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KISA URUN BIiLGIiSi

' Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TALZENNA® 0.25 mg sert kapsiil
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kapsiil 0,25 mg talazoparibe esdeger 0,363 mg talazoparib tosilat igerir.

Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsdl.

Fildisi rengi bir kapak (siyah renkte “Pfizer” baskili) ve beyaz govdeli (“siyah renkte “TLZ
0.25” baskili), yaklasik 14,30 mm x 5,32 mm boyutlarinda, opak sert kapsiil.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

TALZENNA, BRCAL veya 2 germline mutasyonu olan HER2-negatif, lokal olarak ilerlemis
veya metastatik meme kanserinde daha énce neo adjuvan/adjuvan/metastatik sirecte antrasiklin
ve/veya taksan ile tedavi almis ve progrese olmus hastalarda monoterapi olarak endikedir.
Hastalar 6nceden platinli tedavi aldiysa son platinli tedaviden sonraki 6 ay icinde progrese
(refrakter) olmamalidir. Hormon reseptdrii pozitif meme kanseri varliginda ise bu sartlara ek
olarak metastatik siire¢te en az bir basamak endokrin bazli tedavi almis olmalidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
TALZENNA ile tedavi antikanser tibbi {irtinlerinin kullanim1 konusunda deneyimli bir hekim
tarafindan baslatilmali ve kontrol edilmelidir.

TALZENNA ile meme kanseri tedavisi uygulanacak hastalar, valide edilmis bir test yontemi
kullanilarak deneyimli bir laboratuvar tarafindan belirlenen deleteriydz veya siipheli
deleteriy6z germ hatti BRCA mutasyonlarinin varligina bagl olarak se¢ilmelidir.

BRCA mutasyonlu hastalar icin, gegerli oldugu sekilde yerel diizenlemelere uygun olarak
genetik danigmanlik yapilmalidir.



Onerilen TALZENNA dozu giinde bir kez oral olarak alman 1 mg kapsiildiir. Hastalar, hastalik
ilerleyinceye veya kabul edilemez dlizeyde toksisite meydana gelinceye kadar tedavi
edilmelidir.

Atlanan doz
Hasta kusarsa veya bir dozu atlarsa, ek bir doz alinmamalidir. Bir sonraki recete edilen doz,
normal zamanda alinmalidir.

Doz dizenlemeleri

Advers ilag reaksiyonlarinin yonetilmesi igin, siddete ve klinik duruma bagli olarak tedavinin
kesilmesi veya dozun azaltilmasi diisiiniilmelidir (Tablo 2). Onerilen doz azaltimlar1 Tablo 1’de
gosterilmistir.

Tablo 1. Toksisiteler icin doz dizenlemeleri

Doz dizeyi
Onerilen baslangic dozu Giinde bir kez 1 mg (bir adet 1 mg kapsul)
Ik doz azaltim Gunde bir kez 0,75 mg (uc¢ adet 0,25 mg kapsul)
Ikinci doz azaltim1 Ginde bir kez 0,5 mg (iki adet 0,25 mg kapsul)
Ugiincii doz azaltimi Gunde bir kez 0,25 mg (bir adet 0,25 mg kapsiil)

Tam kan sayimi TALZENNA tedavisine baslanmadan 6nce alinmal1 ve aylik olarak ve klinik
olarak gerekli oldugu durumlarda (bkz. Tablo 2 ve b6lim 4.4).

Tablo 2. Doz modifikasyonu ve yonetimi

Asagidaki derecelere TALZENNA’ya Devam
diizelme olana kadar Edilir
TALZENNA’ya ara
verilir
Hemoglobin <8 g/dI >9 g/dl i )
Trombosit sayist <50.000/p1 >75.000/ul TALZENNAya sonraki

diisiik dozda devam edilir

Notrofil sayis1 <1.000/ul >1.500/pul

Derece 3 veya Derece 4 TALZENNA’ya sonraki

hematolojik olmayan advers < Derece 1 disiik dozda devam
reaksiyon edilmesi veya kesilmesi
disiiniilmelidir

P-glikoprotein inhibitorleri (P-gp) ile birlikte tedavi

Gucll P-gp inhibitorleri artmis talazoparib maruziyetine yol agabilir. Talazoparib ile tedavi
sirasinda gliglii P-gp inhibitorlerinin birlikte kullanimindan kagimilmalidir. Birlikte kullanim
ancak potansiyel yarar ve riskler dikkatle degerlendirildikten sonra diistiniilmelidir. Eger giiglii
bir P-gp inhibitdriiyle birlikte kullanim kaginilmazsa, TALZENNA dozu sonraki diisiik doza
diistiriilmelidir. Giiglii P-gp inhibitorii kesildiginde, TALZENNA dozu (P-gp inhibitoriiniin 3—-
5 yarilanma-Omrinden sonra) gucli P-gp inhibitériine baslanmadan 6nce kullanilan doza
yukseltilmelidir (bkz. bolim 4.5).

Uygulama sekli:

TALZENNA oral kullanim ig¢indir. Kapsiil i¢erigiyle temastan kaginmak i¢in, sert talazoparib
kapsulleri bir biitiin olarak yutulmali, agilmamali veya ¢0ztulmemelidir. Kapstller yiyeceklerle
birlikte veya bagimsiz olarak alinabilir (bkz. boliim 5.2).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger Yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi (toplam bilirubin <1 x normal [ULN] ve aspartat aminotransferaz
(AST) >ULN veya toplam bilirubin >1,0 ila 1,5 X ULN ve herhangi bir AST), orta karaciger
yetmezligi (toplam bilirubin >1,5 ila 3,0 x ULN ve herhangi bir AST) veya siddetli karaciger
yetmezligi (toplam bilirubin >3,0 x ULN ve herhangi bir AST) olan hastalar i¢in bir doz
ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).

Bobrek Yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in (60 ml/dk < kreatinin klirensi [CrCl] <90 ml/dk) doz
ayar1 yapilmasi gerekli degildir. Orta siddette bobrek yetmezligi (30 ml/dk <CrCl <60 ml/dk)
olan hastalar icin, 6nerilen TALZENNA dozu giinde bir kez 0,75 mg’dir. Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalar i¢in (15 mL/dk < CrCl <30 ml/dk), 6nerilen TALZENNA baslangi¢
dozu giinde bir kez 0,5 mg’dir. TALZENNA, CrCl <15 ml/dk olan hastalarda veya
hemodiyalize ihtiyaci olan hastalarda arastirilmamistir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
18 yasin altindaki ¢ocuklarda TALZENNA’nin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri

mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda (>65 yas) doz ayarlamasi gerekmez (bkz. boliim 5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar

Talazoparibe veya b6élim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

TALZENNA emzirme dénemi boyunca kontrendikedir. (bkz. bolim 4.6).
4.4  Ogzel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Miyeloslipresyon

Talazoparib ile tedavi edilen hastalarda anemi, I6kopeni/nétropeni ve/veya trombositopeniden
olusan miyelosiipresyon bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Hastalarda onceki tedavinin neden
oldugu hematolojik toksisite (<Derece 1) diizelmeden 6nce talazoparib baglanmamalidir.

