KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 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® 0,1 mg sert kapsiil
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kapsiil 0,1 mg talazoparibe esdeger 0,145 mg talazoparib tosilat igerir.

Yardimcr madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.

Beyaz bir kapak (siyah renkte “Pfizer” baskili) ve beyaz govdeli (siyah renkte “TLZ 0,17
baskili), yaklasik 14,3 mm x 5,32 mm boyutlarinda opak sert kapsiil.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

TALZENNA, metastatik kastrasyona direncli BRCA 1 veya 2 mutasyonu gosterilmis ve
kastrasyon direngli donemde sistemik tedavi almamis prostat kanserinde enzalutamid ile birlikte
kullanom1 endikedir. Hormon duyarli donemde yeni jenerasyon anti-androjen ajan kullanan
hastalarda metastatik kastrasyona direngli donemde birinci basamak tedavi olarak enzalutamid
+ TALZENNA kullanim1 uygun degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
TALZENNA ile tedavi antikanser tibbi {iriinlerinin kullanimi konusunda deneyimli bir hekim
tarafindan baslatilmali ve kontrol edilmelidir.

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

BRCA mutasyonlu hastalar i¢in, gegerli oldugu sekilde yerel diizenlemelere uygun olarak
genetik danigmanlik yapilmahdir

gge,'gijvenli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Onerilen doz, giinde bir kez 160 mg enzalutamid ile kombinasyon halinde 0,5 mg talazoparibtir.
Hastalar, hastalik progresyonuna ya da kabul edilemez toksisiteye kadar tedavi edilmelidir.

Cerrahi kastrasyon uygulanmamis hastalarda tedavi sirasinda luteinize edici hormon salgilatici
hormon (LHRH) analogu ile tibbi kastrasyona devam edilmelidir.

Onerilen pozoloji igin enzalutamidin iiriin bilgilerine bakiniz.
Atlanan doz

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

Doz diizenlemeleri
Advers ilag reaksiyonlarinin yonetilmesi i¢in, siddete ve klinik duruma bagli olarak tedavinin
kesilmesi veya dozun azaltilmasi diisiiniilmelidir (bkz. Tablo 1). Talazoparib enzalutamid ile
kombinasyon halinde kullanildiginda talazoparib i¢in Onerilen doz azaltim diizeyleri Tablo
2’de gosterilmistir.

TALZENNA tedavisine baglanmadan 6nce tam kan sayimi yapilmali ve aylik olarak ve klinik
acidan endike oldukga izlenmelidir (bkz. Tablo 1 ve Boliim 4.4).

Tablo 1. Advers reaksiyonlar icin doz diizenlemeleri
Asagidaki derecelere
diizelme olana kadar TALZENNA’ya Devam
TALZENNA’ya ara Edilir
verilir
Hemoglobin < 8 g/dL >9 g/dL , L
Trombosit sayrst < 50.000/uL | > 75.000/uL TALZENNA’ya sonraki diisiik
dozda devam edilir
Notrofil sayist < 1000/uL > 1500/uL
Derece 3 veya Derece 4 TALZENNA ’ya sonraki diisiik
hematolojik olmayan advers < Derece 1 dozda devam edilmesi veya
reaksiyon kesilmesi diigiiniilmelidir

Tablo 2. Enzalutamid ile kombinasyon halinde kullanildiginda talazoparib icin doz
azaltim diizeyleri

Talazoparib doz diizeyi
Onerilen baslangi¢ dozu Glinde bir kez 0,5 mg
Ik doz azaltin Giinde bir kez 0,35 mg
Ikinci doz azaltimi Giinde bir kez 0,25 mg
Ugiincii doz azaltimi Giinde bir kez 0,1 mg

Enzalutamid ile iliskili advers reaksiyonlara yonelik doz diizenlemeleri i¢in enzalutamidin tiriin
bilgilerine bakiniz.

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

Talazoparib enzalutamid Hevekonibmiasyonikindifidezarygelandiginda, P-gp inhibitorlerinin
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Bu nedenle, talazoparib tedavisi sirasinda P-gp inhibitorlerinin birlikte kullanimindan
kacinilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Uygulama sekli:

TALZENNA oral kullanim i¢indir. Kapsiil icerigiyle temastan ka¢inmak i¢in, sert talazoparib
kapsiilleri bir biitiin olarak yutulmali, acilmamali veya ¢oziilmemelidir. Kapsiiller 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 ila 1,5 x ULN ve herhangi bir AST), orta karaciger
yetmezligi (toplam bilirubin >1,5 ila 3 x ULN ve herhangi bir AST) veya siddetli karaciger
yetmezligi (toplam bilirubin >3 x ULN ve herhangi bir AST) olan hastalar i¢in bir doz
ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh sinif C) farmakokinetik ve
giivenlilik belirlenmediginden enzalutamid ile kombinasyon halinde TALZENNA kullanimi1
onerilmez (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 i¢in 6nerilen TALZENNA dozu, oral yoldan giinde bir kez enzalutamid ile
kombinasyon halinde gilinde bir kez 0,35 mg’dir. Siddetli bobrek yetmezligi (15 mL/dk <
CrCI<30 mL/dk) olan hastalar i¢in onerilen TALZENNA dozu, oral yoldan giinde bir kez
enzalutamid ile kombinasyon halinde giinde bir kez 0,25 mg’dir. TALZENNA, CrCl <15 mL/dk
olan hastalarda veya hemodiyaliz gereken hastalarda arastirilmamistir (bkz. boliim 5.2).

