PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Talzenna 0,1 mg tvrdé tobolky

Talzenna 0,25 mg tvrdé tobolky

Talzenna 1 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Talzenna 0.1 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 0,1 mg talazoparibu.

Talzenna 0.25 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 0,25 mg talazoparibu.

Talzenna 1 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 1 mg talazoparibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).

Talzenna 0.1 mg tvrdé tobolky

Nepruhledna tvrda tobolka o rozmérech pfiblizné 14 mm X 5 mm s vickem bilé barvy (potisténym
cernym napisem ,,Pfizer) a bilym télem (potisténym cernym napisem ,,TLZ 0.1).

Talzenna 0.25 mg tvrdé tobolky

Neprthledna tvrda tobolka o rozmérech pfiblizné 14 mm x 5 mm s vickem slonovinové barvy
(potisténym ¢ernym napisem ,,Pfizer”) a bilym télem (potisténym ¢ernym napisem ,,TLZ 0.25).

Talzenna 1 mg tvrdé tobolky

Neprihledna tvrda tobolka o rozmérech ptfiblizné 14 mm X 5 mm se svétle cervenym vickem
(potisténym cernym napisem ,,Pfizer*) a bilym télem (potiSténym Cernym napisem ,,TLZ 1°).
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prsu

Ptipravek Talzenna je indikovan jako monoterapie k 1é€bé dospélych pacientii se zarodecnymi
mutacemi BRCA1/2, ktefi maji HER2-negativni, lokéln€ pokroc€ily nebo metastazujici karcinom prsu.
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Pacienti maji byt po pfedchozi 1é¢be antracyklinem a/nebo taxanem v (neo)adjuvantnim nastaveni, pro
lokaln¢ pokrocilé nebo metastazujici onemocnéni za piedpokladu, Ze pro né byla tato 1é¢ba vhodna
(viz bod 5.1). Pacienti s HR (hormonalni receptor)-pozitivnim karcinomem prsu maji byt po predchozi
1é¢bé na endokrinni bazi, piipadné maji byt povazovani za nevhodné pro tento typ 1écby.

Karcinom prostaty

Ptipravek Talzenna je indikovan v kombinaci s enzalutamidem k 1é¢bé dospélych pacientti
s metastazujicim karcinomem prostaty rezistentnim na kastraci (metastatic castration-resistant prostate
cancer, mCRPC), u kterych chemoterapie neni klinicky indikovana.

4.2 Davkovani a zpilisob podani

Lécbu piipravkem Talzenna zahajuje a vede 1ékar se zkusenostmi v pouzivani protinadorovych
1é¢ivych ptipravki.

Vybér pacientii

Karcinom prsu

Pacienti jsou vybirani k 1é¢bé karcinomu prsu piipravkem Talzenna na zakladé pritomnosti skodlivych
nebo suspektnich Skodlivych germinalnich mutaci BRCA stanovenych v kvalifikované laboratofi
validovanou testovaci metodou.

V souladu s pfipadnymi mistnimi pfedpisy se mé pacientim s mutacemi BRCA poskytnout genetické
poradenstvi.

Karcinom prostaty
K vybéru pacientd s mCRPC k 1é¢bé pripravkem Talzenna neni vyzadovano testovani nddorovych
mutaci.

Déavkovani

Monoterapie pripravkem Talzenna (karcinom prsu)
Doporucena davka je 1 mg talazoparibu jednou denné. Pacienti se 1é¢i do progrese onemocnéni nebo
vyskytu nepfijatelné toxicity.

Talzenna v kombinaci s enzalutamidem (karcinom prostaty)
Doporucena davka je 0,5 mg talazoparibu v kombinaci se 160 mg enzalutamidu jednou denné.
Pacienti se 1é¢i do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelné toxicity.

U pacientt, ktefi nejsou chirurgicky kastrovani, méa béhem 1écby pokracovat 1ékatska kastrace
analogem hormonu uvoliujiciho luteinizaéni hormon (luteinising hormone releasing hormon, LHRH).

Doporucené davkovani naleznete v informaci o pfipravku pro enzalutamid.

Vynechani davky
Pokud pacient vyzvraci nebo vynecha davku ptipravku Talzenna, ndhradni davka se nema uzivat. Dalsi
predepsanou davku je tieba uzit v obvyklém case.

Uprava davky

Jako feSeni nezaddoucich ucinka lécivého ptipravku je tieba zvazit preruSeni 1écby nebo snizeni davky
na zaklad¢€ zavaznosti a klinické manifestace (viz tabulka 1). Doporucené tirovné snizeni davky pro
monoterapii talazoparibem (karcinom prsu) jsou uvedeny v tabulce 2 a pro talazoparib pii pouziti

v kombinaci s enzalutamidem (karcinom prostaty) jsou uvedeny v tabulce 3.



Pfed zahajenim 1écby piipravkem Talzenna je tfeba ziskat kompletni krevni obraz a dale jej
monitorovat kazdy mésic a pii klinickych indikacich (viz tabulka 1 a bod 4.4).

Tabulka 1. Upravy davky kvili neZadoucim &inkiim
PierusSte podavani Obnovte podavani

pripravku Talzenna, dokud | pfipravku Talzenna
se hladina nevrati na

Hemoglobin < 8 g/dl =9 g/dl Obnovte podavani pripravku
Pocet trombocytli < 50 000/pl > 75 000/ul Talzenna na nejblizsi snizenou
Pocet neutrofiltt < 1 000/pl >1500/ul troven davky

Zvazte obnoveni podavani

Nehematologicky nezadouci ptipravku Talzenna na

. 9 < stupen 1 Y , y
ucinek stupné 3 nebo 4 P nejblizsi snizenou urovein
davky nebo ukoncete 1&Cbu
Tabulka 2. Urovné sniZeni davky p¥i monoterapii talazoparibem (karcinom prsu)*
Uroveii davky talazoparibu (karcinom prsu)
Doporucend zahajovaci davka 1 mg jednou denné
Prvni snizeni ddvky 0,75 mg jednou denné
Druhé snizeni davky 0,5 mg jednou denné
Tieti snizeni davky 0,25 mg jednou denné
Tabulka 3. Urovné sniZeni davky talazoparibu p¥i pouZiti v kombinaci s enzalutamidem

(karcinom prostaty)*

Uroveii davky talazoparibu (karcinom prostaty)
Doporucend zahajovaci davka 0,5 mg jednou denné
Prvni sniZeni davky 0,35 mg jednou denn¢
Druhé snizeni davky 0,25 mg jednou denn¢
Tieti snizeni davky 0,1 mg jednou denn¢

Upravu davky kvili nezadoucim u¢inkdim spojenym s enzalutamidem naleznete v informaci
o ptipravku enzalutamid.

* Zamyslenym pouzitim 0,1mg tobolky je podpora Upravy davky a nelze ji zaménovat s jinymi silami.
Soubézna lécba s inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

Monoterapie pripravkem Talzenna (karcinom prsu)

Silné inhibitory P-gp mohou vést ke zvysené expozici talazoparibu. Soubéznému pouzivani silnych
inhibitort P-gp béhem 1é¢by talazoparibem je tfeba se vyhnout. Soubézné podavani lze zvazit pouze
po dikladném vyhodnoceni moznych pfinosu a rizik. Pokud je soub&zné podavani silného inhibitoru
P-gp nevyhnutelné, davku piipravku Talzenna je tieba snizit na nejblizsi snizenou uroven davky.
Pokud je podavani silného inhibitoru P-gp ukonceno, davku ptipravku Talzenna je tieba zvysit (po 3—
5 polocasech inhibitoru P-gp) na davku pouzitou pted zahajenim podavani silného inhibitoru P-gp (viz
bod 4.5).

Pripravek Talzenna pri pouziti v kombinaci s enzalutamidem (karcinom prostaty)

Utinek soub&zného podavani inhibitorti P-gp na expozici talazoparibu pii podavani talazoparibu
v kombinaci s enzalutamidem nebyl studovan. Proto je tfeba se vyhnout soub&znému pouzivani
inhibitort P-gp béhem 1écby talazoparibem (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin < 1 X horni mez normalu [ULN]
a aspartataminotransferaza [AST] > ULN, nebo celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5 X ULN a jakakoli AST),
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se stfedn¢ t€zkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 az 3,0 x ULN a jakékoli AST) ani

s tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 3,0 x ULN a jakakoli AST) neni vyZadovana
zadna tprava davky (viz bod 5.2). Piipravek Talzenna v kombinaci s enzalutamidem se nedoporucuje
u pacientd s t€zkou poruchou funkce jater (klasifikace C podle Childa a Pugha), jelikoz
farmakokinetika a bezpe¢nost u této skupiny nebyla stanovena (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Karcinom prsu
U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (60 ml/min < clearance kreatininu [CrCl] <90 ml/min)

neni vyZzadovana zadna uprava davky. U pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) je doporucena zahajovaci davka piipravku Talzenna 0,75 mg jednou
denné. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (15 ml/min < CrCl < 30 ml/min) je doporu¢ena
zahajovaci davka ptipravku Talzenna 0,5 mg jednou denné. Ptipravek Talzenna nebyl studovan u
pacientd s CrCl < 15 ml/min nebo u pacienti vyzadujicich hemodialyzu (viz bod 5.2).

Karcinom prostaty

U pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin (60 ml/min < clearance kreatininu [CrCI] < 90 ml/min)
neni nutna zadna uprava davky. U pacientl se stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin

(30 ml/min < CrClI < 60 ml/min) je doporuc¢ena davka ptipravku Talzenna 0,35 mg jednou denné

v kombinaci s enzalutamidem peroralné jednou denné. U pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(15 ml/min < CrCl < 30 ml/min) je doporucena davka ptipravku Talzenna 0,25 mg jednou denné

v kombinaci s enzalutamidem jednou denn¢. Piipravek Talzenna nebyl studovan u pacientt

s CrCl < 15 ml/min nebo u pacientli vyzadujicich hemodialyzu (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
U starSich pacientii (> 65 let) neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Talzenna u déti a dospivajicich ve véku <18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Talzenna je urcen k peroralnimu podani. Tobolka se nesmi otevirat ani rozpoustét a musi se
polykat v celku, aby nedoslo ke kontaktu s jejim obsahem. Tobolky se mohou uzivat s jidlem nebo bez
jidla (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Myelosuprese

U pacientl léCenych talazoparibem byla hlaSena myelosuprese zahrnujici anémii,
leukopenii/neutropenii a/nebo trombocytopenii (viz bod 4.8). Talazoparib se nema zacit podavat,
dokud se pacienti nezotavi z hematologické toxicity zplisobené piedchozi 1écbou (< stupeii 1).

U pacientl dostavajicich talazoparib je tfeba v rdmci preventivnich opatieni pravidelné monitorovat
hematologické parametry a znamky a ptfiznaky spojené s anémii, leukopenii/neutropenii a/nebo
trombocytopenii. Pokud k takovym ptihoddm dojde, doporucuje se uprava davky (snizeni nebo
preruseni), (viz bod 4.2). Pokud je to vhodné, I1ze poskytovat podptirnou péci s transfuzi nebo bez
transfuze krve a/nebo trombocytl a/nebo podani kolonie stimulujicich faktort.
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Myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukemie

U pacientl dostavajicich inhibitory poly(adenozindifosfat-rib6zo)-polymerazy (PARP) vcetné
talazoparibu byl hldSen myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukemie (MDS/AML).
Celkem byl MDS/AML hléSen u < 1 % pacientt se solidnim nadorem lécenych talazoparibem v ramci
klinickych studii (viz bod 4.8). Mezi faktory potencialné pfispivajici k rozvoji MDS/AML patii
predchozi chemoterapie obsahujici platinu, jiné latky poSkozujici DNA nebo radioterapie. Ve
vychozim stavu je tfeba ziskat kompletni krevni obraz a béhem 1é¢by jej kazdy mésic monitorovat

s ohledem na zndmky hematologické toxicity. Pokud je MDS/AML potvrzen, je tieba podavani
talazoparibu ukoncit.

