dziatania leku Talzenna oraz powodu, z ktorego
lek ten zostat przepisany pacjentowi, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Talzenna

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Talzenna

- Jesli pacjent ma uczulenie na talazoparyb Iub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjentka karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem i w trakcie przyjmowania leku Talzenna nalezy porozmawiaé z lekarzem,
farmaceuta lub piclggniarka, jesli u pacjenta wystgpig objawy opisane w tym punkcie.

Zmniejszona liczba krwinek

Lek Talzenna powoduje zmniejszenie liczby krwinek, w tym liczby krwinek czerwonych

(niedokrwisto$¢), liczby krwinek bialych (neutropenia) i liczby ptytek krwi (matoptytkowosé).

Objawami, na ktore nalezy zwroci¢ uwage sa:

- niedokrwisto$¢: dusznosé, uczucie zmeczenia, blados¢ skory lub przyspieszone bicie serca —
moga to by¢ objawy zmniejszonej liczby krwinek czerwonych.

- neutropenia: zakazenie, wystgpienie dreszczy albo uczucia zimna lub goraczka — mogg to by¢
objawy zmniejszonej liczby krwinek biatych.

- maloplytkowos¢: wigksza niz zwykle sktonnos¢ do powstawania siniakow lub dtuzsze niz
zwykle krwawienie po zranieniu — mogg to by¢ objawy zmniejszonej liczby ptytek krwi.

Podczas leczenia lekiem Talzenna pacjent bedzie regularnie poddawany badaniom krwi, aby
sprawdzi¢ liczbe krwinek (krwinek biatych, krwinek czerwonych i ptytek krwi).

Cigzkie choroby szpiku kostnego

W rzadkich przypadkach zmniejszona liczba krwinek moze by¢ objawem powazniejszych chordb
szpiku kostnego, takich jak zespot mielodysplastyczny lub ostra biataczka szpikowa. Aby sprawdzi¢,
czy u pacjenta nie doszto do rozwoju tych chorob, lekarz moze skierowaé go na badanie szpiku
kostnego.

Zakrzepy krwi
Lek Talzenna moze powodowa¢ zakrzepy krwi w zytach. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie

lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia oznaki lub objawy zakrzepdéw krwi w zytach, w tym bél lub
sztywnos¢, obrzek i zaczerwienienie nogi (lub reki), bol w klatce piersiowej, duszno$é lub zawroty
glowy.

Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Kobiety, ktore moga zaj$¢ w ciagz¢ 1 mezczyzni z partnerkami, ktore sg w cigzy lub mogg zaj$¢ w ciaze
powinni stosowaé skuteczne metody antykoncepcji.

Patrz ,,Antykoncepcja u m¢zczyzn i kobiet” ponizej.

Dzieci i mlodziez
Lek Talzenna nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Lek Talzenna a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdore pacjent planuje przyjmowaé. Dotyczy to rOwniez
lekow wydawanych bez recepty i preparatow ziotowych. Wynika to z faktu, ze lek Talzenna moze
wplywac na dziatanie innych lekéw. Niektore leki rowniez mogg mie¢ wptyw na dziatanie leku
Talzenna.

Nastepujace leki w szczegolnosci mogg zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych leku

Talzenna:

- amiodaron, karwedilol, dronedaron, propafenon, chinidyna, ranolazyna i werapamil - leki
stosowane gtownie w leczeniu chorob serca.

- klarytromycyna i erytromycyna - antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych.
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- itrakonazol i ketokonazol - leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych.

- kobicystat, darunawir, indynawir, lopinawir, rytonawir, sakwinawir, telaprewir i typranawir - leki
stosowane w leczeniu zakazen HIV/AIDS.

- cyklosporyna - lek stosowany po przeszczepieniu narzadow w celu zapobiegania odrzuceniu
przeszczepu.

- lapatynib - lek stosowany w leczeniu pacjentow z niektorymi typami raka piersi.

- kurkumina (np. wystepujaca w korzeniu kurkumy) wchodzaca w sktad niektorych lekow (patrz
rowniez ,,Stosowanie leku Talzenna z jedzeniem i piciem” ponizej).

Ponizsze leki mogg zmniejsza¢ dziatanie leku Talzenna:

- karbamazepina i fenytoina - leki przeciwpadaczkowe stosowane w leczeniu napadoéw
padaczkowych lub napadow drgawkowych.

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) - preparaty ziotowe stosowane w leczeniu
tagodnej depres;ji i Ieku).

Stosowanie leku Talzenna z jedzeniem i piciem

Podczas przyjmowania leku Talzenna nie nalezy przyjmowa¢ kurkuminy w suplementach diety,
poniewaz moze ona nasila¢ dzialania niepozadane leku Talzenna. Kurkumina wystepuje w korzeniu
kurkumy i nie nalezy spozywac duzych ilo$ci korzenia kurkumy, natomiast stosowanie przypraw w
positkach nie powinno spowodowa¢ problemu.