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

mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda (>65 yas) doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar

Talazoparibe veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

TALZENNA emzirme donemi boyunca kontrendikedir. (bkz. boliim 4.6).
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Mivelostipresyon

Talazoparib ile tedavi edilen hastalarda anemi, 16kopeni/nétropeni ve/veya trombositopeniden
olusan miyelostipresyon bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalarda 6nceki tedavinin neden
oldugu hematolojik toksisite (<Derece 1) diizelmeden 6nce talazoparib baglanmamalidir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dograkazopaii bzwhsnchastabvlyy hisomid ogsqprrametredgsitae ananhips Mapanijafiropenk-edtgya
trombositopeni ile iligkili belirti ve bulgular rutin olarak izlenmelidir. Bu vakalar meydar
geldigi takdirde doz degisikliklerinin (azaltma veya kesme) yapilmasi 6nerilir (bkz. boliim 4.
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Gerektiginde kan ve/veya trombosit transfiizyonu ile birlikte veya ayr1 olarak ve/veya koloni
uyarici faktorler uygulanarak, destekleyici tedavi kullanilabilir.

Mivelodisplastik sendrom/Akut miyeloid 16semi

Talazoparib dahil ¢oklu (adenosin difosfat-riboz) polimeraz (PARP) inhibitorlerini alan
hastalarda Miyelodisplastik Sendrom/Akut Miyeloid Losemi (MDS/AML) bildirilmistir. Genel
olarak, klinik ¢aligmalarda talazoparib ile tedavi edilen solid tiimorlii hastalarin %< 1’inde
MDS/AML bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). MDS/AML’nin gelismesine katkida bulunan
potansiyel faktorler arasinda, daha onceki platin iceren kemoterapi, DNA hasarina neden
olan diger ajanlar veya radyoterapi bulunmaktadir. Tam kan sayimlar1 baslangicta alinmali ve
tedavi sirasinda hematolojik toksisite belirtileri agisindan aylik olarak izlenmelidir.
MDS/AML kesinlestigi takdirde talazoparib kesilmelidir.

Venoz tromboembolik olaylar

mKDPK hastalarinda tek basina enzalutamide kiyasla, enzalutamid ile kombinasyon halinde
TALZENNA ile daha yiiksek vendz tromboembolik olay insidansi gézlenmistir. Hastalar
derin ven trombozu ve pulmoner emboli klinik belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmeli ve
tibbi olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.8).

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 olmamaistir (bkz. B6liim 5.3) ve gebe kadinlara verildigi takdirde
fetlise zarar verebilir. Gebe kadinlar, fetlise yoOnelik potansiyel zarar konusunda
bilgilendirilmelidir (bkz. Bolim 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 tamamlayici iki dogum
kontrolii yontemi kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.6).

Partnerleri gebe olan veya ¢ocuk dogurma potansiyeli tagiyan 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, ila¢ tasiyicilart P-gp ve Meme Kanserine Direngli Protein (BCRP) igin bir
substrattir ve esas olarak bobrek klirensi ile degismemis bilesik seklinde atilir.

Talazoparibin plazma konsantrasyonlarini etkileyebilecek ajanlar

P-gp inhibitorleri

Enzalutamidin etkisi

160 mg enzalutamid ile birlikfe yuvgulamas talazopanih, maruziyetini yaklasik 2 kat artirr.
Belge Dogmizakxaim idwHerdeaznbénasyonyhalardssgdikde 0, SelmBkialarsipapsywuy gulymyastysagiinde-ebyang
talazoparib i¢in bildirilenle ayn1 kararli durum dip (Cdip) konsantrasyonuna ulagir (bkz. Bolg




5.2). TALZENNA enzalutamid ile birlikte uygulandiginda, TALZENNA baslangi¢c dozu 0,5
mg’dir (bkz. Bolim 4.2). 160 mg enzalutamid disindaki dozlarin talazoparib iizerindeki
etkilesim  etkisi  Ol¢lilmemistir. Talazoparib  enzalutamid ile kombinasyon halinde
uygulandiginda, P-gp inhibitorlerinin birlikte uygulanmasinin talazoparibe maruziyet tizerindeki
etkisi arastirilmamistir. P-gp inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi zorunluysa, TALZENNA
enzalutamid ile birlikte verildiginde, hasta advers reaksiyonlarda potansiyel artig agisindan
izlenmelidir.