Zilni tromboembolické piihody

U pacienti s mCRPC byla pfi 1écb¢ ptipravkem Talzenna v kombinaci s enzalutamidem v porovnani
s enzalutamidem samotnym pozorovana vyssi incidence Zilnich tromboembolickych pfihod. Pacienti
maji byt monitorovani s ohledem na klinické znamky a piiznaky hluboké Zilni trombozy a plicni
embolie a léCeni tak, jak je z 1¢katského hlediska vhodné (viz bod 4.8).

Antikoncepce u Zen ve fertilnim véku

V testu chromozomalnich aberaci in vitro u lymfocyti z periferni krve ¢lovéka a v mikronukleovém
testu kostni diené in vivo u potkanti m¢l talazoparib klastogenni G¢inky, ale v Amesove testu nemel
mutagenni ucinky (viz bod 5.3), a mize pii podavani téhotné Zené zplisobit poskozeni plodu. Té€hotné
zeny musi byt upozornény na potencialni riziko pro plod (viz bod 4.6). Zeny ve fertilnim véku nemaji
béhem lécby piipravkem Talzenna otéhotnét a na zacatku 1é€by nemaji byt t€hotné. U vSech Zen ve
fertilnim véku je nutné pied 1é¢bou provést t€hotensky test.

Pacientky musi béhem 1écby piipravkem Talzenna a nejméné 7 mésicti po skonceni lécby pouZzivat
vysoce u¢innou metodu antikoncepce. Vzhledem k tomu, Ze pacientkdm s karcinomem prsu se
hormonalni antikoncepce nedoporucuje, maji pouzivat dvé nehormonalni a komplementarni metody
antikoncepce (viz bod 4.6).

Pacienti (muzi), jejichZ partnerky jsou ve fertilnim véku nebo jsou t€hotné, musi byt upozornéni, aby
behem 1é¢by ptipravkem Talzenna a nejméné 4 mésice po posledni davce pouzivali G¢innou
antikoncepci (i pokud jsou po vasektomii).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Talazoparib je substratem Iékovych transportérti P-gp a BCRP (breast cancer resistance protein) a je
eliminovan prevazné ledvinami v nezménéné forme.

Latky, které mohou mit vliv na plazmatické koncentrace talazoparibu

Inhibitory P-gp

Ucinek enzalutamidu

Soubézné podavani se 160 mg enzalutamidu zvysuje expozici talazoparibu piiblizné 2nasobné.
Podavanim talazoparibu v davce 0,5 mg denné v kombinaci s enzalutamidem se dosahuje piiblizné
stejné minimalni koncentrace v ustaleném stavu (Ceougn) hlaSené pro talazoparib v davce 1 mg denné
(viz bod 5.2). Pokud je ptipravek Talzenna podavan soubézné s enzalutamidem, zahajovaci davka
ptipravku Talzenna je 0,5 mg (viz bod 4.2). Interakéni tiCinek jinych davek nez 160 mg enzalutamidu
na talazoparib nebyl kvantifikovan.

Ucinek soubézného podavani jinych inhibitori P-gp na expozici talazoparibu pti podavani talazoparibu
v kombinaci s enzalutamidem nebyl studovan. Pokud neni mozné se soub&éznému podavani inhibitort



P-gp vyhnout, v pfipad¢ Ze je ptipravek Talzenna podavan s enzalutamidem, ma byt pacient
monitorovan s ohledem na mozné zesileni nezaddoucich G¢inkd.

Ucinek jinych inhibitori P-gp

Udaje ze studie 1ékovych interakei u pacientii s pokroilymi solidnimi nddory naznagily, e soub&zné
podavani vicendsobnych dennich davek inhibitoru P-gp itrakonazolu v davce 100 mg dvakrat denné

s jednou 0,5mg davkou talazoparibu zvysuje celkovou expozici talazoparibu (AUCyy) piiblizné o 56 %
a maximalni koncentraci (Cmax) pfiblizné o 40 % v porovnani s jednou 0,5mg davkou talazoparibu
podavanou samostatné. Populacni farmakokinetické (PK) analyza dale ukéazala, Ze soub&éznym
pouzivanim silnych inhibitor P-gp se zvysuje expozice talazoparibu o 45 % v porovnani se
samostatn¢ podavanym talazoparibem.

Je tfeba se vyhnout soubéznému pouzivani silnych inhibitor P-gp (v€etné mimo jiné amiodaronu,
karvedilolu, klarithromycinu, kobicistatu, darunaviru, dronedaronu, erythromycinu, indinaviru,
itrakonazolu, ketokonazolu, lapatinibu, lopinaviru, propafenonu, chinidinu, ranolazinu, ritonaviru,
sachinaviru, telapreviru, tipranaviru a verapamilu). Pokud je soub&ézné podavani silného inhibitoru P-
gp nevyhnutelné, davku piipravku Talzenna je tieba snizit (viz bod 4.2).

Induktory P-gp

Udaje ze studie 1ékovych interakei u pacientt s pokro¢ilymi solidnimi nddory naznaéily, Ze soub&zné
podavani jedné 1mg davky talazoparibu s vicenasobnymi dennimi davkami induktoru P-gp rifampicinu
v davce 600 mg, pri¢emz rifampicin se podéval 30 minut pfed talazoparibem v den podéani davky
talazoparibu, zvysuje Cmax talazoparibu piiblizné o 37 %, zatimco AUCixrnebylo ovlivnéno v porovnani
s jednou 1mg davkou talazoparibu podavanou samostatng. Toto je pravdépodobné sitovy uc¢inek jak P-
gp inhibice, tak P-gp indukce rifampicinu za zkusebnich podminek ve studii lékové interakce. Pii
soub&zném podavani s rifampicinem neni vyzadovéna zadné Giprava davky talazoparibu. Uéinek jinych
induktorti P-gp na expozici talazoparibu vsak nebyl studovan. Jiné induktory P-gp (v€etné mimo jiné
karbamazepinu, fenytoinu a tiezalky teckované) mohou snizovat expozici talazoparibu.

Inhibitory BCRP

Utinek inhibitort BCRP na PK talazoparibu nebyl zkouman in vivo. Soubézné podavani talazoparibu
a inhibitord BCRP miize zvySovat expozici talazoparibu. Je tfeba se vyhnout soubéznému pouzivani
silnych inhibitort BCRP (v€etné mimo jiné kurkuminu a cyklosporinu). Pokud je soubézné podavani
silnych inhibitort BCRP nevyhnutelné, pacient ma byt monitorovan s ohledem na mozné zesileni
nezadoucich Gc¢inkd.

Ucinek ldatek redukujicich kyseliny

Populacni PK analyza naznacila, ze soubézné podavani latek redukujicich kyseliny v¢etné inhibitorQ
protonové pumpy a antagonistli histaminového receptoru 2 (H,RA) nebo jinych latek redukujicich

kyseliny nemé zadny vyznamny G¢inek na absorpci talazoparibu.

Systémova hormondalni antikoncepce
Studie 1ékové interakce mezi talazoparibem a peroralni antikoncepci nebyly provedeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a zen

Zeny ve fertilnim véku nemaji béhem 1é¢by piipravkem Talzenna otéhotnét a na zaatku 1é¢by nemaji
byt téhotné. U vSech Zen ve fertilnim véku je nutné pred 1éEbou provést té¢hotensky test (viz bod 4.4).

Zeny ve fertilnim véku musi pied zahajenim 1é¢by talazoparibem, béhem 1é¢by a jesté 7 mésicti po
ukonceni terapie pouzivat vysoce u¢innou metodu antikoncepce (viz bod 4.4). Vzhledem k tomu, ze
pacientkam s karcinomem prsu se hormonalni antikoncepce nedoporucéuje, maji se pouzivat dvé
nehormonalni a komplementarni metody antikoncepce. Pacienti (muzi), jejichz partnerky jsou ve
fertilnim véku nebo jsou t€hotné, musi byt upozornéni, aby béhem 1é€by piipravkem Talzenna



a nejméné 4 mésice po posledni davce pouzivali i€innou antikoncepci (i pokud jsou po vasektomii),
(viz bod 4.4).

Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku Talzenna téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3). Pfipravek Talzenna mize mit $kodlivé ucinky na plod,
jestlize je podavan téhotné zené. Podavani piipravku Talzenna se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim

veku, které nepouzivaji antikoncepcei, nedoporucuje (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se talazoparib vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené déti nelze
vyloudit, a proto se kojeni béhem 1é¢by ptipravkem Talzenna a nejméné 1 mésic po posledni davce
nedoporucuyje.

Fertilita

Nejsou k dispozici zddné informace o fertilit¢ u pacientii. Na zéklad¢ neklinickych nalezii ve varlatech
(¢astecné reverzibilnich) a vajeCnicich (reverzibilnich) miize ptipravek Talzenna sniZovat fertilitu

u muzd v reprodukénim véku (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Talzenna miZe mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani
talazoparibu se miiZze objevit inava/astenie nebo zavrat’.

Pokud je ptipravek Talzenna podavan v kombinaci s enzalutamidem, ptectéte si také tiplné informace
o pfipravku pro enzalutamid a také o u€incich enzalutamidu na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Talzenna vychazi ze souhrmnych dat od 1 088 pacientd, vcetné
690 pacientt, ktefi v ramci klinickych studii solidnich nadorti dostavali talazoparib v monoterapii

v davce 1 mg denné, a 398 pacientd s mCRPC, kteii ve studii TALAPRO-2 dostavali talazoparib

v davce 0,5 mg v kombinaci s enzalutamidem v davce 160 mg.

Mezi nejcastéjsi (= 20 %) nezadouci ucinky u pacientll dostavajicich talazoparib v téchto klinickych
studiich patfila anémie (55,6 %), tinava (52,5 %), nauzea (35,8 %), neutropenie (30,3 %),
trombocytopenie (25,2 %) a snizena chut’ k jidlu (21,1 %). Nejcastejsimi (> 10 %) nezadoucimi
ucinky talazoparibu stupné > 3 byla anémie (39,2 %), neutropenie (16,5 %) a trombocytopenie
(11,1 %).

K upravé davky (sniZzeni davky nebo preruseni 1écby) z diivodu jakéhokoli nezadouciho Gc¢inku doslo
u 58,7 % pacienti dostavajicich 1 mg pfipravku Talzenna v monoterapii. Nejcastéj§imi nezadoucimi
ucinky vedoucimi k upravé davky byla anémie (33,5 %), neutropenie (11,7 %) a trombocytopenie
(9,9 %). K trvalému ukonceni 1écby z divodu nezddoucich ucinkti doslo u 2,9 % pacientii
dostavajicich pripravek Talzenna; nejéastéjsi byla anémie (0,6 %). Median trvani expozice byl

5,6 mésice (rozsah 0,0 az 70,2).