Ciaza

Lek Talzenna moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na nienarodzone dziecko. Jesli pacjentka jest w cigzy
lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzic¢
si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Przed rozpoczgciem stosowania leku Talzenna lekarz
wykona u pacjentki test cigzowy.

- Nie nalezy stosowac leku Talzenna, jesli pacjentka jest w cigzy, chyba ze lekarz uzna to za
konieczne.

- Podczas stosowania leku Talzenna pacjentka nie powinna zaj$¢ w ciaze.

- Jesli istnieje mozliwos¢, ze pacjentka lub partnerka pacjenta przyjmujacego lek moze zajsé
w ciaze, nalezy omowi¢ z lekarzem skuteczne metody antykoncepcji.

Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody zapobiegania cigzy
(antykoncepcje) podczas leczenia lekiem Talzenna i przez co najmniej 7 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki leku Talzenna. Poniewaz nie zaleca si¢ stosowania hormonalnej antykoncepcji u
pacjentow z rakiem piersi, nalezy stosowa¢ dwie niechormonalne metody antykoncepcji.
Pacjentka powinna porozmawia¢ ze swoim lekarzem na temat odpowiednich dla niej metod
antykoncepcji.

Meizczyzni, ktorych partnerki sg w ciazy lub w wieku rozrodczym powinni stosowac skuteczng
metode zapobiegania cigzy (antykoncepcje) (nawet po zabiegu wazektomii) podczas leczenia lekiem
Talzenna i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Karmienie piersia
Nie wolno karmi¢ piersig podczas stosowania leku Talzenna i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki. Nie wiadomo, czy lek Talzenna przenika do mleka ludzkiego.

Plodnos¢
U mezczyzn lek Talzenna moze zmniejszac¢ ptodnosc.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Talzenna moze wywiera¢ niewielki wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Jesli pacjent ma zawroty gtowy, odczuwa ostabienie lub zmg¢czenie (ktore nalezg do bardzo
czestych dziatan niepozadanych leku Talzenna), nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé
maszyn.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Talzenna

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku nalezy przyjmowaé

Lek Talzenna jest przyjmowany doustnie raz na dobg. Zalecana dawka to:

- w leczeniu raka piersi: jedna kapsutka 1 mg leku Talzenna.

- w leczeniu raka gruczotu krokowego: lek Talzenna przyjmuje si¢ w polaczeniu z lekiem o nazwie
enzalutamid. Zazwyczaj stosowana dawka leku Talzenna to 0,5 mg (dwie kapsuitki 0,25 mg).

Jesli podczas przyjmowania leku Talzenna osobno Iub w potaczeniu z enzalutamidem wystapia

u pacjenta okres$lone dziatania niepozadane (patrz punkt 4), lekarz moze zmniejszy¢ dawke lub
przerwac leczenie, tymczasowo lub na stale. Lek Talzenna i enzalutamid nalezy stosowaé wylacznie
zgodnie z zaleceniami lekarza.

Lek Talzenna mozna przyjmowac z positkiem lub migdzy positkami. Kapsutki nalezy potyka¢
w catosci, popijajac szklanka wody. Kapsutek nie nalezy zu¢ ani kruszy¢. Kapsutek nie nalezy
otwiera¢. Nalezy unika¢ jakiegokolwiek kontaktu z zawartoscig kapsutki.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Talzenna
W przypadku przyjecia wickszej dawki leku Talzenna niz zalecana nalezy natychmiast skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ pilnej interwencji medyczne;.

Nalezy zabra¢ ze soba pudetko i niniejszg ulotke, aby pokaza¢ lekarzowi przyjmowany lek.

Pominig¢cie przyjecia leku Talzenna
Jesli dawka leku zostata pominigta lub zwymiotowana, kolejng nalezy przyjac zgodnie z planem. Nie
nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej lub zwymiotowanej kapsuiki.

Przerwanie przyjmowania leku Talzenna
Nie wolno przerywaé przyjmowania leku Talzenna, chyba Ze zostanie to zalecone przez lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek
z nastepujacych objawéw mogacych by¢ objawem ci¢zkiego zaburzenia krwi:

Bardzo czesto (mogga wystapi¢ czeéciej niz u 1 na 10 osob)

- duszno$é, uczucie zmegczenia, blados¢ skory lub przyspieszone bicie serca — moga to by¢ objawy
zmniejszonej liczby krwinek czerwonych (niedokrwistosci).