Diger P-gp inhibitorlerinin etkisi

[lerlemis solid tiimérlii hastalarda yapilan ilag-ilag etkilesimi ¢alismasindan elde edilen veriler,
bir P-gp inhibitorii olan itrakonazol 100 mg’in giinde iki kez tek bir 0,5 mg talazoparib dozuyla
birlikte uygulanmasinin, tek bagina uygulanan tek bir 0,5 mg talazoparib dozuna kiyasla, toplam
talazoparibe maruziyeti (EAAinr) ve pik konsantrasyonunu (Cmaks) sirasiyla %56 ve %40
artirdigin1 isaret etmistir. Popiilasyon farmakokinetigi (PK) analizinde de giiclii P-pg
inhibitdrlerinin es zamanli kullaniminin, tek basina verilen talazoparibe kiyasla talazoparibe
maruziyeti %45 artirdig1 gorilmiistiir.

Gliglii 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 kagiilmalidir. Giigli bir P-gp inhibitoriiyle
birlikte uygulama zorunluysa, TALZENNA dozu diisiiriilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

P-gp indiikleyiciler

Ilerlemis solid tiimérlii hastalarda yapilan ilag-ilag etkilesimi calismasindan elde edilen veriler,
tek bir 1 mg talazoparib dozunun bir P-gp indiikleyici 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, EAAiys degerini ise etkilemedigini isaret
etmistir. Bu muhtemelen, ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda test edilen kosullarda hem P-gp
indiiksiyonunun hem de rifampinle inhibisyonun net etkisidir. Rifampinle birlikte
uygulandiginda talazoparibde doz diizenlemesi yapilmasi gerekmez. Ancak diger P-gp
indiikleyicilerin talazoparibe maruziyet {izerindeki etkisi arastirllmamistir. Diger P-gp
indiikleyiciler (karbamazepin, fenitoin ve sar1 kantaron dahildir, ancak bunlarla sinirli degildir)
talazoparibe maruziyeti azaltabilir.

BCRP inhibitorleri

BCRP inhibitorlerinin talazoparib PK’s1 {izerindeki etkisi in vivo arastirilmamistir.
Talazoparibin BCRP inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi, talazoparibe maruziyeti artirabilir.
Gliglii BCRP inhibitorleriyle (kurkumin ve siklosporin dahildir, ancak bunlarla sinirl degildir)
es zamanli kullanimdan kagmilmalidir. Giiglii BCRP inhibitérleriyle birlikte uygulama
zorunluysa, hasta artis gdsterebilecek advers reaksiyonlar i¢in takip edilmelidir.

Asit azaltict maddelerin etkisi

Popiilasyon PK analizi, proton pompasi inhibitorleri histamin reseptérii 2 antagonistlerini
(H2RA) igeren asit azaltict maddelerin veya diger asit azaltict maddelerin birlikte
uygulanmasinin, talazoparibin absorpsiyonu iizerinde Onemli etkisi olmadigin1 isaret
etmektedir.

Sistemik hormonal dogum kontrolii

seige Do IRZARATT DV SRk OB O B Bt AR G TR Tesimi calismalan vapimanysur.




Ozel popiilasyonlara iligskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

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 oncesinde gebelik testi
yapilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, talazoparible tedaviye baslamadan once, 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.
boliim 4.4).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda TALZENNA kullanimiyla ilgili veri yoktur. Hayvanlar iizerinde 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 olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Talazoparibin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Emzirilen ¢ocuklar i¢in risk
dislanamaz 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. Testislerden (kismen geri
dontistimlii) ve overlerden (geri doniisiimlii) elde edilen klinik dis1 bulgulara dayanilarak
TALZENNA iireme potansiyeli olan erkeklerde fertiliteyi azaltabilir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TALZENNA ara¢ ve makine kullanimi tizerine ¢ok az bir etkiye sahip olabilir. Talazoparib
uygulandiktan sonra yorgunluk/halsizlik veya bas donmesi meydana gelebilir.

TALZENNA enzalutamid ile kombinasyon halinde uygulandiginda, enzalutamidin arag¢ ve

makine kullanimi iizerindeki etkileri icin liitfen enzalutamidin iirlin bilgilerine de bakiniz.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

TALZENNA nin genel giivenlilik profili, solid tlimdrler i¢in yapilan klinik ¢calismalarda giinde
1 mg talazoparib monoterapisi alan 690 hasta ve TALAPRO-2 ¢alismasinda enzalutamid 160
mg ile kombinasyon halinde talazoparib 0,5 mg alan metastatik kastrasyona direngli prostat
kanseri olan 398 hasta dahil olmak iizere 1088 hastadan elde edilen birlestirilmis verilere
dayanmaktadir.

Bu klinik ¢aligmalarda talazoparib alan hastalardaki en yaygin (> %20) advers reaksiyonlar
anemi (%55,6), yorgunluk (%52,5), bulant1 (%35,8), notropeni (%30,3), trombositopeni
(%25,2) ve istah azalmasi (%21,1) olarak kaydedilmistir. Talazoparibin en yaygin (=%10)
Derece >3 advers reaksiyonlar1 anemi (%39,2), nétropeni (%16,5) ve trombositopeni (%11,1)
olmustur.