K pteruseni 1écby piipravkem Talzenna z dtivodu nezadoucich ucinki doslo u 62,1 % pacientt

s mCRPC dostavajicich ptipravek Talzenna v kombinaci s enzalutamidem; nejcastéjsi byla anémie
(44 %). Ke snizeni davky ptipravku Talzenna z divodu nezadoucich ucinkt doslo u 52,8 % pacient;
nejcastejsi byla anémie (43,2 %). K trvalému ukonceni 1écby piipravkem Talzenna z dtivodu



nezadoucich u€inkl doslo u 18,8 % pacientii; nejcastéjsi byla anémie (8,3 %). Median trvani expozice
talazoparibu byl 86 tydnt (rozsah 0,29 az 186,14).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 4 uvadi souhrn nezadoucich tc¢inkii na zakladé souboru souhrnnych dat a podle ttid
organovych systému a kategorie frekvence. Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az <1 /10) a méné Casté (> 1/1000 az < 1/100). V kazdé skupiné
frekvence jsou nezadouci ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4. NeZadouci udinky na zakladé€ souboru souhrnnych dat z 8 studii (n =1 088)

Tridy organovych systémui VSechny Stuperi 3 Stupetii 4
Frekvence stupné n ?(y ) I ?o/ )
Preferovany termin n (%) ° °

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené
(zahrnujici cysty a polypy)
Méené caste
Myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni
leukémie® 2(0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi casté

Trombocytopenie® 274 (25,2) 88 (8,1) 33 (3,0)

Anémie* 605 (55,6) 411 (37,8) 16 (1,5)

Neutropenie? 330 (30,3) 163 (15,0) 17 (1,6)

Leukopenie® 195 (17,9) 52 (4,8) 2(0,2)
Casté

Lymfopenie’ 88 (8,1) 3734 4(04)

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casté

Snizena chut k jidlu 230 (21,1) 11 (1,0) 0(0,0)

Poruchy nervového systému
Velmi casté

Zavrat 157 (14,4) 4 (0,4) 1(<0,1)
Bolest hlavy 207 (19,0) 8(0,7) N/A
Casté
Dysgeuzie 68 (6,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Cévni poruchy
Casté
Zilni tromboembolie® 36 (3,3 %) 23 (2,1 %) 2 (0,2 %)
Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté
Zvraceni 167 (15,3) 9 (0,8) 0 (0,0)
Prijem 205 (18,8) 4 (0,4) 0 (0,0)
Nauzea 389 (35,8) 10 (0,9) N/A
Bolest biicha” 162 (14,9) 12 (1,1) N/A
Casté
Stomatitida 54 (5,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Dyspepsie 69 (6,3) 0 (0,0) N/A




Tridy organovych systémi Vsechny
Frekvence stupné
Preferovany termin n (%)

Stupen 3 Stupen 4
n (%) n (%)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi casté
Alopecie 189 (17,4) N/A N/A

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi casté
Unava' 571 (52,5) 58 (5,3) N/A

Zkratky: n = pocet pacientti; N/A = neuplatiiuje se.

* Byly hlaSeny nezadouci G¢inky stupné 5.

Viz také bod 4.4.

Zahrnuje preferované terminy trombocytopenie a snizeny pocet trombocytu.

Zahrnuje preferované terminy anémie, snizeny hematokrit, snizeny hemoglobin a snizeny pocet erytrocytu.
Zahrnuje preferované terminy neutropenie a snizeny pocet neutrofili.

Zahrnuje preferované terminy leukopenie a snizeny pocet leukocytu.

Zahrnuje preferované terminy snizeny pocet lymfocytd a lymfopenie.

Zahrnuje preferované terminy plicni embolie, hluboka Zilni tromboéza, zilni embolizace a zilni tromboza. Viz
také bod 4.4.

Zahrnuje preferované terminy bolest bficha, bolest horni poloviny bficha, bfisni diskomfort a bolest dolni
poloviny bficha.

i Zahrnuje preferované terminy (inava a astenie.

- e a o oo

oq

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Myelosuprese

Nezadouci ucinky souvisejici s myelosupresi — anémie, neutropenie a trombocytopenie — byly velmi
Casto hlaSeny u pacienti 1é¢enych talazoparibem. Nezadouci u€inky souvisejici s myelosupresi
stupné 3 a stupné 4 byly hlaseny pro anémii u 37,8 % a 1,5 % pacientll, pro neutropenii u 15,0 %

a 1,6 % a pro trombocytopenii u 8,1 % a 3,0 %. V souvislosti s nezadoucimi ucinky souvisejicimi

s myelosupresi nebyla hlaSena zadna Gamrti.

Ve studiich monoterapie (populace 1 mg/den) byly nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky souvisejicimi

s myelosupresi a spojenymi s Upravou davky anémie (33,5 %), neutropenie (11,7 %)

a trombocytopenie (9,9 %), které byly hlaSeny pfiblizné az u 30 % pacientli v populaci s davkou
talazoparibu 1 mg/den, a nezadoucim ucinkem spojenym s trvalym ukonc¢enim hodnocené lécby byla
anémie, ktera byla hlasena u 0,6 % pacientd.

U pacientti s mCRPC lécenych talazoparibem v kombinaci s enzalutamidem vedla anémie k pferuseni
1é¢by talazoparibem u 44,0 % pacienti, k snizenému poctu neutrofilti u 13,6 % a k snizenému poctu
trombocyti u 7,8 %. Celkem 42,5 % pacientd vyzadovalo transfuze krve. Nejéastéjsi transfuzi krve
byla erymasa u 39,2 % pacientd. K ukonéeni 1é¢by z diivodu anémie doslo u 8,3 % pacientu,
neutropenie u 3,3 % a trombocytopenie u 0,5 % pacientd.

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
S predavkovanim talazoparibem jsou omezené zkusenosti. U jednoho pacienta, ktery si sam omylem

podal tficet Img tobolek talazoparibu 1. den a kterému byla ihned provedena Zalude¢ni
dekontaminace, nebyly hlaSeny zadné nezddouci G¢inky. Pfiznaky pfedavkovani nejsou stanoveny.
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V piipadé predavkovani je tfeba lécbu talazoparibem zastavit a 1ékar zvazi zalude¢ni dekontaminaci,
pouZije obecna podpiirnd opatfeni a nasadi symptomatickou lécbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jina cytostatika, ATC kod: LO1XK04

Mechanismus téinku

Talazoparib je inhibitor enzymit PARP, PARP1 (ICso = 0,7 nM) a PARP2 (ICso = 0,3 nM). Enzymy
PARP se ucastni buné¢énych signalnich drah pti odpovédi na poskozeni DNA, jako je oprava DNA,
genova transkripce a bunécna smrt. Inhibitory PARP (PARP1) maji cytotoxické ucinky na nadorové
bunky prostfednictvim 2 mechanismil, inhibice katalytické aktivity PARP a PARP , trapping*, pfi
kterém se protein PARP navazany na PARPi neodd€luje ihned od DNA 1éze, a brani tim oprave,
replikaci a transkripci DNA a v konecném dusledku vede k apoptdze a/nebo bunééné smrti. Lécba
nadorovych bunécnych linii, které obsahuji defekty v genech pro opravu DNA, talazoparibem

v monoterapii vede ke zvySenym hladinam YH2AX, coz je marker dvouvlaknovych zlomi v DNA,
a nasledné ke sniZzené bunééné proliferaci a zvysené apoptoze. Protinadorova aktivita talazoparibu byla
také pozorovana v PDX (patient-derived xenograft) modelu BRCA mutantniho karcinomu prsu, kde
byl pacient dfive léen rezimem na bazi platiny, a rovnéz i v xenograftovém modelu karcinomu
prostaty pozitivniho na androgenni receptor (AR). V téchto PDX modelech talazoparib snizoval rist
nadoru a zvySoval hladinu YH2AX a apoptézu v nadoru.

Protinadorové ti¢inky kombinované inhibice aktivity PARP a AR jsou zalozeny na nasledujicich
mechanismech: Inhibice signalizace AR potlacuje expresi gentl pro opravy homologni rekombinaci
(HRR, homologous recombination repair) véetné BRCA1, coz vede k citlivosti na inhibici PARP.
Ukazalo se, Ze aktivita PARP1 je nezbytna pro maximalni funkci AR, a tak inhibice PARP mize snizit
signalizaci AR a zvysit citlivost na inhibitory signalizace AR. Klinicka rezistence vuci blokadé AR je
nekdy spojena se spolecnou deleci RB1 a BRCAZ2, kterd je zase spojena s citlivosti na inhibici PARP.

Srdeéni elektrofyziologie

Utinek talazoparibu na srde¢ni repolarizaci byl vyhodnocen pomoci ¢asové synchronizovanych
elektrokardiogrami (EKG) pii vysetiovani vztahu mezi zménou v QT intervalu korigovaného na
srdecni frekvenci (QTc) oproti vychozimu stavu a odpovidajicimi plazmatickymi koncentracemi
talazoparibu u 37 pacientti s pokro€ilymi solidnimi nadory. Talazoparib nemé¢l klinicky relevantni
ucinek na prodlouzeni QTc intervalu pti maximalni klinické doporu¢ené davce 1 mg jednou denné v
monoterapii.

Klinicka ti¢innost a bezpe¢nost

Germinalni BRCA-mutovany (gBRCAm) HER2-negativni lokalné pokrocily nebo metastazujici
karcinom prsu

Studie EMBRACA

EMBRACA byla oteviena randomizovana multicentricka studie se 2 paralelnimi rameny srovnavajici
pripravek Talzenna s chemoterapii (kapecitabin, eribulin, gemcitabin, vinorelbin) u pacientd

s HER2-negativnim, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu se zdrode¢nymi
mutacemi BRCA, kteti v minulosti nepodstoupili vice nez 3 cytotoxické chemoterapeutické rezimy
kvtli metastazujicimu nebo lokalné pokrocilému onemocnéni. Bylo vyzadovéano, aby pacienti

v minulosti podstoupili 1é¢bu antracyklinem a/nebo taxanem (pokud nebyla kontraindikovana)

v nastaveni neoadjuvantnim, adjuvantnim a/nebo kvuli metastazujicimu onemocnéni. Pacienti

s predchozi terapii na bazi platiny kvtli pokroc¢ilému onemocnéni nesméli béhem lécby platinou
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vykazovat zddné znamky progrese onemocnéni. Nebyla povolena pfedchozi [écba zadnymi inhibitory
PARP.

Ze 431 pacientl randomizovanych ve studii EMBRACA byla u 408 (95 %) v testu klinického
hodnoceni centraln¢ potvrzena Skodlivé nebo suspektni Skodliva mutace gBRCAm; u 354 (82 %) bylo
toto potvrzeni provedeno pomoci testu BRACAnalysis CDx®. Muta¢ni stav BRCA (gen susceptibility
ke karcinomu prsu 1 [BRCA1] pozitivni nebo gen susceptibility ke karcinomu prsu 2 [BRCAZ2]
pozitivni) byl podobny u obou 1é¢ebnych ramen.

Celkem 431 pacientti bylo randomizovano v poméru 2 : 1 a dostavali tobolky ptipravku Talzenna o
sile 1 mg jednou denné nebo chemoterapii pii standardnich davkach az do progrese nebo neptijatelné
toxicity. Ze 431 pacientll randomizovanych ve studii EMBRACA bylo 287 randomizovano do ramene
s ptipravkem Talzenna a 144 do ramene s chemoterapii. Randomizace byla stratifikovana podle
predchoziho pouziti chemoterapie kvili metastazujicimu onemocnéni (0 versus 1, 2, nebo 3), podle
triple negativniho stavu nadoru (triple negativni karcinom prsu [TNBC] versus non-TNBC) a podle

metastdz v centralnim nervovém systému v anamnéze (ano versus ne).