Talazoparib alan hastalarda, hematoloji parametreleri ve anemi, I6kopeni/nétropeni ve/veya
trombositopeni ile iligkili belirti ve bulgular rutin olarak izlenmelidir. Bu vakalar meydana
geldigi takdirde doz degisikliklerinin (azaltma veya kesme) yapilmasi dnerilir (bkz. boliim 4.2).
Gerektiginde kan ve/veya trombosit transfiizyonu ile birlikte veya ayri olarak ve/veya koloni
uyarici faktorler uygulanarak, destekleyici tedavi kullanilabilir.

Mivelodisplastik sendrom/Akut miyeloid 16semi

Talazoparib dahil coklu (adenosin difosfat-riboz) polimeraz (PARP) inhibitorlerini alan
hastalarda Miyelodisplastik Sendrom/Akut Miyeloid Lésemi (MDS/AML) bildirilmistir. Genel
olarak, klinik ¢aligsmalarda talazoparib ile tedavi edilen solid tiimorlii hastalarin %< 1’inde
MDS/AML bildirilmistir. MDS/AML’nin gelismesine katkida bulunan potansiyel faktorler
arasinda, daha Onceki platin igeren kemoterapi, DNA hasarina neden olan diger ajanlar veya



radyoterapi bulunmaktadir. Tam kan sayimlar1 baslangicta alimmali ve tedavi sirasinda
hematolojik toksisite belirtileri agisindan aylik olarak izlenmelidir. MDS/AML kesinlestigi
takdirde talazoparib kesilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrasepsiyon

Talazoparib, insan periferal kan lenfositlerinde bir in vitro kromozomal aberasyon tayininde ve
sicanlarda yiiriitiilen bir in vivo kemik iligi mikroniikleus tayininde klastojenik olmasina karsin,
bir Ames tayininde mutajenik olmamstir (bkz. b6liim 5.3) ve gebe kadinlara verildigi takdirde
fetiise zarar verebilir. Gebe kadinlar, fetiise yoOnelik potansiyel zarar konusunda
bilgilendirilmelidir (bkz. boliim 4.6). Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar,
TALZENNA alirken ve tedavinin baslangicinda hamile kalmamalidir. Tedaviden 6nce, ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan tiim kadinlara bir gebelik testi yapilmalidir.

Kadin hastalar i¢in, TALZENNA ile tedavi sirasinda ve tedavi tamamlandiktan sonra en az 7
ay boyunca oldukga etkili bir dogum kontrol yontemi gereklidir. Meme kanseri olan hastalarda
hormonal dogum kontrolii 6nerilmediginden, hormonal olmayan ve tamamlayicit iki dogum
kontrolii yontemi kullanilmalidir (bkz. boliim 4.6).

Partnerleri gebe olan veya g¢ocuk dogurma potansiyeli tasiyan erkek hastalar, TALZENNA
tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra en az 4 ay boyunca (vazektomiden sonra dahi) etkili
dogum kontrol yontemi kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Talazoparib, ilag tasiyicilar1 P-gp ve Meme Kanserine Direncgli Protein (BCRP) icin bir
substrattir ve esas olarak bobrek klirensi ile de§ismemis bilesik seklinde atilir.

Talazoparibin plazma konsantrasyonlarini etkileyebilecek ajanlar

P-gp inhibitorleri

flerlemis solid tiimérlii hastalarda yapilan ilag-ilag etkilesimi calismasindan elde edilen veriler,
bir P-gp inhibitérii olan itrakonazol 100 mg’in giinde iki kez tek bir 0,5 mg talazoparib dozuyla
birlikte uygulanmasinin, tek basina uygulanan tek bir 0,5 mg talazoparib dozuna kiyasla, toplam
talazoparibe maruziyeti (EAAint) ve pik konsantrasyonunu (Cmaks) sirasiyla %56 ve %40
artirdigin1 isaret etmistir. Popiilasyon farmakokinetigi (PK) analizinde de giclu P-pg
inhibitorlerinin es zamanli kullaniminin, tek basina verilen talazoparibe kiyasla talazoparibe
maruziyeti %45 artirdigi goriilmiistiir.

Guclt P-gp inhibitorlerinin (amiodaron, karvedilol, klaritromisin, kobisistat, darunavir,
dronedaron, eritromisin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lapatinib, lopinavir, propafenon,
kinidin, ranolazin, ritonavir, sakuinavir, telaprevir, tipranavir ve verapamil dahildir, ancak
bunlarla sinirli degildir) es zamanli kullanimindan kaginilmalidir. Giiglii bir P-gp inhibitoriyle
birlikte uygulama zorunluysa, TALZENNA dozu diisiiriilmelidir (bkz. boliim 4.2).

P-gp indukleyiciler

[lerlemis solid tiimorlii hastalarda yapilan ilag-ilag etkilesimi ¢alismasindan elde edilen veriler,
tek bir 1 mg talazoparib dozunun bir P-gp indikleyici olan rifampin 600 mg ile birlikte
uygulanmasinin (rifampin, talazoparib dozunun uygulanacagi giin talazoparibden 30 dakika
once birlikte uygulanmistir), tek basina uygulanan 1 mg'lik tek bir talazoparib dozuna kiyasla
talazoparib Cmaks degerini yaklasik %37 artirdigini, EAAins degerini ise etkilemedigini isaret
etmistir. Bu muhtemelen, ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda test edilen kosullarda hem P-gp
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indiksiyonunun hem de rifampinle inhibisyonun net etkisidir. Rifampinle birlikte
uygulandiginda talazoparibde doz diizenlemesi yapilmasi gerekmez. Ancak diger P-gp
indiikleyicilerin talazoparibe maruziyet iizerindeki etkisi aragtinlmamigtir. Diger P-gp
indiikleyiciler (karbamazepin, fenitoin ve sar1 kantaron dahildir, ancak bunlarla sinirli degildir)
talazoparibe maruziyeti azaltabilir.