Herhangi bir advers reaksiyona bagli doz degisiklikleri (doz azaltim veya doz kesintileri),
TALZENNA 1 mg monoterapisi alan hastalarin %358,7’sinde meydana gelmistir. Doz
degisikliklerine yol acan en yaygin advers reaksiyonlar anemi (%33.,5), nétropeni (%11,7) ve
trombositopeni (%9,9) olmustur. TALZENNA alan hastalarin %2,9’unda, en yaygini anemi
(%0,6) olmak iizere bir advers reaksiyon nedeniyle tedavi kalic1 olarak kesilmistir. Medyan
maruziyet siiresi 5,6 ay (aralik 0 ila 70,2 ay) olmustur.

Enzalutamid ile kombinasyon halinde TALZENNA alan metastatik kastrasyona direncli prostat
kanseri hastalarinin %62,1’inde, en yaygini anemi (%44) olmak {izere advers reaksiyonlar
nedeniyle dozaj kesintileri meydana gelmistir. Hastalarin %352,8’inde, en yaygini anemi
(%43,2) olmak lizere advers reaksiyonlar nedeniyle TALZENNA doz azaltimlar1 meydana
gelmistir. Hastalarin %18,8’inde, en yaygini anemi (%8,3) olmak iizere advers reaksiyonlar
nedeniyle TALZENNA tedavisi kalici olarak kesilmistir. Talazoparibe medyan maruziyet
siiresi 86 hafta (aralik 0,29 ila 186,14 hafta) olmustur.

Tablo 3’te, sistem organ sinifina ve siklik kategorisine gore siralanan birlesik veri kiimesine
dayanan advers reaksiyonlar 6zetlenmektedir. Advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve siklik
gruplandirma (¢ok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Tablo 3. 8 caliymadan (N=1088) toplanan verilere dayanan advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Tiim Derece3 | Derece 4
Sikhk dereceler o R
Tercih edilen terim n (%) n (%) n (%)
Iyi huylu, kétii huylu ve tanimlanmamis
neoplazmlar (Kistler ve polipler dahil)
Yaygin olmayan
Miyelodisplastik sendrom/Akut miyeloid| 2 (0,2) 1 (<0,1) 1 (<0,1)
16semi®
Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok yaygin
Trombositopeni® 274 (25,2) 88 (8,1) 33(3)
Anemi® Bu belge, giivenli elektronik imz iIe@Qzﬁle(érﬁsé) 411 (37,8) 16 (1,5)
Belge Dogrulama Ko}im&%@ﬁ@ﬁ@%‘ZWSGMOFyYnUmeRRG83Q3NR Befyg @)a(i]g@;cg?i:h'tps:y‘g\g\/\(tyg)'ye.g ov.tr[s;g(ig-ﬂtg%—ebys
Lokopeni® 195 (17,9) 52 (4,8) 2(0,2)




Yaygin
Lenfopeni' 88 (8,1) 37 (3,4) 4(0,4)
Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok yaygin
Istahta azalma 230 (21,1) 11 (1) 0(0)
Sinir sistemi hastahklar:
Cok yaygin
Bas donmesi 157 (14,4) 4(0,4) 1(<0,1)
Bas agris1 207 (19) 8(0,7) G/D
Yaygin
Disguzi 68 (6,3) 0 (0) 0 (0)
Vaskiiler hastaliklar
Yaygin
Venoz tromboembolizm*¢ 36 (%3,3) | 23(%2,1) | 2(%0,2)
Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin
Kusma 167 (15,3) 9 (0,8) 0 (0)
Ishal 205 (18,8) 4(0,4) 0 (0)
Mide bulantis1 389 (35,8) 10 (0,9) G/D
Abdominal agri" 162 (14,9) 12 (1,1) G/D
Yaygin
Stomatit 54 (5) 0 (0) 0 (0)
Dispepsi 69 (6,3) 0 (0) G/D
Deri ve deri alti dokusu hastaliklar
Cok yaygin
Alopesi 189 (17,4) G/D G/D
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine
iliskin hastahklar
Cok yaygin
Yorgunluk' 571 (52,5) 58 (5,3) G/D

Kisaltmalar: n=hasta sayis1; G/D=gegerli degil.

Derece 5 advers ilag reaksiyonlar1 olmamuistir.
Ayrica bkz. boliim 4.4.

Trombositopeni ve azalmis trombosit sayisi tercih edilen terimlerini igerir.

Anemi, azalmis hematokrit, azalmig hemoglobin ve azalmis eritrosit sayisi tercih edilen terimlerini igerir.
Notropeni ve azalmig notrofil sayisi tercih edilen terimlerini igerir.
Lokopeni ve azalmig 16kosit sayist tercih edilen terimlerini igerir.

Azalmis lenfosit sayis1 ve lenfopeni tercih edilen terimlerini igerir.