Demografické udaje, vychozi stav a charakteristiky onemocnéni byly mezi obéma rameny obecné

podobné (viz tabulka 5).
Tabulka 5. Demografické udaje, vychozi stav a charakteristiky onemocnéni — studie
EMBRACA
Talazoparib Chemoterapie
(N =287) (N=144)

Median véku (y [rozsah])

45,0 (27,0; 84,0)

50,0 (24,0; 88.0)

Vékova kategorie (y), n (%)

PgR-pozitivni)

<50 182 (63,4 %) 67 (46,5 %)
50 az <65 78 (27,2 %) 67 (46,5 %)
> 65 27 (9,4 %) 10 (6,9 %)
Pohlavi, n (%)
Zeny 283 (98,6 %) 141 (97.9 %)
Muzi 4 (1,4 %) 32,1 %)
Rasa, n (%)
Asijci 31 (10,8 %) 16 (11,1 %)
Cernosi nebo Afroameri¢ani 12 (4,2 %) 1 (0,7 %)
Bélosi 192 (66,9 %) 108 (75,0 %)
Jiné 5(1,7%) 1 (0,7 %)
Nehlaseno 47 (16,4 %) 18 (12,5 %)
Stav vykonnosti podle ECOG, n (%)
0 153 (53,3 %) 84 (58,3 %)
1 127 (44,3 %) 57 (39,6 %)
2 6 (2,1 %) 2 (1,4 %)
Chybi 1 (0,3 %) 1 (0,7 %)
Stav hormonalniho receptoru, n (%)
HER2-pozitivni 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Triple negativni 130 (45,3 %) 60 (41,7 %)
Hormonalni receptor-pozitivni (ER-pozitivni nebo 157 (54,7 %) 84 (58,3 %)

BRCA stav podle vySetfeni v centralni nebo lokalni
laboratofi, n (%)

287 (100,0 %)

144 (100,0 %)

Pozitivni na mutaci BRCA1

133 (46,3 %)

63 (43,8 %)

Pozitivni na mutaci BRCA2

154 (53,7 %)

81 (56,3 %)

Doba od prvotni diagnédzy karcinomu prsu do diagnozy

okrocilého karcinomu prsu (roky)

n 286 144
Median 1,9 2,7
Minimum, maximum 0,22 0,24
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Tabulka 5. Demografické udaje, vychozi stav a charakteristiky onemocnéni — studie
EMBRACA

Talazoparib Chemoterapie
(N =287) (N=144)
Kategorie doby od prvotni diagnézy karcinomu prsu do diagnézy pokroc€ilého karcinomu prsu
<12 mésict 108 (37,6 %) 42 (29,2 %)
> 12 mésict 178 (62,0 %) 102 (70,8 %)
Pocet piedchozich cytotoxickych rezimt kvuli lokalné pokro¢ilému nebo metastazujicimu
onemocnéni

Primér (smér. odch.) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
Median 1 1
Minimum, maximum 0,4 0,3

Pocet pacientt, ktefi byli diive 1éCeni cytotoxickymi rezimy kviili lokalné pokroc¢ilému nebo
metastazujicimu onemocnéni, n (%)

0 111 (38,7 %) 54 (37,5 %)

1 107 (37,3 %) 54 (37,5 %)

2 57 (19,9 %) 28 (19,4 %)

3 11 (3,8 %) 8 (5,6 %)

>4 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Pocet pacienttl, ktefi diive podstoupili nasleduyjici 1écby, n (%)

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

Antracyklin 243 (84,7 %) 115 (79,9 %)
Platina 46 (16,0 %) 30 (20,8 %)
Zkratky: BRCA = gen susceptibility ke karcinomu prsu; ER = estrogenovy receptor; HER2 = receptor lidského
epidermalniho rustového faktoru 2; N = pocet pacientdl; n = pocet pacientti v kategorii; PgR = progesteronovy
receptor.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo pieziti bez progrese (PFS; progression-free survival)
hodnocené podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadortt (RECIST, Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) verze 1.1 na zaklad€ zhodnoceni zaslepenou nezavislou centralni revizi
(BICR). Sekundarnimi cili byly mira objektivni odpovédi (ORR; objective response rate), celkové
preziti (OS; overall survival), bezpecnost a PK.

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni v PFS, primarnim cilovém ukazateli, u ptipravku
Talzenna v porovnani s chemoterapii. V dob¢ finalni analyzy OS nebyl Zadny statisticky vyznamny
Gi¢inek na OS. Udaje o G¢innosti pro studii EMBRACA jsou shrnuty v tabulce 6. Na obrazku 1 jsou
znazornény Kaplan-Meierovy kiivky pro PFS a na obrazku 3 pro OS.

Tabulka 6. Souhrn vysledkii vztahujicich se k i¢innosti — studie EMBRACA*

Talazoparib Chemoterapie
PFS podle BICR n =287 n=144
Ptihody, pocet (%) 186 (65 %) 83 (58 %)
Mediéan (95% CI), mésice 8,6 (7,2;9,3) 5,6 (4,2;6,7)

Pomér rizik®* (95% CI)

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

2strannd p-hodnota®

p < 0,0001

OS (finalni analyza)°

n=287

n=144

Prihody, pocet (%)

216 (75.3 %)

108 (75 %)

Median (95% CI), mésice

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

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

Pomér rizik®* (95% CI)

0,85 (0,67; 1,07)¢

2strannd p-hodnota®

p=0,1693

Objektivni odpovéd podle zkousejiciho®®

n=219

n=114

ORR, % (95% CI)

62,6 (55.8; 69,0)

27,2 (19.3; 36,3)

Pom¢ér Sanci (95% CI)

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

2strannd p-hodnota’ p <0,0001
Délka trvani odpovédi podle zkousejiciho? n=137 n =31
Median (IQR), mésice 54(2,8;11,2) 3,1 (2,4;6,7)
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Zkratky: BICR = zaslepena nezavisla centralni revize; CI = interval spolehlivosti; CMH = Cochran-
Mantel-Haenszel; CR = uplna odpovéd’; IQR = mezikvartilové rozpéti; ITT = intent-to-treat, populace se
zamérem 1é¢it; n = pocCet pacientli; ORR = mira objektivni odpovédi; OS = celkové preziti;

PARP = poly(adenozindifosfat-rib6zo)-polymeraza; PFS = pteziti bez progrese; PR = astecna odpoveéd’;
RECIST 1.1 = kritéria hodnoceni odpovédi u solidnich nadort verze 1.1.

* PFS, ORR a délka odpovédi jsou zaloZeny na datu ukonceni sbéru dat 15. zati 2017 a medianu nasledného
sledovani pro PFS 13,0 mésice (95% CI: 11,1; 18,4) v ramenu s talazoparibem a 7,2 mésice (95% CI: 4,6;
11,1) v ramenu s chemoterapii. OS je zaloZeno na datu ukonceni sbéru dat 30. zati 2019 a medianu
nasledného sledovani 44,9 mésice (95% CI: 37,9; 47,0) v ramenu s talazoparibem a 36,8 mésice (95% CI:
34,3; 43,0) v ramenu s chemoterapii.

Pomeér rizik byl zalozen na stratifikovaném Coxove regresnim modelu s 1é€bou jako jedinou proménnou
(stratifikaéni faktory: pocet pfedchozich cytotoxickych chemoterapeutickych rezimu, triple negativni stav,
metastazy v centralnim nervovém systému v anamnéze) a byl relativni vzhledem k celkové chemoterapii s < 1
ve prospéch talazoparibu.

Stratifikovany log-rank test.

V dobg¢ finalni analyzy OS 46,3 % pacienti randomizovanych do ramene s talazoparibem a 41,7 % pacienti
randomizovanych do ramene s chemoterapii nasledné dostavalo terapii na bazi platiny a 4,5 % pacientl
randomizovanych do ramene s talazoparibem a 32,6 % pacientli randomizovanych do ramene s chemoterapii
nasledné dostavalo 1écbu inhibitory PARP.

Provedeno v ITT s populaci s métitelnym onemocnénim a objektivni odpoveédi. Mira uplné odpovédi byla
5,5 % pro talazoparib a 0 % pro rameno s chemoterapii.

¢ Podle RECIST 1.1, potvrzeni CR/PR nebylo vyzadovano.

£ Stratifikovany test CMH.

Obriazek 1. Kaplan-Meierovy kiivky PFS — studie EMBRACA
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0 3 6 9 12 15v 18 21 24 27 30 33 36 39
Poéet pacienttl v riziku Cas (Mésic)

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

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; PFS = preziti bez progrese.

Byla provedena série analyz PFS u pfedem specifikovanych podskupin na zaklad€ prognostickych
faktort a vychozich parametra s cilem prozkoumat vnitini konzistenci u¢inku lécby. V souladu

s celkovymi vysledky bylo u vSech jednotlivych podskupin pacientti pozorovano snizeni rizika
progrese onemocnéni nebo imrti ve prospéch ramene s talazoparibem (obrazek 2).
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Obriazek 2. Forest plot PFS analyz u hlavnich podskupin — studie EMBRACA

ITT a podskupina Poget pacientil Pomér rizik (95% CI)
n (%)
Vsichni randomizovani pacienti (ITT) 431 (100) -‘ 0.54 (0.41, 0.71)
Stav hormonélniho receptoru !
TNBC vychazi z nejaktualngjsi biopsie 190 (44.1) ;_:.—| 0.60 (0.41, 0.87)
HR+ vychazi z nejaktualngjsi biopsie 241 (55.9) |_._:_{ 0.47 (0.32,0.71)
Metastize v CNS v anamnéze i
Ano 63 (14.6) | 0.32(0.15, 0.67)
Ne 368 (85.4) —— 0.58 (0.43, 0.78)
Pfedchozi 1é¢ba platinou i
Ano 76 (17.6) } ; | 0.76 (0.40, 1.45)
Ne 355 (82.4) —— 0.52(0.39, 0.71)
Piedchozi reZimy cytostatické chemot. pro aBC :,
0 165 (38.3) | e | 0.57 (0.34, 0.95)
1 161 (37.4) L 0.51 (0.33, 0.80)
>2 105 (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

< ve prospéch Talazoparibu <— — ve prospéch PCT —

Zkratky: aBC = pokro¢ily karcinom prsu; CI = interval spolehlivosti; CNS = centralni nervovy systém;
HR+ = hormonalni receptor pozitivni; ITT = populace se zamérem 1é¢it; PCT = 1é¢ba zvolena 1ékaiem
(chemoterapie); PFS = preziti bez progrese; TNBC = triple negativni karcinom prsu.

Obriazek 3. Kaplan-Meierovy kiivky celkového preziti — studie EMBRACA

100 — Talazoparib

901 Median OS=19.3 mésicil

807 95% CI (186,6; 22,5)

704 === Chemoterapie

604 Median 05=19,5 mésicl
95% CI (17,4; 22,4)

Pomér rizik=0,85
95% CI (0,67; 1,07)

ravdépodobnost celkového pleZiti (%)
3

304
204
T ket TR T
& Q- T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
. L 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Podet pacientu . .
v riziku Cas (mésice)

Talazoparib 27 280 264 232 199 163 143 128 113 101 85 68 54 41 35 27 0 15 8 6 2
Chemoterapie 144 125 116 105 96 86 71 58 48 44 34 25 18 8 7 4 2 2 2 1
Zkratky: CI = interval spolehlivosti; OS = celkové pieZiti.
V primarni analyze byla p-hodnota zaloZena na stratifikovaném log-rank testu.

Metastazujici karcinom prostaty rezistentni na kastraci (mCRPC)

Studie TALAPRO-2

TALAPRO-2 byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie, ve které byli
pacienti (n = 805) s mCRPC randomizovani v poméru 1 : 1 k podavani pfipravku Talzenna v davce
0,5 mg jednou denné¢ v kombinaci s enzalutamidem v davce 160 mg jednou denné oproti
srovnavacimu rameni placeba v kombinaci s enzalutamidem v davce 160 mg jednou denné. VSichni
pacienti dostavali analog hormonu uvoliujiciho gonadotropin (GnRH) nebo méli predchozi bilateralni
orchiektomii a museli progredovat na predchozi androgen-deprivacni terapii. Pfedchozi 1é¢ba
abirateronem nebo chemoterapii na bazi taxanu u metastazujiciho karcinomu prostaty senzitivniho na
kastraci (mCSPC) byla povolena.