- zakazenie, wystgpienie dreszczy albo uczucia zimna lub gorgczka albo wystapienie uczucia goraca
— mogg to by¢ objawy zmniejszonej liczby krwinek biatych (neutropenii).

- wicgksza niz zwykle sklonno$¢ do powstawania siniakow lub dtuzsze niz zwykle krwawienie po
zranieniu — moga to by¢ objawy zmniejszonej liczby ptytek krwi (matoptytkowosc).
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek inne dzialania niepozadane.
Do dzialan tych zalicza sie:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb)

- mala liczba krwinek biatych, krwinek czerwonych i ptytek krwi
- zmniejszone taknienie

- zawroty glowy

- bol glowy

- nudnosci

- wymioty

- Dbiegunka

- bdl brzucha

- wypadanie wlosow.

Czesto (moga wystepowac nie czgsciej nizu 1 na 10 osob)

- zaburzenia odczuwania smaku

- bolesny obrzek nogi, bol w klatce piersiowej, duszno$¢, przyspieszony oddech lub szybkie bicie
serca, co moze by¢ objawem zakrzepow krwi w zyle

- niestrawno$¢

- zapalenie jamy ustnej.

Niezbyt czesto (mogg wystepowac nie czgsciej niz u 1 na 100 osdb)

- nieprawidtowa liczba krwinek wynikajaca z powaznych problemow ze szpikiem kostnym (zespo6t
mielodysplastyczny lub ostra biataczka szpikowa). Patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Talzenna
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce lub blistrze
po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli opakowanie jest uszkodzone Iub wykazuje oznaki naruszenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Talzenna

Substancja czynng leku jest talazoparyb. Lek Talzenna w postaci kapsutek twardych wystepuje

w réznych mocach.

- Talzenna 0,1 mg kapsuiki twarde: kazda kapsutka zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci

odpowiadajacej 0,1 mg talazoparybu.
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- Talzenna 0,25 mg kapsulki twarde: kazda kapsutka zawiera tosylan talazoparybu w ilo$ci
odpowiadajacej 0,25 mg talazoparybu.

- Talzenna 1 mg kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera tosylan talazoparybu w ilosci
odpowiadajacej 1 mg talazoparybu.

Pozostate sktadniki to:

- Zawartos¢ kapsulki: celuloza mikrokrystaliczna silikonowana (celuloza mikrokrystaliczna i krzemu
dwutlenek).

- Otoczka kapsuiki 0,1 mg: hypromeloza i tytanu dwutlenek (E171).

- Otoczka kapsutki 0,25 mg: hypromeloza, zelaza tlenek zotty (E172) i tytanu dwutlenek (E171).

- Otoczka kapsutki 1 mg: hypromeloza, zelaza tlenek zotty (E172), tytanu dwutlenek (E171) i zelaza
tlenek czerwony (E172).

- Tusz do nadruku: szelak (E904), glikol propylenowy (E1520), amonu wodorotlenek (E527), zelaza
tlenek czarny (E172) i potasu wodorotlenek (E525).

Jak wyglada lek Talzenna i co zawiera opakowanie

Talzenna 0,1 mg wystepuje w postaci nieprzezroczystej kapsutki twardej o wymiarach okoto

14 mm x 5 mm z wieczkiem koloru biatego (z czarnym nadrukiem ,,Pfizer”) oraz biatym korpusem
(z czarnym nadrukiem ,,TLZ 0.17).

Talzenna 0,25 mg wystgpuje w postaci nieprzezroczystej kapsutki twardej o wymiarach okoto
14 mm % 5 mm z wieczkiem koloru kos$ci stoniowej (z czarnym nadrukiem ,,Pfizer”) oraz biatym
korpusem (z czarnym nadrukiem ,,TLZ 0.25”).

Talzenna 1 mg wystepuje w postaci nieprzezroczystej kapsutki twardej o wymiarach okoto
14 mm % 5 mm z jasnoczerwonym wieczkiem (z czarnym nadrukiem ,,Pfizer”’) oraz biatym korpusem
(z czarnym nadrukiem ,,TLZ 17).

Lek Talzenna 0,1 mg jest dostgpny w plastikowych butelkach zawierajacych 30 kapsutek twardych.

Lek Talzenna 0,25 mg jest dostepny w perforowanych, jednodawkowych blistrach zawierajgcych 30 x 1,
60 x 1 lub 90 x 1 kapsutek twardych i w plastikowych butelkach zawierajacych 30 kapsutek twardych.

Lek Talzenna 1 mg jest dostepny w perforowanych, jednodawkowych blistrach zawierajacych 30 x 1
kapsutek twardych i w plastikowych butelkach zawierajacych 30 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytwérca

Excella GmbH & Co. KG
Nirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer 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

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

Romaénia
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, organizacnd 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
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Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161
Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR
Inne zro6dla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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