Pulmoner emboli, derin ven trombozu, venéz emboli ve vendz tromboz i¢in tercih edilen terimlerini icerir.Bkz.
6liim 4.4
Abdominal agri, iist abdominal agr1, abdominal rahatsizlik ve alt abdominal agr tercih edilen terimlerini igerir.
Yorgunluk ve asteni tercih edilen terimlerini igerir.

L~ e S B B T - S I S

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Miyelosiipresyon

Talazoparib ile tedavi edilen hastalarda miyelosupresyonla iliskili advers reaksiyonlar; anemi,

nétropeni ve trombositopeni c¢ok yaygin olarak bildirilmistir. Derece 3 ve Derece 4

miyelosupresyonla iligkili olaylar anemi i¢in hastalarin %37,8 ve %1,5’inde, ndtropeni icin

%15 ve %1,6’sinda ve troméo s'tg) uevn%l}gé tr(c){?i ,IlZVﬁe‘V%%;I%%(Ii%rbildirilmistir. Miyelosupresyonla
Belge DWHLM@W@EW@MMWE@&%} 3@%&@1 ﬂgﬁém F'ési:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Monoterapi ¢alismalarinda (1 mg/giin popiilasyonu), doz degisikliklerine bagl en sik goriilen
miyelosupresyonla iligkili advers olaylar Talazoparib 1 mg/giin popiilasyonundaki hastalarin
yaklasik 9%30’unda bildirilen anemi (%33,5), nétropeni (%11,7) ve trombositopeni (%9,9) ve
caligma ilacinin kalici olarak kesilmesiyle iligkili advers olay, hastalarin %0,6’sinda bildirilen
anemi olmustur.

Enzalutamid ile kombinasyon halinde TALZENNA ile tedavi edilen metastatik kastrasyona
diren¢li prostat kanseri hastalarinda anemi, hastalarin %44’linde talazoparib dozunun
kesilmesine, %13,6'sinda noétrofil sayisinda ve %7,8’inde trombosit sayisinda azalmaya yol
acmistir. Genel olarak, hastalarin %42,5'ine kan transfiizyonu gerekmistir. En yaygin kan
transfiizyonu %39,2 oraninda paketlenmis kirmizi kan hiicreleri olmustur. Hastalarin sirasiyla
%8,3, %3,3 ve %0,5’1 anemi, nétropeni ve trombositopeni nedeniyle tedaviyi birakmustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli 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 asimi ve tedavisi

Talazoparib ile doz asimi1 hakkindaki deneyimler sinirhidir. 1. giinde yanlislikla otuz adet 1
mg’lik talazoparib kapsiilii alan bir (1) hastada advers reaksiyon bildirilmemis ve hasta derhal
gastrik dekontaminasyon ile tedavi edilmistir. Doz asiminin semptomlari belirlenmemistir. Doz
asim1 durumunda talazoparib ile tedavi durdurulmali, hekimler mide dekontaminasyonunu
diistinmeli, genel destekleyici 6nlemleri izlenmeli ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antineoplastik ajanlar, Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP)
inhibitorleri

ATC kodu: LO1XK04

Etki mekanizmasi

Talazoparib, PARP enzimleri olan PARP1 (ICs50=0,7 nM) ve PARP2 (ICs50=0,3 nM)
inhibitoridiir. PARP enzimleri; DNA onarimi, gen transkripsiyonu ve hiicre 6liimii gibi, hiicre
DNA hasar yanit sinyal yolaklarinda rol oynar. PARP inhibitorleri (PARP1), kanser hiicreleri
iizerinde, bir PARPi’ye baglanan PARP proteininin bir DNA lezyonundan kolayca
ayrismadigindan, DNA onarimina, replikasyonuna ve transkripsiyonuna ve sonug¢ olarak da
apoptoz ve/veya hiicre dliimiine engel oldugu PARP katalitik aktivitesinin inhibisyonu ve
PARP yakalama olmak iizere 2 mekanizma ile sitotoksik etkiler gdstermektedir. DNA onarim
genlerinde kusurlar barindiran kanser hiicre hatlarinin tek ajan olarak talazoparib ile tedavisi,
cift sarmalli DNA kopmalarinin bir belirteci olan YH2AX diizeyinin artigina yol agarak azalmis
hiicre proliferasyonuna ve artmis apoptoza neden olur. Talazoparibin anti timér etkisi ayrica,
hastanin daha 6nce platin bazli bir rejimle tedavi edilmis oldugu hastadan tiiretilmis ksenogreft

(PDX) BRCA mutant mem@ulﬁa&sSE%W%%E}&HQ%}’?|J%Hz§}§1%§?ﬂren reseptorii (AR) pozitif prostat
Belge DdsARSRKKsaTOEsR Ee1nostrltndadeygiwesspagkir. PDs¥igmadshadentaplanopantytijmérdikyiianesini
azaltmis ve tiimorlerde YH2AX diizeyini ve apoptozu arttirmistir.