Randomizace byla stratifikovéna podle (1) pfedchozi 1écby abirateronem nebo chemoterapii na bazi
taxanu oproti zadné takové predchozi 1éCb€; a podle (2) stavu mutace genti HRR, ktery byl
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prospektivné testovan sekvenovanim nové generace nadorové tkané za pouziti analyzy
FoundationOne® CDx nebo cirkulujici nadorové DNA (ctDNA) za pouziti analyzy FoundationOne
Liquid® CDx; pacienti s nddorovymi mutacemi genit HRR (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12,
CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 nebo RADS51C) oproti pacientiim bez nadorovych
mutaci gent HRR nebo s nezndmym stavem.

Median véku byl 71 let (rozsah 36 az 91 let) v obou ramenech; 62 % byli bélosi, 31 % byli Asijci

a 2 % byli Cernosi. VétSina ucastnikli (66 %) v obou ramenech méla stav vykonnosti podle ECOG 0.

U pacientl lécenych ptipravkem Talzenna byl podil pacientii s onemocnénim méfitelnym podle
RECIST 1.1 ve vychozim stavu dle BICR 30 %. Dvacet osm procent (28 %) pacientt jiz diive
podstoupilo 1é¢bu abirateronem nebo chemoterapii na bazi taxanu. Dvacet procent (20 %) mélo nadory
s mutacemi gentt HRR a 80 % m¢élo nadory, které nemély mutace genlt HRR nebo mély neznadmy stav.

Primarnim cilovym ukazatelem u¢innosti bylo preziti bez radiografické progrese (rPFS) hodnocené
podle RECIST verze 1.1 a podle kritérii pracovni skupiny 3 klinického hodnoceni karcinomu prostaty
(PCWG3) (kosti), jak bylo hodnoceno BICR. OS bylo alfa-kontrolovanym sekundarnim cilovym
parametrem.

Statisticky vyznamné zlepSeni rPFS hodnoceného BICR bylo prokazano u ptipravku Talzenna
v kombinaci s enzalutamidem ve srovnani s placebem v kombinaci s enzalutamidem. Analyza
citlivosti rPFS hodnocené zkousejicim byla v souladu s vysledky rPFS hodnocenymi BICR.
Vysledky u¢innosti studie TALAPRO-2 jsou uvedeny v tabulce 7 a na obrazku 4.

Tabulka 7. Souhrn vysledki u€innosti —- TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparib + Placebo + enzalutamid
enzalutamid

rPFS podle BICR n =402 n =403
Ptihody, pocet (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Median, mésice (95% CI) NR (27,5; NR) 21,9 (16,6; 25,1)
Pomér rizik (95% CI)* 0,627 (0,506; 0,777)
p-hodnota® p <0,0001

Druhé priibézné OS
Ptihody, pocet (%) 156 (38,8) 174 (43,2)
Median, mésice (95% CI) NR (37,3; NR) 38,2 (34,1, 43,1)
Pomér rizik (95% CI)* 0,837 (0,674; 1,040)

Zkratky: BICR = zaslepena nezavisla centralni revize; CI = interval spolehlivosti; CSPC = karcinom prostaty
senzitivni na kastraci; HRR = oprava homologni rekombinaci; mCRPC = metastazujici karcinom prostaty
rezistentni na kastraci; n = pocet pacientii; NHT = nova hormonalni terapie; NR = nedosazeno; OS = celkové
preziti; rPFS = pteziti bez radiografické progrese.

*  rPFS je zalozeno na datu ukon¢eni sbéru dat 16. srpna 2022 a medianu nasledného sledovani pro rPFS
24,9 mésice (95% CI: 24,7; 25,3) v rameni s talazoparibem a enzalutamidem a 24,6 mésice (95% CI: 22,1;
24.9) v rameni s placebem a enzalutamidem. Druhé pribézné OS je zalozeno na datu ukonceni sbéru dat
28. biezna 2023 a medianu nasledného sledovani 35,8 mésice (95% CI: 33,6; 35,9) v rameni

s talazoparibem a enzalutamidem a 34,6 mésice (95% CI: 32,7; 35,9) v rameni s placebem

a enzalutamidem.

Pomeér rizik zalozeny na Coxové modelu proporcionalnich rizik stratifikovany podle predchozi 1écby NHT
(abirateronem) nebo chemoterapie na bazi taxanu pro CSPC (ano versus ne) a podle muta¢niho stavu HRR
(deficientni versus nedeficientni/neznameé) s < 1 ve prospéch talazoparibu.

p-hodnoty (2stranné) z log-rank testu stratifikované podle pfedchozi 1é¢by NHT (abirateronem) nebo
chemoterapie na bazi taxanu pro CSPC a podle mutac¢niho stavu HRR.

Tabulka 8. Souhrn vysledki Gcinnosti pro analyzu podskupin — TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparib + Placebo + enzalutamid
enzalutamid

Analyzy podskupiny HRRm*
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HRRm n =285 n =82
rPFS podle BICR
Ptihody, pocet (%) 37 (43,5) 49 (59,7)
Median, mésice (95% CI) 27,9 (16,8; NR) 13,8 (10,9; 19,5)
Pomér rizik (95% CI)° 0,424 (0,275; 0,653)
Druhé priibézné OS
Ptihody, pocet (%) 30 (35,3) 41 (50,0)
Median, mésice (95% CI) 41,9 (36,4; NR) 30,8 (25,6; 38,8)
Pomér rizik (95% CI)° 0,516 (0,320, 0,831)
Bez HRRm n =207 n=219
rPFS podle BICR
Ptihody, pocet (%) 73 (35,3) 95 (43.,4)
Median, mésice (95% CI) NR (25,8; NR) 22,4 (16,6; NR)
Pomér rizik (95% CI)° 0,695 (0,511; 0,944)
Druhé pribézné OS
Ptihody, pocet (%) 82 (39,6) 96 (43,8)
Median, mésice (95% CI) NR (33; NR) 38 (33,9; NR)
Pomér rizik (95% CI)° 0,880 (0,654; 1,182)
Analyzy podskupiny BRCAm?*
BRCAm n=27 n=32
rPFS podle BICR
Ptihody, pocet (%) 8(29,6) 22 (68,7)
Median, mésice (95% CI) NR (16,8; NR) 11 (7,4; 24,6)
Pomér rizik (95% CI)° 0,232 (0,101; 0,529)
Druhé priibézné OS
Ptihody, pocet (%) 12 (44,4) 18 (56,3)
Median, mésice (95% CI) 41,9 (24,9; NR) 26,1 (15,2; NR)
Pomér rizik (95% CI)° 0,558 (0,263; 1,187)

Zkratky: BICR = zaslepena nezavisla centralni revize; BRCAm = mutovany gen karcinomu prsu; CI =
interval spolehlivosti; CSPS = karcinom  prostaty senzitivni na kastraci; ctDNA = cirkulujici nadorova
DNA; HRRm = mutovany gen pro opravy homologni rekombinace; mCRPC = metastazujici karcinom
prostaty rezistentni na kastraci; n = pocet pacientd; NHT = nova hormonalni terapie; NR = nedosazeno; OS =
celkové preziti; rPFS = pieziti bez radiografické progrese.
*  Na zékladé data ukonceni sbéru dat 16. srpna 2022 a medianu nasledného sledovani pro rPFS
24,9 mésice (95% CI: 24,7; 25,3) v rameni s talazoparibem a enzalutamidem a 24,6 mésice (95% CI.:
22,1; 24,9) v rameni s placebem a enzalutamidem. Druhé prubézné OS je zaloZeno na datu ukonceni
sbéru dat 28. biezna 2023 a medianu nasledného sledovani 35,8 mésice (95% CI: 33,6; 35,9) v rameni
s talazoparibem a enzalutamidem a 34,6 mésice (95% CI: 32,7; 35,9) v rameni s placebem

a enzalutamidem.

& Odvozeno na zaklad¢ prospektivnich vysledkl z naddorové tkané (vysledky znamé pred randomizaci)
a prospektivnich vysledkt ctDNA z krve (vysledky znamé pfed randomizaci).

Pomér rizik zaloZeny na Coxoveé modelu proporcionalnich rizik stratifikovany podle pifedchozi 1é¢by

NHT (abirateronem) nebo chemoterapie na bazi taxanu pro CSPC (ano versus ne) s < 1 ve prospéch

talazoparibu.
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Obriazek 4. Kaplan-Meierovy kiivky rPFS podle BICR — TALAPRO-2 (mCRPC)

— —  Talaroparib + enzalutamid
X Medidn PFS = nedosaZeno
B’ 1.0 95% CI (27,3, nedozaZenc)
(%]
% Placebo + enzalutamid
o Median PFS = 21,9 mésice
s 03 05% CI (16,6: 25.1)
N Pomér rizik = 0,63
Qo 95% CI1(0,51; 0,79)
= p=0,0001
N 0.6
D
a + : :
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o
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0 2 4 G 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Doba pieziti bez progrese (mésice)
Potet pacienti v riziku

Talazoparib+ 405 370 353 326 318 285 256 234 226 209 193 175 136 97 67 61 29 13 2

2 1 ]
enzalutamid
P]'aCEbG+. 403 346 311 279 272 237 200 185 179 154 140 124 96 68 43 42 14 3 1 1 1 1]
enzalutamid

Zkratky: BICR = zaslepena nezavisla centralni revize; CI = interval spolehlivosti; mCRPC = metastazujici
karcinom prostaty rezistentni na kastraci; PFS = preZiti bez progrese; rPFS = pieziti bez radiografické progrese.

Obriazek S. Forest plot analyza rPFS u hlavnich podskupin — TALAPRO-2 (mCRPC)

TALAZAPORIB + ENZA /PLACEBO + ENZA

2stranna p-

Analiza itlivosti NE) Medidn (m) Romr tizik (95% CD)_hodnota
Vsichni pacienti 402 (151)/403 (191) NE/21.9 - 0,627 (0,506; 0,777) < 0,0001
Gleasonovo skore: <8 117 (34) /113 (49) NE/24.6 | E— 0,601 (0,388 0,932)  0,0214
Gleasonoyo skére: >= 8 281 (115)/283 (137) 33.1/19.4 —— 0,667 (0,520; 0,855)  0,0013
Stadium p¥j diagnéze: MO 172 (64) /185 (92) NE/21.9 —— 0,607 (0,441; 0,836)  0,0020
Stadium p¥i diagnéze: M1 226 (86)/215(98) NE/21,9 | n— 0,687 (0,514; 0,919) 0.0109
Typ.progrese pii SE: pouze PSA 193 (70) /206 (90) NE /24,9 —— 0,673 (0,492;0,921)  0,0129
Typ progrese pii SE: radiograficka progrese s nebo bez progrese PSA 150 (64) /138 (69) 30.4/193 — 0,671 (0,477;0,945)  0,0213
Misto metastazy pri SE: pouze kosti 169 (52) /154 (63) NE /26,0 — 0,594 (0,411; 0,858) 0,0050
Miste metastazy pii SE: pouze mékka tkami 48(15)/57(29) NE/19.,5 EG— 0,569 (0,304; 1,067) 0.0748
Misto metastazy p¥i SE: kosti i mékka tkan 180(82)/188(98) 22,3/16,6 1'—0— 0,705 (0,525; 0,946) 0.,0192
Stav HRR: HRRm, 85(37)/82(49) 27.9/138 oo 0,444 (0,289; 0,682)  0,0001
Stav HRR: bez HRRm, 207(73)/219(95) NE/22.4 (- 0,693 (0.511;0,941)  0,0182
Piedchozi lécha taxanem nebo NHT podle IWRS: ANO 109 (42) /110 (58) NE/16,6 [I— 0,560 (0,376 0,834)  0,0038
Predchozi 16¢ba taxanem nebo NHT podle IWRS: NE 293(109)/ 293(133) NE/233 [ 0,684 (0,530 0,881)  0,0031

025 050 075 100 125

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; ctDNA = cirkulujici nadorova DNA; ENZA = enzalutamid; HRR = oprava
homologni rekombinace; HRRm = mutovany gen pro opravy homologni rekombinace; IWRS = interaktivni
internetovy systém odpovédi; mCRPC = metastazujici karcinom prostaty rezistentni na kastraci; n = pocet
ucastnikli; NE = nehodnotitelné/nedosazeno; NHT = nova hormonalni terapie; PBO = placebo; PSA =
prostaticky specificky antigen; rPFS = pfeziti bez radiografické progrese; SE = vstup do studie; TALA =
talazoparib; w/o = bez.