BCRP inhibitérleri

BCRP inhibitorlerinin talazoparib PK’s1 iizerindeki etkisi in vivo arastirilmamistir.
Talazoparibin BCRP inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi, talazoparibe maruziyeti artirabilir.
Guclt BCRP inhibitorleriyle (kurkumin ve siklosporin dahildir, ancak bunlarla sinirh degildir)
es zamanli kullanimdan kag¢milmalidir. Giiglii BCRP inhibitorleriyle birlikte uygulama
zorunluysa, hasta artig gosterebilecek advers reaksiyonlar i¢in takip edilmelidir.

Asit azaltict maddelerin etkisi

Populasyon PK analizi, proton pompasi inhibitorleri histamin reseptorii 2 antagonistlerini
(H2RA) igeren asit azaltict maddelerin veya diger asit azaltict maddelerin birlikte
uygulanmasinin, talazoparibin absorpsiyonu iizerinde Onemli etkisi olmadigim1 isaret
etmektedir.

Sistemik hormonal dogum kontrolii
Talazoparib ve dogum kontrolii haplar1 arasinda ilag-ilag etkilesimi ¢alismalar1 yapilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢aligmast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin klinik etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar TALZENNA alirken gebe kalmamalidir ve tedavi
baslangicinda gebe olmamalidir. Tiim dogurgan kadinlarda, tedavi dncesinde gebelik testi
yapilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, talazoparible tedaviye baglamadan 6nce, tedavi
esnasinda ve talazoparible uygulanan tedaviyi durdurduktan sonra 7 ay boyunca yiiksek
seviyede etkili dogum kontrolii yontemleri kullanmalidir (bkz. boliim 4.4). Meme kanseri olan
hastalarda hormonal dogum kontrolii 6nerilmediginden, hormonal olmayan ve tamamlayici iKi
dogum kontrolii yontemi kullanilmalidir. Partnerleri cocuk dogurma potansiyeline sahip veya
gebe olan erkek hastalara, TALZENNA ile tedavi esnasinda ve son dozdan sonra en az 4 ay
boyunca etkin dogum kontrolii kullanma (vazektomiden sonra dahi) tavsiyesi verilmelidir (bkz.
bolim 4.4).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda TALZENNA kullanimiyla ilgili veri yoktur. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalarda, embriyo-fetal toksisitesi oldugu ortaya konmustur (bkz. bolim 5.3).
TALZENNA, gebe kadinlara verildiginde fetiis hasarina neden olabilir. TALZENNA, gebelik
esnasinda veya ¢cocuk dogurma potansiyeline sahip olup dogum kontrolii kullanmayan kadinlar



icin Onerilmez (bkz. bolim 4.4). TALZENNA gerekli olmadikga gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Talazoparibin anne siitline ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Emzirilen ¢ocuklar i¢in risk
diglanamaz ve bu nedenle, TALZENNA uygulanan tedavi esnasinda ve son dozdan sonra en az
1 ay boyunca emzirme Onerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hastalarda fertilite ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Testisler (kismen geri
doniistimlii) ve overlerden (geri doniisiimlii) elde edilen klinik dis1 bulgulara dayanilarak
TALZENNA ireme potansiyeli olan erkeklerde fertiliteyi azaltabilir (bkz. bélim 5.3).

4.7  Arag ve makine kullammm Uzerindeki etkiler
TALZENNA ara¢ ve makine kullanimi iizerine ¢ok az bir etkiye sahip olabilir. Talazoparib
uygulandiktan sonra yorgunluk/halsizlik veya bas donmesi meydana gelebilir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin Ozeti

TALZENNA’nin genel giivenlilik profili, germ hattt BRCA mutasyonlu, HER2 negatif lokal
ileri veya metastatik meme kanseri iizerinde yiiriitiilen randomize Faz 3 c¢aligmasindaki 286
hasta ve germ hattt BRCA mutasyonlu lokal ileri veya metastatik meme kanseri (zerinde
yuritilen non-randomize bir Faz 2 ¢alismasindaki 83 hasta dahil olmak {izere, solid tlimorler
icin klinik caligmalarda giinde 1 mg talazoparib alan 494 hastadan toplanan verilere
dayanmaktadir.

Bu klinik calismalarda talazoparib alan hastalarda karsilasilan en yaygin (>%25) advers
reaksiyonlar, yorgunluk (%57,1), anemi (%49,6), bulantt (%44,3), notropeni (%30,2),
trombositopeni (%29,6) ve bas agrisidir (%26,5). Talazoparibin en yaygin (>%10) Derece >3
advers reaksiyonlari, anemi (%35,2), ndtropeni (%17,4) ve trombositopeni (%16,8) olmustur.

Herhangi bir advers reaksiyona bagli doz degisiklikleri (doz azaltim veya doz kesintileri),
TALZENNA alan hastalarin %62,3’tinde meydana gelmistir. Doz degisikliklerine yol agan en
yaygin advers reaksiyonlar, anemi (%33,0), nétropeni (%15,8) ve trombositopeni (%13,4) idi.

Hastalarin %3,6’sinda tedavi bir advers reaksiyondan otiirii kalic1 olarak kesilmistir. Medyan
maruziyet stiresi 5,4 ay olmustur (aralik 0,03 ila 61,1 ay).

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve siklik gruplandirma (¢ok yaygin (=1/10); yaygin
(>1/100 1la <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Tablo 3. 5 ¢alismadan (N=494) toplanan verilere dayanan advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Tum Derece 3 Derece 4
Sikhik dereceler* n (%) n (%)
Tercih edilen terim n (%)
Kan ve lenf sistemi hastahklar
k
Anemi® 245 (49,6) 172 (34,8) 2 (0,4)