PARP ve AR aktivitesinin kombine inhibisyonunun anti-timor etkileri su mekanizmalara
dayanmaktadir: AR sinyal inhibisyonu, BRCA1 dahil olmak iizere homolog rekombinasyon
onarim (HRR) genlerinin ekspresyonunu baskilayarak, PARP inhibisyonuna duyarliliga neden
olur. PARP1 aktivitesinin maksimal AR fonksiyonu i¢in gerekli oldugu ve dolayisiyla
PARP’yi inhibe etmenin AR sinyalini azaltabilecegi ve AR sinyal inhibitorlerine duyarlilig
artirabilecegi gosterilmistir. AR blokajina klinik direng bazen RB1 ve BRCA2’nin birlikte
delesyonu ile iligkilendirilir ve bu da PARP inhibisyonuna duyarlilikla iliskilendirilir.

Kardivak elektrofizyoloii

Talazoparibin kardiyak repolarizasyon iizerindeki etkisi, baslangigtan itibaren kalp atis hizi
(QTec) icin diizeltilmis QT araliginin degisimi ile ileri evre solid tiimorlii 37 hastadaki karsilik
gelen plazma talazoparib konsantrasyonlar1 arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in, zaman eslesmeli
elektrokardiyogramlar (EKG) kullanilarak degerlendirilmistir. Talazoparib, klinik olarak
onerilen giinde bir kez 1 mg’lik maksimum monoterapi dozunda QTc uzamasi lizerinde klinik
olarak anlamli bir etkide bulunmamustir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

TALAPRO-2 ¢alismast

TALAPRO-2, mKDPK hastalarinin (N=805) giinde bir kez enzalutamid 160 mg ile
kombinasyon halinde giinde bir kez TALZENNA 0,5 mg almak {izere 1:1 oraninda randomize
edildigi ve giinde bir kez enzalutamid 160 mg ile kombinasyon halinde plasebo alan
karsilagtirma kolunu igeren randomize, c¢ift-kor, plasebo kontrollii bir c¢aligma olarak
tasarlanmistir. Tlim hastalarin bir gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analogu almis ya da
daha 6nce bilateral orsiektomi ge¢irmis ve 6nceki androjen deprivasyon tedavisinde progresyon
goOstermis olmasi1 gerekmistir. Metastatik kastrasyona duyarli prostat kanseri (mCSPC) icin
abirateron veya taksan bazli kemoterapi ile 6nceden tedaviye izin verilmistir.

Randomizasyon; (1) abirateron veya taksan bazli kemoterapi ile dnceden tedaviye kiyasla
onceden bu tir tedavi almamis olma durumuna gore; ve (2) FoundationOne® CDx
kullanilarak tiimor dokusunun yeni nesil dizilenmesi veya FoundationOne® CDx kullanilarak
dolasimdaki tiimor DNA’s1 (ctDNA) ile ileriye doniik olarak test edilen HRR gen mutasyon
durumuna gore katmanlandirilmigtir; timér HRR gen mutasyonlar1 (ATM, ATR, BRCAI,
BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLHI1, MREI11A, NBN, PALB2 veya RAD51C) olan
hastalara kiyasla tiimér HRR gen mutasyonlar1 olmayan veya durumu bilinmeyen hastalar.

Medyan yas her iki kolda 71 (aralik 36 ila 91) olup; %62 Beyaz, %31 Asyali ve %2 Siyahi
hastalardan olusmustur. Her iki koldaki katilimcilarin biiyiik bir kisminin (%66) ECOG
performans durumu 0 olarak kaydedilmistir. TALZENNA ile tedavi edilen hastalarda, BICR’e
gore baglangicta RECIST 1.1 Oolgiilebilir hastaligt olan hastalarin orani %30 olarak
kaydedilmistir. Hastalarin yiizde 28'1 (%28) daha 6nce abirateron veya taksan bazli kemoterapi
almistir. Yiizde yirmisinin (%20) HRR gen mutasyonu olan tiimdrleri ve %80'inin HRR gen
mutasyonu olmayan veya durumu bilinmeyen tiimorleri oldugu kaydedilmistir.

Temel etkililik sonucu, BICR ile degerlendirildigi tizere, RECIST versiyon 1.1 ve Prostat
Kanseri Klinik Caligmalar1 Calisma Grubu Kriterleri 3 (PCWG3) (kemik) kriterlerine gore
degerlendirilen radyografik progresyonsuz sagkalim (rPFS) olmustur. OS, alfa kontrollii bir
ikincil sonlanim noktas1 olmustur.

BICR ile degerlendirilen rPFS’de, enzalutamid ile kombinasyon halinde uygulanan
TALZENNA i¢in enzalutamid ile kombinasyon halinde uygulanan plaseboya kiyasla

seige DRSS AlBAKs I R s g IS AT imas daafindeno desrendisijen

rPFS’nin duyarlilik analizi, BICR ile degerlendirilen rPFS sonuglariyla tutarli bulunmustur.
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TALAPRO-2nin etkililik bulgular1 Tablo 4, 5 ve Sekil 1, 2, 3 ve 4’te sunulmaktadir.