Pomér rizik byl pro viechny pacienty zalozeny na Coxové modelu stratifikovaném podle randomizacénich
stratifikacnich faktor. Pomér rizik pro vSechny podskupiny byl zaloZen na nestratifikovaném Coxové modelu
s 1é¢bou jako jedinou proménnou. Pomér rizik < 1 hovofi ve prospéch talazoparibu. HRR stav je odvozen na
zaklade prospektivnich vysledkli z nadorové tkan¢ a prospektivnich vysledkl ctDNA z krve.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s talazoparibem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci karcinom prsu a karcinom prostaty
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozice talazoparibu se obecné zvySovala imérné k davce v rozsahu 0,025 mg az 2 mg pfi
kazdodennim podavani vicenasobnych davek. Pii opakovaném kazdodennim podavani 1 mg
talazoparibu v monoterapii pacientiim s karcinomem prsu byl geometricky pramér (% varia¢ni
koeficient [CV%]) plochy pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢asu (AUC) v ustaleném
stavu v rozsahu 126 (107) ngeh/ml az 208 (37) ngeh/ml a maximalni pozorovana plazmaticka
koncentrace (Cmax) talazoparibu v ustaleném stavu byla 11 (90) ng/ml az 19 (27) ng/ml. Po peroralnim
podani 0,5 mg talazoparibu jednou denné v kombinaci s enzalutamidem u pacientd s mCRPC se
geometricky pramér (CV%) v ustaleném stavu Cirouen Napti¢ navstévami pohyboval od 3,29 do

3,68 ng/ml (45 az 48 %), coz je podobné jako pozorované hodnoty 3,53 (61 %) ng/ml pfi monoterapii
talazoparibem v davce 1 mg jednou denné u pacienti s karcinomem prsu. Pfi opakovaném
kazdodennim podavani dosahly plazmatické koncentrace talazoparibu ustaleného stavu do 2 az

3 tydntl, pokud byl podavan samotny, a piiblizné¢ do 9 tydni, kdyz byl podavan soubézné

s enzalutamidem. Median akumula¢niho poméru talazoparibu po opakovaném peroralnim podavani

1 mg jednou denné v monoterapii byl v rozsahu 2,3 az 5,2. Talazoparib je substratem transportéra P-
gp a BCRP.

Absorpce

Po peroralnim podani talazoparibu byl median doby do dosazeni Cmax (Tmax) obecné mezi 1 az

2 hodinami po davce. Studie absolutni biologické dostupnosti u ¢lovéka nebyla provedena. Na zakladé
udaji o exkreci moci je absolutni biologicka dostupnost nejméné 41 % a absorbovana frakce je
nejméne 69 % (viz Eliminace). Vzhledem k dostate¢né rozpustnosti talazoparibu pfi vSech hodnotach
pH od 1 do 6,8 se neocekava zddny vyznamny ucinek latek redukujicich kyseliny na expozici
talazoparibu. Dvacet osm procent (28 %) pacient v pivotni studii uzivalo latky redukujici kyseliny,
zejména inhibitory protonové pumpy.

Ucinek jidla

Prijem jidla snizoval rychlost, ale ne rozsah absorpce talazoparibu. Po jedné peroralni davce
talazoparibu podané s jidlem s vysokym obsahem tuku a kalorii (ptiblizné 827 kalorii, 57 % tuku) se
priméma Crax talazoparibu sniZzila o pfiblizné 46 %, median Tmax se prodlouZil z 1 na 4 hodiny,
zatimco AUCys zistalo nezménéno. Na zakladé téchto vysledki lze pripravek Talzenna podavat

s jidlem 1 bez jidla (viz bod 4.2).

Distribuce

Populacni primérny zdanlivy distribuc¢ni objem (V/F) talazoparibu byl 420 1. In vitro se talazoparib
priblizné ze 74 % vaze na proteiny plazmy bez zavislosti na koncentraci v rozsahu koncentrace

0,01 uM az 1 uM. Nezda se, ze by porucha funkce ledvin nebo jater méla vliv na vazbu talazoparibu
na proteiny, protoze pii zhorSovani rendlnich funkci nebo hepatalnich funkci nedochazelo k zadné
zjevné zméné prumeérné frakce nevazaného talazoparibu (f,) in vivo v lidské plazmé.

Biotransformace

Talazoparib prochazi u ¢lovéka jaternim metabolismem minimalné€. Po peroralnim podani jedné 1mg
davky ["*C]talazoparibu lidem nebyly v plazmé detekovany zadné hlavni cirkulujici metabolity

a talazoparib byl jedinou zjisténou cirkulujici latkou odvozenou od 1é¢ivého piipravku. V moci ani ve
stolici nebyly nalezeny zadné metabolity, které by samy o sob¢ predstavovaly vice nez 10 % podané
davky.
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In vitro nebyl talazoparib pfi klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem cytochromu (CYP)1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4/5, ani neni induktorem CYP1A2,
CYP2B6 ¢i CYP3A4.

Talazoparib in vitro neinhiboval zadny z hlavnich membranovych transportéri ve stfevech, jatrech ¢i
v ledvinach (P-gp, BCRP, transportni polypeptidy organickych anionti [OATP]1B1, OATP1B3,
transportér organickych kationti [OCT]1, OCT2, transportér organickych aniontti [OAT]1, OATS3,
exportni pumpa zlucovych soli [BSEP], protein mnohocetné lékové a toxinové extruze [MATE]1

a MATE2-K) pfi klinicky relevantnich koncentracich.

Talazoparib in vitro neinhiboval zadnou z hlavnich izoforem uridin-difosfatglukuronosyltransferazy
(UGT), (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 a 2B15) pfi klinicky relevantnich koncentracich.

Eliminace

Hlavni cestou eliminace talazoparibu je vylou¢eni nezménéného 1éku ledvinami (pasivni filtrace

a aktivni sekrece). P-gp se pravdépodobné podili na aktivni renalni sekreci talazoparibu. Primémy

(+ smérodatnd odchylka) terminalni plazmaticky polocas talazoparibu byl 90 (+ 58) hodin a populacni
primérna (mezisubjektova variabilita) zdanliva peroralni clearance (CI/F) byla u onkologickych
pacientti 6,5 (31 %) I/h. U 6 pacientek, které dostaly jednu peroralni davku ['*C]talazoparibu, bylo

v pruméru 69 % (£ 8,6 %) celkové podané radioaktivni davky zjisténo v moci a 20 % (£ 5,5 %) ve
stolici. Vylu¢ovani nezménéného talazoparibu moci piedstavovalo hlavni cestu eliminace; takto bylo
vyloucéeno 55 % podané davky, zatimco stolici bylo vylou¢eno 14 % nezménéného talazoparibu.

Zvlastni populace

VEk, pohlavi a télesna hmotnost

S vyuzitim udaji od 490 onkologickych pacienti, kteti dostavali 1 mg talazoparibu denn¢ jako
monoterapii, byla provedena popula¢ni PK analyza k vyhodnoceni vlivu véku (v rozsahu 18 az 88 let),
pohlavi (53 muzi a 437 Zen) a télesné hmotnosti (v rozsahu 35,7 kg az 162 kg) na PK talazoparibu.
Vysledky prokazaly, ze vek, pohlavi ani télesna hmotnost nemély klinicky relevantni vliv na PK
talazoparibu.

Rasa

Na zékladé¢ populacni PK analyzy, ktera zahrnovala 490 pacientil, ktefi dostavali 1 mg talazoparibu
denn¢ jako monoterapii, pfi¢emz 41 pacientl byli Asijci a 449 pacientd bylo jiné rasy (361 b&loch,
16 Cernochd, 9 ostatni rasy a 63 rasu neuvedlo), byl CI/F talazoparibu vyssi u asijskych pacienti

v porovnani s neasijskymi pacienty, coz odpovida o 19 % nizsi expozici (AUC) u asijskych pacientt.

Pediatricka populace
Farmakokinetika talazoparibu nebyla u pacienti ve véku < 18 let hodnocena.

Porucha funkce ledvin

Monoterapie talazoparibem

Udaje z farmakokinetické studie u pacientt s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim s riiznym stupném
poruchy funkce ledvin ukazaly, Ze celkova expozice talazoparibu (AUCy.24) po podani vicenasobnych
davek jednou denné vzrostla 0 92 % u pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin

(eGFR 30 — < 60 ml/min) a 0 169 % u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin (¢GFR < 30 ml/min)
v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (¢GFR > 90 ml/min). Cax talazoparibu vzrostlo

0 90 % u pacienti se sttedn¢ t€zkou poruchou funkce ledvin a 0 107 % u pacientt s t€Zkou poruchou
funkce ledvin v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. Expozice talazoparibu byla podobna
u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR 60 — < 90 ml/min) a u téch, kteti méli normalni
funkci ledvin. Na zakladé populacni PK analyzy zahrnujici 490 pacienttl, z nichz 132 mélo lehkou
poruchu funkce ledvin (60 ml/min < CrCI < 90 ml/min), mélo navic 33 pacientd stiedné tézkou
poruchu funkce ledvin (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) a 1 pacient mél té€zkou poruchu funkce ledvin
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(CrCl < 30 ml/min), byl CI/F talazoparibu snizen o 14 % u pacient s lehkou poruchou funkce ledvin,
coz odpovida 17% zvyseni v AUC, a 0 37 % u pacient se stiedn¢ t€zkou poruchou funkce ledvin, coz
odpovida 59% zvyseni v AUC, v porovnani s pacienty s normalni funkei ledvin (CrCl > 90 ml/min).
PK talazoparibu nebyla zkoumana u pacienti vyzadujicich hemodialyzu (viz bod 4.2).

Talazoparib podavany soubézné s enzalutamidem

Na zaklad¢ populacni PK analyzy, ktera zahrnovala 412 pacientti s mCRPC, ktefi dostavali talazoparib
soubézné s enzalutamidem, z nichz 152 pacientii mélo lehkou poruchu funkce ledvin (60 ml/min < Cler
<90 ml/min), 72 pacientt stfedné tézkou poruchu funkce ledvin (30 ml/min < Clcr < 60 ml/min)

a 2 pacienti téZkou poruchu funkce ledvin (Clcr < 30 ml/min). CI/F talazoparibu se snizil o 8,0 %

a 27,1 %, coz odpovida zvyseni AUC o0 9 % a 37 % u pacientli s lehkou a stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. PK talazoparibu nebyla studovana

u pacientl vyZadujicich hemodialyzu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Monoterapie talazoparibem

Na zéklad¢ populacni PK analyzy, ktera zahrnovala 490 pacientil, kteti dostavali 1 mg talazoparibu
denné jako monoterapii, z nichz 118 pacientli mélo lehkou poruchu funkce jater (celkovy

bilirubin < 1,0 x ULN a AST > ULN nebo celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5 x ULN a jakakoli AST),
neméla lehka porucha funkce jater zadny vliv na PK talazoparibu. PK talazoparibu u pacientt

s normalni funkeci jater, lehkou poruchou funkce jater, stfedné tézkou poruchou funkce jater (celkovy
bilirubin > 1,5 az 3,0 x ULN a jakakoli AST) nebo s tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin
> 3,0 x ULN a jakakoli AST) byla zkoumana v ramci farmakokinetické studie. Populac¢ni PK analyza,
ktera pouzivala udaje z této farmakokinetické studie, ukazala, Ze lehka, stfedné tézka ani tézka
porucha funkce jater neméla zadny vyznamny vliv na PK talazoparibu (viz bod 4.2).