N_f?tropen_LC 149 (30,2) 77 (15,6) 9(1,8)
Yay"g?}f()pem 77 (15.6) 24 (4.9) 1(0.2)
Lenfopeni® 30 (6,1) 13 (2,6) 0 (0,0)
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin
Istah azalmasi 100 (20,2) 2 (0,4) 0 (0,0)
Sinir sistemi hastahiklan
Cok yaygin
Bag donmesi 69 (14,0) 1(0,2) N/A
Yafgii agrist 131 (26,5) 5(1,0) N/A
Disguzi 42 (8,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin
KESTa 110 (22,3) 7 (1,4) 0 (0,0)
ij[ige bulantisi 112(22,7) 3(0.6) 0(0.0)
Abdominal agri’ 219 (44,3) 4 (0,8) N/A
Yaygin 105 (21,3) 8 (1,6) N/A
Stomatit
Dispepsi 32 (6,9) 0(0,0) 0(0,0)
41 (8,3) 0 (0,0) N/A
Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar:
Cok yaygin
Alopesi® 110 (22,3) N/A N/A
Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin
Yorgunluk" 282 (57,1) 17 (3,4) 1(0,2)

n=hasta sayis1; N/A=uygulanabilir degil.
* Derece 5 advers ilag reaksiyonlart olmamustir.
& Trombositopeni ve azalmis trombosit sayisi tercih edilen terimlerini igerir.
b Anemi, azalmis hematokrit ve azalmis hemoglobin tercih edilen terimlerini igerir.
- Notropeni ve azalmis nétrofil sayisi tercih edilen terimlerini igerir.
- Lokopeni ve azalmig beyaz kan hiicresi sayisi terimlerini igerir.
- Azalmis lenfosit sayisi ve lenfopeni tercih edilen terimlerini igerir.
Karm agrisi, iist abdominal agri, abdominal rahatsizlik ve alt abdominal agri tercih edilen terimlerini igerir.
- Talazoparib icin Derece 1 %21 ve Derece 2 %2 dir.

C.
d
e,
f.
g
P Yorgunluk ve asteni tercih edilen terimlerini igerir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Miyelosupresyon

Talazoparib 1 mg/giin ile tedavi edilen hastalarda miyelosiipresyon ile iliskili advers
reaksiyonlar; anemi, ndtropeni ve trombositopeni, ¢cok yaygin olarak bildirilmistir. Derece 3 ve
Derece 4 miyelosupresyonla-iligkili olaylar, anemi %34,8 ve %0,4, nétropeni %15,6 ve %1,8
ve trombositopeni %12,8 ve %4,0 i¢in bildirilmistir. Miyelostipresyonla-iligkili advers olaylara
bagli hi¢bir 6liim bildirilmemistir. Doz degisikliklerine bagli miyelosiipresyonla-iliskili advers
olaylar, talazoparib 1 mg/giin popiilasyonundaki hastalarin en fazla yaklasik %30’unda, ¢calisma
ilacinin kalic1 olarak kesilmesiyle iliskili olanlar ise hastalarin %1’inden azinda bildirilmistir.



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Talazoparib ile doz asimi1 hakkindaki deneyimler sinirlidir. 1. glinde yanlislikla otuz adet 1
mg’lik talazoparib kapsiilii alan bir (1) hastada advers reaksiyon bildirilmemis ve hasta derhal
gastrik dekontaminasyon ile tedavi edilmistir. Doz agiminin semptomlari belirlenmemistir. Doz
asim1 durumunda talazoparib ile tedavi durdurulmali, hekimler mide dekontaminasyonunu
diisiinmeli, genel destekleyici onlemleri izlenmeli ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Diger antineoplastik ajanlar, Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP)
inhibitorleri
ATC kodu: LO1XKO04

Etki mekanizmasi:

Talazoparib, PARP enzimleri PARP1 ve PARP2’nin bir inhibitéradur. PARP enzimleri; DNA
onarimi, gen transkripsiyonu ve hiicre 6liimii gibi, hiicre DNA hasar yanit sinyal yolaklarinda
rol oynar. PARP inhibitorleri (PARPI), kanser hucreleri tizerinde, bir PARPi’ye baglanan
PARP proteininin bir DNA lezyonundan kolayca ayrismadigindan, DNA onarimina,
replikasyonuna ve transkripsiyonuna ve sonug olarak da apoptoz ve/veya hicre 6limdine engel
oldugu PARP Kkatalitik aktivitesinin inhibisyonu ve PARP yakalama olmak (izere 2 mekanizma
ile sitotoksik etkiler gdstermektedir. DNA onarim genlerinde kusurlar barindiran kanser hiicre
hatlarinin tek ajan olarak talazoparib ile tedavisi, ¢ift sarmalli DNA kopmalarinin bir belirteci
olan YH2AX diizeyinin artigina yol acarak azalmis hiicre proliferasyonuna ve artmis apoptoza
neden olur. Talazoparibin anti tiimor etkisi ayrica, hastanin daha dnce platin bazli bir rejimle
tedavi edilmis oldugu hastadan tiiretilmis ksenogreft (PDX) BRCA mutant meme kanseri
modelinde de gozlenmistir. PDX modelinde talazoparib tiimoér biliyiimesini azaltmis ve
tiimorlerde YH2AX diizeyini ve apoptozu arttirmistir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Talazoparibin kardiyak repolarizasyon iizerindeki etkisi, baslangigtan itibaren kalp atig hizi
(QTc) icin dizeltilmis QT araliginin degisimi ile ileri evre solid tiimorli 37 hastadaki karsilik
gelen plazma talazoparib konsantrasyonlari arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in, zaman eslesmeli
elektrokardiyogramlar (EKG) kullanilarak degerlendirilmistir. Talazoparib, klinik olarak
Onerilen giinde bir kez 1 mg’lik maksimum dozda QTc uzamasi iizerinde klinik olarak anlaml
bir etkide bulunmamustir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Randomize Faz 3 ¢alismast EMBRACA

EMBRACA, germ hattit BRCA mutasyonlu HER2 negatif, lokal ileri evre veya metastatik
meme kanseri olan, metastazli ya da lokal ileri evre hastaliklar1 i¢in daha 6nce en fazla 3
sitotoksik kemoterapi rejimi almig hastalarda TALZENNA’nin kemoterapiyle (kapesitabin,



eribulin, gemsitabin, vinorelbin) karsilastirildig agik etiketli, randomize, paralel, 2 kollu, ¢ok
merkezli bir ¢galisma olmustur. Hastalarin, neoadjuvan, adjuvan ve/veya metastatik tedavi igin
bir antrasiklin ve/veya taksanla (kontrendike degilse) tedavi almis olmalar1 sart kosulmustur.
fleri evre hastalik igin daha &nce platin tedavisi alan hastalarda, platin tedavisi esnasinda
hastalik ilerlemesi bulgusu olmamasi sart kilinmistir. Daha 6nce bir PARP inhibitoriyle tedavi
alanlara izin verilmemistir.

EMBRACA calismasinda randomize edilen 431 hastanin 408’inde (%95), bir klinik ¢aligma
tayini kullanilarak deleteriydz veya siipheli deleteriydoz gBRCAm oldugu merkezi olarak
onaylanmistir ve bunlarm 354’{i (%82) BRACAnalysis CDx® kullanmilarak onaylanmistir.
BRCA mutasyonu durumu (meme kanseri yatkinlik geni 1 [BRCAT1] pozitif veya meme kanseri
yatkinlik geni 2 [BRCAZ2] pozitif) her iki tedavi kolu arasinda benzer olmustur.