Tablo 4. Etkililik bulgularinin 6zeti — TALAPRO-2 (mCRPC)*

]::11;:1(:1 l:::;llli)d-i_ Plasebo + enzalutamid
N=402 N=403
BICR ile rPFS
Olaylar, say1 (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Medyan ay (%95 GA) NR (27,5, NR) 21,9 (16,6, 25,1)
Tehlike orant (%95 GA)* 0,627 (0,506, 0,777)
p degeri® p< 0,0001
OS
Olaylar, say1 (%) 211 (52.,5) 243 (60,3)
Medyan ay (%95 GA) 45,8 (39,4, 50,8) 37 (34,1, 40,4)
Tehlike oran1 (%95 GA)? 0,796 (0,661, 0,958)
p degeri® p=0,0155

Kisaltmalar: BICR=korlenmis bagimsiz merkezi inceleme; GA=giiven araligi;; CSPC=kastrasyona duyarli prostat
kanseri; HRR=homolog rekombinasyon onarimi; mCRPC=metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri;

N=hasta sayis;; NHT=yeni hormon tedavisi; NR=ulasilmadi; OS=genel sagkalim; rPFS=radyografik

progresyonsuz sagkalim.
* 1PFS, 16 Agustos 2022 veri sonlandirma tarihine ve talazoparib art1 enzalutamid kolunda 24,9 aylik (%95 GA:

24,7, 25,3) ve plasebo arti enzalutamid kolunda 24,6 aylik (%95 GA: 22,1, 24,9) rPFS medyan takibine
dayanmaktadir. OS, 3 Eyliil 2024 veri sonlandirma tarihine ve talazoparib art1 enzalutamid kolunda 52,5 aylik
(%95 GA: 49,9, 53,4) ve plasebo art1 enzalutamid kolunda 53 aylik (%95 GA: 50,6, 54) medyan takibine

dayanmaktadir.
2 CSPC i¢in dnceki NHT (abirateron) tedavisi veya taksan bazli kemoterapiye (evet - hayir) ve HRR mutasyon

durumuna (eksik - eksik olmayan/bilinmiyor) gore katmanlandirilan Cox orantili tehlike modeline dayanan, <

1 talazoparib lehine olan tehlike orani.
b CSPC igin NHT (abirateron) veya taksan bazli kemoterapi ile dnceki tedaviye gére ve HRR mutasyon

durumuna gore katmanlandirilan log-sira testinden elde edilen P degerleri (2-yanl).

Nihai OS analizi sirasinda, enzalutamid ile birlikte TALZENNA alan hastalar i¢in medyan
rPFS 33,1 ay (%95 GA: 27,4, 39) ve enzalutamid ile birlikte plasebo alan hastalar i¢in 19,5 ay
(%95 GA: 16,6, 24,7) olmustur (tehlike oran1i=0,667, %95 GA: 0,551, 0,807).

Tablo 5. Alt grup analizi i¢cin etkililik sonu¢larinin 6zeti — TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparib + Placebo +
enzalutamide enzalutamide
HRRm Alt Grup Analizleri®
HRRm N=85 N=82
BICR ile rPFS
Olaylar, say1 (%) 37 (43,5) 49 (59,7)
Medyan ay (%95 GA) 27,9 (16,8, NR) 13,8 (10,9, 19,5)
Tehlike orani (%95 GA)® 0,424 (0,275, 0,653)
OS
Olaylar, say1 (%) 41 (48,2) 55(67,1)
Medyan ay (U392 Gy eteirrhnite im A2 $630:3NR) 30,1 (25,6, 38,2)
Belge Dogrulama Kodu: 1zw"5@1ﬂ$kzy\(sﬁmﬂ(?,rﬂg@{ﬂfée)§83Q3r\ R Belge Takip(\G&n(ids BBy OyFBE/gov.trisaglik-titck-ebys
HRRm olmayan N=207 | N=219
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BICR ile rPFS
Olaylar, say1 (%) 73 (35.,3) 95 (43.4)
Medyan ay (%95 GA) NR (25,8, NR) 22,4 (16,6, NR)
Tehlike orani (%95 GA)P 0,695 (0,511, 0,944)

OS
Olaylar, say1 (%) 112 (54,1) 133 (60,7)
Medyan ay (%95 GA) 45 (34,7, 53,3) 37,4 (31,8,41,4)
Tehlike orani (%95 GA)P 0,817 (0,635, 1,053)

BRCAm Alt Grup Analizleri®
BRCAm N=27 N=32

BICR ile rPFS
Olaylar, say1 (%) 8(29,6) 22 (68,7)
Medyan ay (%95 GA) NR (16,8, NR) 11(7,4,24,6)
Tehlike oran1 (%95 GA)® 0,232 (0,101, 0,529)

(0N
Olaylar, say1 (%) 14 (51,9) 23 (71,9)
Medyan ay (%95 GA) 36,9 (24,9, NR) 26,1 (15,2,35,4)
Tehlike oran1 (%95 GA)® 0,556 (0,285, 1,085)

Kisaltmalar: BICR=korlenmis bagimsiz merkezi inceleme; BRCA= mutant meme kanseri geni GA=giiven aralig1;

CSPC=kastrasyona duyarli prostat kanseri; ctDNA=dolasimdaki tiimér DNA's;; HRRm=homolog

rekombinasyon onarim geni mutant olan; mCRPC=metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri; N=hasta

sayisi; NHT=yeni hormon tedavisi; NR=ulasilmadi; OS=genel sagkalim; rPFS=radyografik progresyonsuz

sagkalim.