Talazoparib podavany soubézné s enzalutamidem
PK talazoparibu v kombinaci s enzalutamidem nebyla zkoumana u pacientti s poruchou funkce jater
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita

Studie kancerogenity s talazoparibem nebyly provedeny.

Genotoxicita

Talazoparib nebyl mutagenni v bakterialnim testu reverznich mutaci (Amesové testu). Talazoparib byl
klastogenni v testu chromozomalnich aberaci in vitro u lymfocytid z periferni krve ¢lovéka

a v mikronukleovém testu in vivo u potkant pii expozicich podobnych klinicky relevantnim davkam.
Klastogenni u€inky jsou ve shodé s genomickou nestabilitou vyplyvajici z primarni farmakologie

talazoparibu, coz naznacuje potencidlni genotoxicitu pro ¢lovéka.

Toxicita po opakovaném podavani

Pii studiich toxicity po opakovaném podani u potkant a psti patiily mezi hlavni nalezy pii
subterapeutickych expozicich hypocelularita kostni dfené s poklesem hematopoetickych bunék
zavislym na davce, deplece lymfoidni tkan€ ve vice organech a atrofie a/nebo degenerativni zmény ve
varlatech, nadvarlatech a semennych tubulech. Mezi dalsi nalezy pfi vyssich expozicich patfil nartst
apoptozy/nekrozy v gastrointestinalnim (GI) traktu, jatrech a vajecnicich zavisly na davce. Vétsina
histopatologickych nélezl byla obecné reverzibilni povahy; nalezy ve varlatech byly ¢astecné
reverzibilni po 4 tydnech od ukonéeni podavani. Tato zji$téni o toxicité jsou ve shod¢ s farmakologii
talazoparibu a jeho distribu¢nim vzorcem ve tkanich.
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Vyvojova toxikologie

Pti studii embryofetalniho vyvoje u potkanti zptisoboval talazoparib embryofetalni umrti, fetalni
malformaci (zapadlé o¢ni bulvy, malé oci, nesrostlé useky kosti hrudni, fiize kréniho pateiniho
oblouku) a strukturni zmény v kostech pii matetské systémové expozici AUCy4 o piiblizné
0,09nasobku relevantni expozice u ¢loveka pii doporucené davcee.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Silicifikovana mikrokrystalickd celuldza (mikrokrystalické celuldza a oxid kiemicity)

Tobolka 0,1 mg

Hypromelosa
Oxid titani¢ity (E 171)

Tobolka 0,25 mg

Hypromelosa
Zluty oxid zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)

Tobolka 1 mg

Hypromelosa

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)

Tiskarsky inkoust

Selak (E 904)

Propylenglykol (E 1520)

Koncentrovany roztok amoniaku (E 527)
Cerny oxid zelezity (E 172)

Hydroxid draselny (E 525)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
Tobolky 0,1 mg

3 roky.

Tobolky 0,25 mga 1 mg

4 roky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Talzenna 0.1 mg tvrdé tobolky

Lahvicka z vysokohustotniho polyetylenu (HDPE) s vickem z polypropylenu (PP) a s termoinduk¢éni
tésnici folii. Velikost baleni: krabicky po 30 tobolkach v lahvi¢ce z HDPE.

Talzenna 0.25 mg tvrdé tobolky

Lahvicka z vysokodenzitniho polyetylenu (HDPE) s vickem z polypropylenu (PP) a s termoindukéni
tésnici folii. Velikost baleni: krabicky po 30 tobolkach v lahvi¢ce z HDPE.

Perforovany jednodavkovy blistr z polyvinylchloridu/polyvinylidenchloridu (PVC/PVdC) prekryty
hlinikovou odlupovaci folii. Velikosti baleni: krabi¢ky po 30 x 1 tobolce nebo 60 x 1 tobolce nebo
90 x 1 tobolce v jednodavkovych blistrech.

Talzenna 1 mg tvrdé tobolky

Lahvicka z vysokodenzitniho polyetylenu (HDPE) s vickem z polypropylenu (PP) a s termoindukéni
tésnici folii. Velikost baleni: krabicky po 30 tobolkach v lahvi¢ce z HDPE.

Perforovany jednodavkovy blistr z polyvinylchloridu/polyvinylidenchloridu (PVC/PVdC) prekryty
hlinikovou odlupovaci folii. Velikost baleni: krabic¢ky po 30 x 1 tobolce v jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Talzenna 0.1 mg tvrdé tobolky

EU/1/19/1377/007

Talzenna 0.25 mg tvrdé tobolky

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

Talzenna 1 mg tvrdé tobolky

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPE(VJNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Str. 12
90537 Feucht

Némecko
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2).
C.  DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli ndsledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésict od
jeho registrace.
D.  PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatfeni:

Popis Termin
splnéni

Poregistracni studie u¢innosti (PAES): Z divodu podrobnéjsiho popisu
dlouhodobé¢ tc¢innosti talazoparibu v kombinaci s enzalutamidem u dospélych
pacientl s metastazujicim kastracné rezistentnim karcinomem prostaty
(mCRPC), u nichz neni chemoterapie klinicky indikovana, ma drzitel
rozhodnuti o registraci predlozit konecné vysledky studie C3441021
(TALAPRO-2) vcetné koneénych analyz dat tykajicich se OS v celkové
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populaci pacientl a ve vSech podskupinach podle biomarkert (podle stavu
BRCAm a HRRm), v¢etné KM ktivek rPFS a OS pro vSechny podskupiny.

Zprava z klinické studie ma byt predlozena do:

Listopadu 2024
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO LAHVICKU

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talzenna 0,1 mg tvrdé tobolky
talazoparib

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 0,1 mg talazoparibu.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
30 tobolek

S.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Polykejte celé. Tobolky neotvirejte, nedrt’te ani nekousejte.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1377/007 (30 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Talzenna 0,1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talzenna 0,1 mg tvrdé tobolky
talazoparib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 0,1 mg talazoparibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
30 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani. Polykejte celé.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1377/007 (30 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO LAHVICKU

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talzenna 0,25 mg tvrdé tobolky
talazoparib

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 0,25 mg talazoparibu.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
30 tobolek

S.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Polykejte celé. Tobolky neotvirejte, nedrt’te ani nekousejte.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

K2

DALSI ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1377/001 (30 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Talzenna 0,25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talzenna 0,25 mg tvrdé tobolky
talazoparib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 0,25 mg talazoparibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
30 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani. Polykejte celé.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1377/001 (30 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talzenna 0,25 mg tvrdé tobolky
talazoparib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 0,25 mg talazoparibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
30 x 1 tobolka
60 x 1 tobolka
90 x 1 tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Polykejte celé. Tobolky neotvirejte, nedrt'te ani nekousejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1377/002 (30 tvrdych tobolek)
EU/1/19/1377/003 (60 tvrdych tobolek)
EU/1/19/1377/004 (90 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

¢.s.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Talzenna 0,25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talzenna 0,25 mg tobolky
talazoparib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO LAHVICKU

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talzenna 1 mg tvrdé tobolky
talazoparib

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 1 mg talazoparibu.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
30 tobolek

S.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Polykejte celé. Tobolky neotvirejte, nedrt’te ani nekousejte.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

K2

DALSI ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1377/005 (30 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Talzenna 1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talzenna 1 mg tvrdé tobolky
talazoparib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 1 mg talazoparibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
30 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Polykejte celé.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1377/005 (30 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTRY

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talzenna 1 mg tvrdé tobolky
talazoparib

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 1 mg talazoparibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
Tvrda tobolka

30 x 1 tobolka

S.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Polykejte celé. Tobolky neotvirejte, nedrt’te ani nekousejte.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

K2

DALSI ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1377/006 (30 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Talzenna 1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talzenna 1 mg tobolky
talazoparib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta
Talzenna 0,1 mg tvrdé tobolky
Talzenna 0,25 mg tvrdé tobolky

Talzenna 1 mg tvrdé tobolky
talazoparib

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MiZete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Talzenna a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Talzenna uzivat
Jak se ptipravek Talzenna uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Talzenna uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

[
.

Co je pripravek Talzenna a k ¢emu se pouZiva

Jak pripravek Talzenna vypada a jak ucinkuje
Ptipravek Talzenna obsahuje 1é¢ivou latku talazoparib. Je to druh protinddorového 1éku znamého jako
»inhibitor PARP (poly-ADP-rib6zo polymerazy)®.

Ptipravek Talzenna piisobi tim, ze blokuje PARP, coz je enzym, ktery opravuje poskozenou DNA
v urcitych nadorovych bunikach. V disledku toho nadorové buiiky nedokazi samy sebe dale opravovat
a umiou.

K ¢emu se pripravek Talzenna pouziva

Pripravek Talzenna je 1€k, ktery se pouziva

- samotny k 1é¢bé dospélych s urcitym typem nadorového onemocnéni prsu znamym jako HER2
negativni karcinom prsu, ktefi maji abnormalni zdédény gen BRCA. Lékat provede test, s jehoz
pomoci ovéfi, zda je pro Vas piipravek Talzenna vhodny.

- v kombinaci s 1ékem zvanym enzalutamid k 1é¢bé dospélych s nadorovym onemocnénim
prostaty, ktefi jiz nereaguji na hormonalni 1é¢bu nebo chirurgickou 1écbu ke snizeni
testosteronu.

Pripravek Talzenna se pouziva, pokud se nador rozsifil z ptivodni oblasti nadoru nebo do dalsich Casti
téla.

Pokud mate otazky, jak ptipravek Talzenna ucinkuje nebo pro¢ Vam byl tento ptipravek predepsan,
zeptejte se svého lékare.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Talzenna uZivat

NeuZivejte pripravek Talzenna

- jestlize jste alergicky(a) na talazoparib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6);

- jestlize kojite.

Upozornéni a opatreni
Pred uzitim ptipravku Talzenna a béhem 1éCby se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou, pokud zaznamenate znamky nebo ptiznaky popsané v tomto bodg.

Nizké pocty krevnich bunék

Ptipravek Talzenna snizuje pocty krevnich bunék, jako jsou cervené krvinky (anémie), bilé krvinky

(neutropenie) nebo krevni desticky (trombocytopenie). Znamky a ptiznaky, na které je tieba davat

pozor:

- Anémie: dusnost, pocit velké tinavy, bleda kiize nebo rychly srde¢ni tep — to mohou byt
znamky nizkého poctu ervenych krvinek.

- Neutropenie: Infekce, rozvoj zimnice ¢i tfes nebo horecka — to mohou byt znamky nizkého
poctu bilych krvinek.

- Trombocytopenie: tvorba modfin nebo krvaceni, které v ptipad¢ poranéni trva déle nez
obvykle — to mohou byt znamky nizkého po¢tu krevnich desti¢ek.

Béhem lécby pripravkem Talzenna budete pravideln€ podstupovat krevni testy ke kontrole krevnich
bunék (bilé krvinky, Cervené krvinky a krevni desticky).