Toplam 431 hasta 2:1 randomize edilerek, ilerleme ya da kabul edilemez toksisite gorilene
kadar glinde bir kez TALZENNA 1 mg kapsiilleri veya standart dozlarda kemoterapi almistir.
EMBRACA c¢alisgmasinda randomize edilen 431 hastanin 287’si TALZENNA koluna, 144°{
kemoterapi koluna randomize edilmistir. Randomizasyon, metastatik hastalik i¢in daha 6nce
kemoterapi kullanilmasina (0’a karsilik 1, 2 veya 3), tiglii negatif hastalik durumuna (li¢li
negatif meme kanserine [TNBC] karsilik TNBC dis1) ve merkezi sinir sistemi metastazi
Oykusune (var-yok) gore siniflandirilarak yapilmstir.

Calismanin tedavi kollar1 arasinda hastalarin demografik verileri, baslangic ve hastalik

ozellikleri genelde benzer olmustur (bkz. Tablo 3).

Tablo 4. Demografik veriler,

baslangic ve hastahk ozellikleri- EMBRACA

calismasi
Talazoparib Kemoterapi
(N=287) (N=144)

Medyan yas (y [aralik]) 45,0 (27,0, 84,0) | 50,0 (24,0, 88,0)
Yas kategorisi (y), n (%)

<50 182 (9%63,4) 67 (%46,5)

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

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

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

Erkek 4 (%1,4) 3 (%2,1)
Irk, n (%)

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

Siyah veya Afro Amerikali 12 (%4,2) 1 (%0,7)

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

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

Rapor edilmemistir 47 (%16,4) 18 (%12,5)
ECOG performans durumu, n (%)

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

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

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

Eksik 1 (%0,3) 1 (%0,7)
Hormon reseptori durumu, n (%)

HER2-pozitif 0 (%0,0) 0 (%0,0)

Uclii negatif 130 (%45,3) 60 (%41,7)

Hormon  reseptord  pozitif  (ER pozitif  veya | 157 (%54,7) 84 (%58,3)

PgR pozitif)
Merkezi veya yerel laboratuvar degerlendirmesine gore | 287 (%100,0) 144 (%100,0)
BRCA durumu, n (%)




Tablo4. Demografik veriler,

baslangic ve hastalik ozellikleri- EMBRACA

calismasi
Talazoparib Kemoterapi
(N=287) (N=144)
BRCAL mutasyonu pozitif 133 (%46,3) 63 (%43,8)
BRCA2 mutasyonu pozitif 154 (%53,7) 81 (%56,3)

[lk meme kanseri teshisinden ileri evre meme kanseri teshisine kadar olan siire (y11)

n 286 144
Medyan 19 2,7
Minimum, maksimum 0, 22 0,24

[lk meme kanseri teshisinden ilerlemis meme kanseri tes

hisine kadar olan siire icin kategoriler

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

>12 ay 178 (%62,0) 102 (%70,8)
Lokal ileri evre veya metastatik hastalik i¢in dnceki sitotoksik rejim sayisi

Ortalama (Std Spm.) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)

Medyan 1 1

Minimum, maksimum 0,4 0,3

Lokal ileri evre veya metastatik hastalik i¢in 6nceden sitotoksik rejim alan hasta sayisi, 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)
Asagidaki dnceki tedavileri alan hasta sayisi, n (%)

Taksan 262 (%91,3) 130 (%90,3)
Antrasiklin 243 (%84,7) 115 (%79,9)
Platin 46 (%16,0) 30 (20,8)

BRCA=meme kanseri yatkinlik geni; ER=6strojen reseptorii; HER2=insan epidermal biyiime faktorii reseptori 2;
N=hasta say1s1; n=kategorideki hasta sayisi; PgR=progesteron reseptorii.

Primer etkililik sonlanim noktasi, korlestirilmis bagimsiz merkezi incelemeyle (BICR)
degerlendirildigi sekilde, Solid Tiimoérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) versiyon
1.1 uyarinca degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS) olmustur. Sekonder hedefler,
objektif yanit oran1 (ORR), genel sagkalim (OS), giivenlilik ve PK olmustur.

Calismada, kemoterapiye kiyasla TALZENNA igin birincil etkililik sonlanim noktasi olan
PFS’de istatistiksel agidan anlamli bir iyilesme ortaya konmustur. Son OS analizi zamaninda
OS tzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki bulunmamaktadir. EMBRACA etkililik verileri
Tablo 4’te d6zetlenmektedir. PFS ve OS i¢in Kaplan-Meier egrileri sirastyla Sekil 1 ve Sekil 3’de
sunulmaktadir.

Tablo 5. Etkililik sonuc¢larinin 6zeti - EMBRACA ¢alismasi

Talazoparib Kemoterapi
BICR ile PFS N=287 N=144
Olaylar, say1 (%) 186 (%65) 83 (%58)
Medyan (%95 GA), ay 8,6 (7,2,9,3) 5,6 (4,2,6,7)
Tehlike oram® (%95 GA) 0,54 (0,41,0,71)
2 tarafli p degeri® p<0,0001
OS (son analiz)® N=287 N=144
Olaylar, say1 (%) 216 (%75,3) 108 (%75)
Medyan (%95 GA), ay 19,3 (16,6, 22,5) 19,5 (17,4, 22,4)
Tehlike oram?® (%95 GA) 0,85(0,67,1,07)°¢
2 tarafli p degeri® p=0,1693
Arastirmaciya gore objektif yanit*® N=219 | N=114
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Tablo 5. Etkililik sonuclarinin 6zeti - EMBRACA ¢alismasi

Talazoparib Kemoterapi
ORR % (%95 GA) 62,6 (55,8, 69,0) 27,2 (19,3, 36,3)
Olasilik orani (%95 GA) 4,99 (2,93, 8,83)
2 tarafli p degeri’ p<0,0001
Arastirmaciya gore yanit siiresi N=137 N=31
Medyan (IQR), ay 54(2,8,11,2) 3,1(2,4,6,7)

BICR=korlestirilmis bagimsiz merkezi inceleme; GA=giiven araligi; CMH=Cochran-Mantel-Haenszel;
CR=tam yanit; IQR=ceyrekler arasi aralik; ITT=tedavi amacli; ORR=objektif yanit orani; OS=genel
sagkalim; PARP=poli (adenozin difosfat riboz) polimeraz; PFS= progresyonsuz sagkalim; PR=kismi yanut;
RECIST 1.1=Solid Tiimérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri versiyon 1.1.

PFS, ORR ve yanitin siiresi, 15 Eylil 2017°deki veri kesim tarihine ve talazoparib kolunda 13,0 aylik
(%95 GA: 11,1, 18,4) ve kemoterapi kolunda 7,2 aylik (%95 GA: 4,6, 11,1) bir medyan takibe dayalidir.
OS 30 Eylul 2019’daki veri kesim tarihine ve talazoparib kolunda 44,9 aylik (%95 GA: 37,9, 47,0) ve
kemoterapi kolunda 36,8 aylik (%95 GA: 34,3, 43,0) bir medyan takibe dayalidir.

Tehlike orant, tek es degisken olarak tedavinin kullanildig: siniflandirilmis Cox regresyon modelini temel
almistir (siniflandirma faktorleri: dnceki sitotoksik kemoterapi rejimi sayisi, liglii negatif durum, merkezi
sinir sistemi metastazi 6ykiisil) ve genel kemoterapiyle gore < 1 talazoparib lehine oldugu gériilmiistiir.

Siniflandirilmis Log-sira testi.

Son OS analizi zamaninda, talazoparib ve kemoterapi kollarina randomize alinmis olan hastalarin
strastyla %46,3 ve %41,7’si daha sonra bir platin tedavisi alirken, %4,5’e karsilik %32,6’si daha sonra
bir PARP inhibitor tedavisi almistir.

ITT’de objektif yanit1 olan olgiilebilir hastalik popiilasyonuyla gergeklestirilmistir. Tam yanit orani,
talazoparib i¢in %5,5 olmus, buna karsilik kemoterapi kolunda %0 olmustur.

RECIST 1.1 uyarinca CR/PR onay1 gerekmemistir.

. Simiflandirilnig CMH testi.

Sekil 1. PFS Kaplan-Meier egrileri —- EMBRACA ¢alismasi

100 Talazoparib
Medyan PFS=8,6 ay
90 %95 GA (7.2.9.3)
- — Kemoterapi
g 80 Medyan PFS=5,6 ay
= oy %95 GA (4,2, 6,7)
s 70 1 Tehlike Orani=0,54
g *,_# %95 GA (0,41, 0,71)
E 60 hh P<0,0001
= i
= 50 e
& L
¥ 407
:
7 307
e
£ 20 ———m
- ™
10 L -
i W
O — "
1 1 1 1 1 I I 1 1 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Zaman (Ay)
Risk altindaki hasta sayis:

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

GA=giiven araligi; PFS=progresyonsuz sagkalim.
Prognostik faktorler ve baslangi¢ 6zellikleri temelinde tedavi etkisinin i¢ tutarliligini arastirmak
tizere dnceden belirlenmis alt grup PFS analizleri yapilmistir. Genel sonuclarla tutarli sekilde

her bir hasta alt grubunda hastalik ilerlemesi veya o6liim riskinde azalmanin talazoparib kolu
lehine oldugu gézlenmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Onemli alt gruplar icin PFS analizlerinin meta-analiz diyagrami — EMBRACA
calismasi
Hasta Sayisi Tehlike Orani ve %95 GA
Alt Grup n (%)

Tiim Randomize Hastalar (ITT) 431 (100) I—I—| 0,54 (0,41, 0,71)
Hormon Reseptérii Durumu

En Son Biyopsi Temelinde TNBC 190 (44,1) }_"—| 0,60 (0,41, 0.,87)

En Son Biyopsi Temelinde HR + 241(55,9) f——— 0,47 (0,32,0,71)
CNS Metastazi Oykiisii :

Var 63 (14,6) I—I—| 0,32 (0,15, 0,67)

Yok 368 (85.4) |—..—¢ 0,58 (0,43, 0.78)
Gecmig Platin Tedavisi I

Var 76 (17,6)  — 0,76 (0,40, 1,45)

Yok 355 (82,4) |—-—| 0,52 (0,39, 0,71)
aBC icin Onceki Sitotoksik Kemo Rejimleri I

0 165 (38,3) I—I—| 0,57 (0,34, 0,95)

1 161 (37.4) I—D—| 0,51 (0,33, 0,80)

>=2 105 (24,4) |—|—| 0,56 (0,34, 0,95)

o‘2|5 o,slo 0,7|5 1,00 1,I25 1,%0
<« Talazoparib lehine « — PCT lehine —

aBC=ileri evre meme kanseri; GA=giiven aralig1; CNS=merkezi sinir sistemi; HR+=hormon reseptorii pozitif;
ITT=tedavi amacli; PCT=doktorun segctigi tedavi (kemoterapi); PFS=progresyonsuz sagkalim; TNBC=ti¢lii

negatif meme kanseri.

Sekil 3.

Toplam sagkalimin Kaplan-Meier egrileri - EMBRACA calismasi

100 .
904 — Talazoparib
3 Medyan 0S=19,3 ay
°:« 804 %95 Cl1 (16,6, 22,5)
=704 --- Kemoterapi
] 604 Medyan 05=19,5 ay
=) %95 Cl (17,4, 22,4)
g 507 Tehlike Oram=0,85
_?5[ 40 %95 C1 (0,67, 1,07)
& 304
g 204
E‘ 10 1'""1———1,_ _______________
0 \ T T T \ T T T T T T T T T T T T T
g 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Risk altindaki hasta sayisi Zaman (Ay)
Talazoparih 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 85 68 54 41 35 27 20 15 9 6 2
Kemuterapi 144 125 116 105 96 86 71 658 48 44 34 25 18 8 7 4 2 2 2 1 0

GA= giiven araligi, OS= genel sagkalim
Primer analiz p-degeri katmanli bir log-sira testine dayalidir.
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Pediatrik popilasyon

Avrupa ilag Dairesi, meme kanseri icin pediatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda talazoparib
ile yapilmis ¢alismalarin sonuglarini sunma yiikiimliliigiinden muaf tutmustur (¢ocuklarda
kullanimla ilgili bilgi i¢in bkz. B6lim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Talazoparibin oral yoldan uygulanmasinin ardindan, Cmaks degerine kadar olan medyan siire
(Tmaks) genelde, doz uygulandiktan sonra 1 ila 2 saat arasinda olmustur. Insanlarda mutlak
biyoyararlanim ¢alismas1 yapilmamistir. Ancak iiriner bosaltim verileri esas alindiginda mutlak
biyoyararlanim en az %41 olup, emilen fraksiyon en az %69 olmustur (bkz. Eliminasyon).
Talazoparibin 1 ve 6,8 arasindaki tiim pH degerlerinde yeterince ¢ozindigi dikkate
alindiginda, asit azaltict maddelerin talazoparibe maruziyet {izerinde anlamli etkisi olmasi
beklenmemektedir. Pivotal ¢alismadaki hastalarin yiizde yirmi sekizi (%28), agirlikli olarak
proton pompast inhibitorleri olmak {izere asit azaltict maddeler aliyordu.