Zavazné problémy s kostni dfeni

wervr

s kostni dfeni, jako jsou ,,myelodysplasticky syndrom* (MDS) nebo ,,akutni myeloidni leukemie*
(AML). Lékar mlze provést vysetfeni kostni diené, aby tyto problémy zkontroloval.

Krevni srazeniny

Pripravek Talzenna miize zptisobovat krevni srazeniny v zilach. Informujte svého 1¢kare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate zndmky nebo ptiznaky krevnich sraZenin v Zilach, jako jsou
bolest nebo ztuhlost, otok a zarudnuti postizené dolni koncetiny (nebo horni koncetiny), bolest na
hrudi, dusnost nebo to¢eni hlavy.

Antikoncepce u muzi a zen

Zeny, které mohou otdhotndt a muzi, jejich partnerky jsou téhotné nebo, které mohou otdhotnét, musi
pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Viz cast ,,Antikoncepce u muzi a zen“ niZe.

Déti a dospivajici
Ptipravek Talzenna neni urcen k pouziti u déti nebo dospivajicich (do 18 let).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Talzenna

Informujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Stejné postupujte v piipade 1ékti dostupnych
bez lékarského predpisu a rostlinnych piipravki. Pripravek Talzenna totiz miiZze ovliviiovat zplisob,
jakym ucinkuji nékteré dalsi 1é¢ivé pripravky. Rovnéz nékteré 1écivé pripravky mohou ovliviiovat
zpusob, jakym ucinkuje piipravek Talzenna.

Riziko nezadoucich G¢inki piipravku Talzenna mohou zvySovat piedev§im nasledujici pfipravky:

- Amiodaron, karvedilol, dronedaron, propafenon, chinidin, ranolazin a verapamil - obecné

pouzivané k 1é€be€ problému se srdcem.
- Antibiotika klarithromycin a erythromycin - pouzivana k 1é¢b¢ bakterialnich infekci.

50



- Itrakonazol a ketokonazol - pouzivané k 1écbé plisiiovych infekci.

- Kobicistat, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir a tipranavir -
pouzivané k 1é¢b¢ infekei HIV/AIDS.

- Cyklosporin - pouzivany pfi transplantaci organt jako prevence jejich odmitnuti.

- Lapatinib - pouzivany u pacienti k 1é¢b¢ urcitych typt nadorového onemocnéni prsu.

- Kurkumin (nachézejici se napt. v kotenu kurkumy) v nékterych 1é¢ivych ptipravcich (viz také
niZe odstavec Pripravek Talzenna s jidlem a pitim).

Nésledujici 1é¢ivé pripravku mohou snizovat uc¢innost piipravku Talzenna:

- Karbamazepin a fenytoin - antiepileptika pouzivana k 1é¢b¢ epileptickych zachvatu.

- Tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum) - rostlinny ptipravek pouzivany k 1é¢bé lehké
deprese a uzkosti.

Piipravek Talzenna s jidlem a pitim

Béhem uZzivani ptipravku Talzenna nepouzivejte kurkumin v dopliicich stravy, protoZze mize zvySovat
vyskyt nezadoucich ucinki pfipravku Talzenna. Kurkumin se nachézi v kotenu kurkumy a nemél(a)
byste pouzivat velké mnozstvi kofene kurkumy, ale pouzivani kurkumy jako koteni pravdépodobné
nezpusobi problém.

Téhotenstvi

Pripravek Talzenna miize poskodit nenarozené dité. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze
muzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive, nez
zacnete tento piipravek uzivat. Pied zahdjenim 1é¢by pfipravkem Talzenna Vam lékat provede
téhotensky test.

- Pokud jste t€hotnd, neuzivejte ptipravek Talzenna.

- Béhem uzivani ptipravku Talzenna byste neméla otéhotnét.

- Pokud existuje moznost, Ze byste Vy nebo Vase partnerka mohla otéhotnét, proberte se svym
lékatfem otazku antikoncepce.

Antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by piipravkem Talzenna a nejméné 7 mésicti po
posledni davce ptipravku Talzenna pouzivat u¢innou metodu ochrany proti poceti (antikoncepci).
Vzhledem k tomu, Ze se hormonalni antikoncepce nedoporucuje, pokud mate karcinom prsu, méla
byste pouzivat dvé nehormonalni metody antikoncepce.

Porad’te se se svym lékafem, ktera metoda antikoncepce je pro Vas vhodna.

Muzi s partnerkami, které jsou t€hotné nebo ve véku, kdy mohou otéhotnét, musi béhem 1écby
ptipravkem Talzenna a nejméné 4 mésice po posledni davce pouzivat i€¢innou metodu ochrany proti
poceti (antikoncepci), i pokud jsou po vasektomii.

Kojeni
Béhem uZzivani ptipravku Talzenna a nejméné 1 mésic po posledni davce nesmite kojit. Neni zndmo,
zda ptipravek Talzenna pfechazi do matetského mléka.

Plodnost
Talazoparib mize snizit plodnost muzu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek Talzenna miZe mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud citite zavrat,

slabost nebo unavu (jedna se o velmi casté nezadouci ucinky piipravku Talzenna), nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Talzenna uZiva
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Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Jaka davka se uziva

Ptipravek Talzenna se uziva usty jednou denné. Doporucena davka ptipravku je:

- u nadorového onemocnéni prsu: jedna 1mg tobolka piipravku Talzenna.

- u nadorového onemocnéni prostaty: pripravek Talzenna se uziva s 1ékem zvanym
enzalutamid. Obvykla davka ptipravku Talzenna je 0,5 mg (dvé tobolky po 0,25 mg).

Pokud béhem uzivani ptipravku Talzenna samotného nebo v kombinaci s enzalutamidem zaznamenate
urcité nezadouci ucinky (viz bod 4), 1ékai Vam miiZe snizit davku nebo zastavit 1é¢bu, a to bud’
docasné, nebo trvale. UZivejte ptipravek Talzenna a enzalutamid pfesné podle pokynt svého 1ékare.

Polykejte tobolky v celku a zapijte je sklenici vody. Tobolky nezvykejte ani nedrt'te. Piipravek
Talzenna muzete uZzivat s jidlem nebo mezi jidly. Tobolky neotevirejte. Vyhnéte se kontaktu
s obsahem tobolky.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Talzenna, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Talzenna, nezZ je Vase bézna dévka, ihned se obrat'te na svého Iékate
nebo nejblizsi nemocnici. Mize byt nutna akutni 1é¢ba.

Vezmeéte s sebou krabicku a tuto pribalovou informaci, aby lékat védél, co uzivate.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Talzenna
Jestlize jste vynechal(a) davku nebo jste ji vyzvracel(a), uzijte dalsi davku dle planu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechané nebo vyzvracené tobolky.

JestliZe jste pi‘estal(a) uZivat pripravek Talzenna
Nepftestavejte ptipravek Talzenna uzivat, pokud Vam to nefekne 1ékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1¢karnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud si v§imnete nékterého z nasledujicich priznak, které by mohly byt znamkou zavazné
krevni poruchy, ihned informujte svého lékare:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- Dusnost, pocit velké unavy, bleda kiize nebo rychly srde¢ni tep — to mohou byt znamky nizkého
poctu cervenych krvinek (anémie).

- Infekce, rozvoj zimnice ¢i tfes nebo horecka nebo pocit tepla — to mohou byt zndmky nizkého
poctu bilych krvinek (neutropenie).

- Tvorba modfin nebo krvaceni, které v piipadé poranéni trva déle nez obvykle — to mohou byt
znamky nizkého poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie).

Pokud se u Vas objevi jakékoli jiné neZadouci uc¢inky, informujte svého lékare. Patii mezi né:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- Nizky pocet bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a krevnich destic¢ek
- Snizena chut’ k jidlu

- Zavrat

- Bolest hlavy
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- Pocit na zvraceni
- Zvraceni

- Prjem

- Bolest bficha

- Vypadavéni vlasi

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

- Zména vnimani chuti (dysgeuzie)

- Bolestiva otekla dolni koncetina, bolest na hrudi, dusnost, rychlé dychani nebo rychly srdecni
tep, protoze se muze jednat o znamky krevnich sraZenin v Zilach

- Porucha traveni

- Zanét st

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
- Abnormalni pocet krvinek v disledku zavaznych problémd s kostni dieni (myelodysplasticky
syndrom nebo akutni myeloidni leukémie). Viz Upozornéni a opatfeni v bodé 2.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci ti€inky miizete hlésit také pfimo prostfednictvim nérodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Talzenna uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce nebo na
blistru za ,,Pouzitelné do:* / ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nepouzivejte tento pripravek, pokud je obal poskozen nebo jevi znamky manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Talzenna obsahuje

Lécivou latkou je talazoparib. Ptipravek Talzenna tvrdé tobolky se dodava v rtiznych silach.

- Talzenna 0,1 mg tvrdé tobolky: jedna tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 0,1 mg
talazoparibu.

- Talzenna 0,25 mg tvrdé tobolky: jedna tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici
0,25 mg talazoparibu.

- Talzenna 1 mg tvrdé tobolky: jedna tobolka obsahuje talazoparib-tosilat odpovidajici 1 mg
talazoparibu.

Dalsimi slozkami jsou:

- Obsah tobolky: silicifikovana mikrokrystalickd celul6za, (mikrokrystalicka celuloza a oxid
kiemicity).

- Tobolka 0,1 mg: hypromelédza a oxid titanicity (E 171).

- Tobolka 0,25 mg: hypromelodza, zZluty oxid Zelezity (E 172) a oxid titanicity (E 171).
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- Tobolka 1 mg: hypromeldza, zluty oxid zelezity (E 172), oxid titani¢ity (E 171) a ¢erveny oxid
zelezity (E 172).

Potiskovy inkoust: Selak (E 904), propylenglykol (E 1520), koncentrovany roztok amoniaku (E 527),
cerny oxid zelezity (E 172) a hydroxid draselny (E 525).

Jak pripravek Talzenna vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Talzenna 0,1 mg se dodava jako neprihledna tvrda tobolka o rozmérech ptiblizné

14 mm x 5 mm s vickem bilé barvy (potisténym cernym néapisem ,,Pfizer) a bilym télem (potiSténym
¢ernym napisem ,,TLZ 0.1%).

Pripravek Talzenna 0,25 mg se dodava jako nepriihledna tvrda tobolka o rozmérech piiblizné 14 mm x
5 mm s vickem slonovinové barvy (potisténym ¢ernym napisem ,,Pfizer*) a bilym télem (potiSténym
¢ernym napisem ,,TLZ 0.25%).

Ptipravek Talzenna 1 mg se dodava jako neprihledna tvrda tobolka o rozmérech pfiblizné¢ 14 mm X
5 mm se svétle Cervenym vickem (potisténym cernym néapisem ,,Pfizer*) a bilym télem (potisténym
cernym napisem ,,TLZ 1%).

Ptipravek Talzenna 0,1 mg je k dispozici v plastovych lahvickéach s 30 tvrdymi tobolkami.

Pripravek Talzenna 0,25 mg je k dispozici v balenich obsahujicich perforované jednodavkové blistry s
30 nebo 60 nebo 90 tvrdymi tobolkami a v plastovych lahvickach s 30 tvrdymi tobolkami.

Pripravek Talzenna 1 mg je k dispozici v balenich obsahujicich perforované jednodavkové blistry s
30 tvrdymi tobolkami a v plastovych lahvic¢kach s 30 tvrdymi tobolkami.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

buarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd

Tel: +420 283 004 111 Tel.: +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

France

Pfizer

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

Roménia

Pfizer Romania S.R.L.

Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana MM.RRRR.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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