Gida etkisi

Gida alimiyla emilim hiz1 diigmiistiir ancak talazoparibin emilim derecesi azalmamistir. Yiiksek
yag, yliksek kalori igerikli gidayla (yaklasik 827 kalori, %57 yag) birlikte tek bir oral
talazoparib dozu alinmasinin ardindan, talazoparibin ortalama Cmaks degeri yaklasik %46
azalmistir ve medyan T maks degeri 1 ila 4 saat arasinda gecikmistir, EAAint ise etkilenmemistir.
Bu sonuglara dayanilarak TALZENNA yemekle birlikte veya yemek olmadan alinabilir (bkz.
bolim 4.2).

Dagilim .
Talazoparibin popiilasyon ortalamasi belirgin dagilim hacmi (Vss/F) 420 1 olmustur. In vitro,

talazoparib plazma konsantrasyonlarma yaklasitk %74 baglanir, 0,01 pM ila 1 pM
konsantrasyon araliginda konsantrasyon bagimlilig1 yoktur. Insan plazmasinda in vivo olarak
baglanmamis ilacin ortalama talazoparib orani (fraksiyonu, fu) ile bébrek fonksiyonu veya
karaciger fonksiyonunun kdtiilesmesi arasinda belirgin bir baglanti olmadigindan, bobrek veya
karaciger yetmezligi talazaporibin protein baglanmasini etkilemiyor gibi goziikmektedir.

Biyotransformasyon

Talazoparib insanlarda karaciger metabolizmasina minimum seviyede girer. insanlara oral
yoldan tek doz 1mg[**C] talazoparib uygulandiktan sonra, plazmada dolasimda biiyiik
metabolitler saptanmamistir ve dolasimda oldugu belirlenen ilag kaynakli tek madde talazoparib
olmustur. Uygulanan dozun %10’undan fazlasini tek basina temsil eden hicbir metabolit idrar
veya fegeste geri kazanilmamustir.

In vitro, talazoparib klinik agidan anlamli konsantrasyonlarda, sitokrom (CYP)1A2, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP3A4/5 inhibitori ya da CYP1A2, CYP2B6
veya CYP3A4 indikleyici olmamustir.

In vitro, talazoparib baslica bagirsak, karaciger veya bobrek membran tasiyicilarin herhangi
birini (P-gp, BCRP, organik anyon tasiyici polipeptit [OATP]1B1, OATP1B3, organik
katyonik tasiyict [OCT]1, OCT2, organik anyon tastyict [OAT]1, OAT3, safra tuzu atim
pompast [BSEP], coklu ilag ve toksin ekstriizyonu [MATE]1 ve MATE2-K) klinik agidan
anlamli konsantrasyonlarda inhibe etmemistir.
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In vitro, talazoparib major Uridin-difosfat glukuronosiltransferaz (UGT) izoformlarinin
herhangi birini (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 ve 2B15) klinik a¢idan anlamli konsantrasyonlarda
inhibe etmemistir.

Eliminasyon
lacin degismemis olarak bdbreklerden eliminasyonu (pasif filtreleme ve aktif salgilama),

talazoparibin temel eliminasyon yolagidir. Talazoparibin aktif bobrek salgilamasma P-gp
muhtemelen dahil olur. Talazoparibin ortalama (tstandart sapma) terminal plazma yarilanma
Oomri 90 (£58) saat olmustur ve kanser hastalarindaki popiilasyon ortalamasi (goniilliiler arasi
degiskenlik) belirgin oral klirens (CL/F) degeri 6,5 (%31) I/sa olmustur. Tek bir oral [**C]
talazoparib dozu verilen 6 kadin hastada, uygulanan toplam radyoaktif dozun ortalama %69’u
(£%8,6) ve %20’si (£%S5,5) swrastyla idrar ve fegeste geri kazanilmistir. Degismemis
talazoparibin idrarda atilimi, uygulanan dozun %355 ine tekabiil ederek baslica eliminasyon
yolu olmustur, fegeste geri kazanilan degismemis talazoparib ise %14 olarak goriilmiistiir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Birden fazla doz giinliik olarak uygulandiktan sonra talazoparib maruziyeti genelde dozla
orantili sekilde 0,025 mg ila 2 mg araliginda artmigtir. 1 mg talazoparibin hastalara tekrarlt
olarak giinliik dozda verilmesinin ardindan, plazma konsantrasyonu-zaman egrisi (EAA)
altindaki geometrik ortalama (varyasyon katsayis1 % [CV%]) alan ve kararli durumdaki
talazoparibin maksimum gézlenen plazma konsantrasyonu (C maks ) sirasiyla 126 (107) ngesa/ml
ila 208 (37) ngesa/ml araliginda ve 11 (90) ng/mlila 19 (27) ng/ml araliginda olmustur. Tekrarlt
olarak giinliik doz uygulandiktan sonra plazma talazoparib konsantrasyonlari 2 ila 3 hafta iginde
kararli duruma ulagsmigstir. Tekrarli olarak giinde bir kez 1 mg oral yoldan uygulandiktan sonra
talazoparibin medyan birikim oran1 2,3 ila 5,2 araliginda olmustur. Talazoparib, P-gp ve BCRP
tastyicilarinin bir substratidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Yas, cinsiyet ve viicut agirligi

Kanserli 490 hastadan veriler kullanilarak, yas (18 ila 88 yas), cinsiyet (53 erkek ve 437 kadin)
ve viicut agirhi@inin (35,7 kg ila 162 kg) talazoparib PK’s1 lizerindeki etkisini degerlendirmek
amaciyla bir popiilasyon PK analizi yapilmistir. Sonuglar, yas, cinsiyet ve viicut agirliginin
talazoparib PK’s1 lizerinde klinik agidan anlamli etkisi olmadigini gostermistir.

Irk

Asyali 41 ve Asyali olmayan 449 (361 Beyaz, 16 Siyah, 9 Diger ve 63 Bildirilmemis) hastadan
olusan toplam 490 hastanin yer aldig1 bir popiilasyon PK analizine dayanilarak, talazoparib
CL/F degeri Asyali hastalarda Asyali olmayanlara kiyasla daha yiiksek olmus, Asyali
hastalarda %19 daha diisiik maruziyet (EAA) elde edilmistir.

Pediatrik populasyon
Talazoparibin farmakokinetik 6zellikleri 18 yas alt1 hastalarda degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi

Farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan ileri evre kanser hastalarinda yapilan bir PK
calismasinin verileri, glinde bir kez coklu talazoparib dozunu takiben talazoparib toplam
maruziyetinin (EAA-24) orta seviyede (eGFR 30 - < 60 mL/dk) ve siddetli (¢GFR < 30 mL
/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonu normal olan (¢GFR > 90 mL/dK)
hastalara kiyasla sirastyla %92 ve %169 arttigin1 gostermistir. Talazoparib Cmaks degeri, bobrek
fonksiyonu normal olan hastalara kiyasla orta seviyede ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda sirastyla %90 ve %107 artmustir. Talazoparib maruziyeti, hafif bobrek yetmezligi
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(eGFR 60 - <90 mL/dak) olan hastalar ve normal bébrek fonksiyonuna sahip olan hastalar igin
benzerdir. Ek olarak, hafif bobrek yetmezligi olan 132 hasta (60 ml/dk < CrCL < 90 ml/dk),
orta seviyede bobrek yetmezligi olan 33 hasta (30 ml/dk < CrCL < 60 ml/dk) ve siddetli bobrek
yetmezligi olan 1 hastayr (CrCL < 30 ml/dk) iceren 490 hastadan olusan bir popllasyon PK
analizine dayanilarak, talazoparib CL/F degeri, hafif ve orta seviyede bobrek yetmezligi olan
hastalarda, bobrek fonksiyonu normal olan hastalara (CrCL > 90 ml/dk) kiyasla sirasiyla %14
ve %37 azalmistir ve bu da EAA'da %17 ve %59 artisa karsilik gelir. Talazoparib PK’si,
hemodiyalize ihtiyaci olan hastalarda arastirilmamistir (bkz. boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi olan 118 hastayr da igeren (toplam bilirubin <1,0xULN ve
AST>ULN veya toplam bilirubin >1,0 ila 1,5%xULN ve herhangi bir AST) 490 hasta Uzerinde
yapilan bir PK analizine dayanilarak, hafif karaciger yetmezliginin talazoparib PK’s1 tizerinde
etkisi yoktur. Talazoparib PK’s1, karaciger fonksiyonu normal olan hastalarda, hafif karaciger
yetmezligi, orta karaciger yetmezligi (toplam bilirubin >1,5 ila 3,0 x ULN ve herhangi bir AST)
veya siddetli karaciger yetmezligi (toplam bilirubin >3,0 x ULN ve herhangi bir AST) olan
hastalarda bir PK deneyinde arastirilmistir. Bu PK deneyinden elde edilen verilerin kullanildigi
populasyon PK analizleri, hafif, orta veya siddetli karaciger yetmezliginin talazoparibin PK's1
tizerinde anlaml1 bir etkisi olmadigin1 gostermistir (bkz. bolim 4.2).

5.3  Kilinik dncesi guvenlilik verileri

Karsinojenisite
Talazoparible karsinojenisite ¢aligmasi yapilmamaistir.

Genotoksisite

Talazoparib, bakteriyel ters mutasyon (Ames) testinde mutajenik bulunmamuistir. Talazoparib,
bir in vitro kromozom sapmas: tayininde insan periferik kan lenfositlerinde ve bir in vivo
mikrontikleus tayininde si¢anlarda, klinik ag¢idan anlamli dozlara benzer maruziyetlerde
klastojenik olmustur. Bu klastojenisite, talazoparibin primer farmakolojisinden kaynaklanan
genomik instabiliteyle tutarlidir ve insanlarda genotoksisite potansiyelini isaret eder.

Tekrarli doz toksisitesi

Sicanlar ve kopekler {izerinde yapilan tekrarli doz toksisite ¢aligmalarinda, subterapotik
maruziyetlerdeki baslica bulgular, hematopoietik hiicrelerde doza bagh azalmayla kemik iligi
hiposeliilaritesini, birden fazla organda lenfoid dokularin deplesyonunu ve atrofiyi ve/veya
testislerde, epididimde ve seminifer tlbullerde dejeneratif degisiklikleri igermistir. Daha
yiiksek maruziyetlerdeki ilave bulgular, gastrointestinal (GI) kanalda, karacigerde ve
yumurtalikta apoptoz/nekrozdaki doza bagli artis1 icermistir. Histopatolojik bulgularin ¢ogu
genelde tersine cevrilebilir olmus, testis bulgular1 ise doz kesildikten 4 hafta sonra kismen
tersine g¢evrilebilir olmustur. Bu toksisite bulgulari, talazoparibin farmakolojisiyle ve doku
dagilim paterniyle tutarlidir.

Gelisim toksikolojisi

Sicanlar tizerinde yapilan bir embriyo-fetal gelisimi ¢alismasinda talazoparib, 6nerilen dozda
insanlardaki maruziyetin yaklasik 0,09 kati maternal sistemik EAA24 maruziyetinde,
embriyo-fetal 6liime, fetiis malformasyonuna (basik goz sisligi, kiigiik gz, ayrik sternebra,
kaynasik servikal omurga) ve kemiklerde yapisal degiskenliklere yol agmustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Kapsiil igerigi
Silislesmis mikrokristalin seliilloz (sMCC) (mikrokristalin seliiloz ve silikon dioksit).

Kapsiil kabugu
Hipromelloz

Sar1 demir oksit
Titanyum dioksit

Bask1 miirekkebi

Sellak (Bocek kaynakli)
Susuz alkol

Izopropil alkol

Butil alkol

Saf su

Amonyak cozeltisi
Propilen glikol

Siyah demir oksit
Potasyum hidroksit

6.2  Gegimsizlikler

Gegerli degil

6.3 Rafomru

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Indiiksiyon yalittml1 astarlar1 olan polipropilen (PP) kapakli yiiksek yogunluklu polietilen
(HDPE) sise. Ambalaj boyutu: HDPE sise icerisinde 30 kapsiil igeren karton.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE Ilaclar1 A.S.
Esentepe Mah. Bilyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 i¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI
2021/337
9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 28.09.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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