* 16 Agustos 2022 veri sonlandirma tarihine ve rPFS icin talazoparib arti enzalutamid kolunda 24,9 aylik (%95

GA: 24,7, 25,3) ve plasebo artt enzalutamid kolunda 24,6 aylik (%95 GA: 22,1, 24,9) medyan takibine

dayanmaktadir. OS, 3 Eyliil 2024 veri sonlandirma tarihine ve talazoparib art1 enzalutamid kolunda 52,5 aylik

(%95 GA: 49,9, 53.4) ve plasebo art1 enzalutamid kolunda 53 aylik (%95 GA: 50,6, 54) medyan takibine

dayanmaktadir.

2 Prospektif tiimor dokusu bazli sonuglara (sonuglar randomizasyondan 6nce biliniyor) ve prospektif kan bazli
ctDNA sonuglarina (sonuglar randomizasyondan 6nce biliniyor) dayali olarak tiiretilmistir.

b Tehlike orani, CSPC igin daha 6nce NHT (abirateron) veya taksan bazli kemoterapi (evet ve hayir) ile yapilan
onceki tedaviye gore siniflandirilmis Cox orantili tehlike modeline dayanmaktadir ve < 1 talazoparib lehinedir.

Nihai OS analizi sirasinda, HRRm alt grubunda medyan rPFS, enzalutamid ile birlikte
TALZENNA alan hastalarda 27,7 ay (95% GA: 19,3, 38,4) ve enzalutamid ile birlikte plasebo
alan hastalarda 13,8 ay (95% GA: 10,8, 19,3) idi (tehlike oran1 = 0,454, %95 GA: 0,305,
0,674); HRRm olmayan alt grupta medyan rPFS, enzalutamid ile birlikte TALZENNA alan
hastalarda 33,2 ay (95% GA: 25,9, 44,2) ve enzalutamid ile birlikte plasebo alan hastalarda
22,1 ay (95% GA: 16,6, 30,4) idi (tehlike oran1 = 0,740, %95 GA: 0,565, 0,969); BRCAm alt
grubunda enzalutamid ile birlikte TALZENNA alan hastalarda medyan rPFS'ye ulagilamadi
(95% GA: 16,8, Ulasilmadi) ve enzalutamid ile birlikte plasebo alan hastalarda medyan rPFS
11 ay (95% GA: 5,9, 13,8) idi (tehlike oran1 = 0,259, %95 GA: 0,120, 0,558).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56MOFyYnUyQ3NRRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 1.

BICR ile rPFS Kaplan-Meier egrileri — TALAPRO-2 (mCRPC)

Talazoparib + Enzalutamid

Medyan PFS = Ulagilmad:
%95 GA (27,5, Ulasilmadr)

Plasebo + Enzalutamid

S Medyan PFS = 21,9 ay
B %95 GA (16,6, 25,1)
T@ 4‘%_ Tehlike Orani= 0,63
= %95 GA (0,51, 0,78)
o +Ht+ ° :
g 06 T 15: p<0,0001
G ooy
f%u —+-‘,‘+_ W # } f
v
3 o4 Ty S
£ W
g e e o
o0
2 02
~
0.0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Progresyonsuz Sagkalim Siiresi (Ay)
Risk altindaki hasta sayist
Talazoparib + 405 379 353 326 318 285 256 234 226 209 193 175 136 97 6f W W@ 2 W o
Enzalutamid
Plasebo + ” I L E: i
Enzalutamid 403 346 311 279 272 237 200 185 179 154 140 124 96 68 42 14 3 1 1 1 0

Kisaltmalar: BICR=kérlenmis bagimsiz merkezi inceleme; GA=giiven aralig1; ; mCRPC=metastatik kastrasyona direncli

prostat kanseri; PFS= progresyonsuz sagkalim. rPFS=radyografik progresyonsuz sagkalim;

Sekil 2.
2 (mCRPC)

TALAZAPORIB+ENZA / PLASEBO+ENZA

Duyarhlik Analizi N(E) Medyan (ay) e BaeGi i Pk
Tiim hastalar 02( 1517403 (191) NE/21.9 —— 0.627 (0.506,0.777) _ =0.0001
Gleason skoru: <8 117(34)/ 113(49)  NE/246 — 0.601(0.388,0.932)  0.0214
Gleason skoru: >8 281( 115)/283( 137) 33.1/19.4 —— 0.667 (0.520,0.855)  0.0013
Tam sirasindaki evre: M0 172(64)/185(92)  NE/219 f—— 0.607 (0.441,0.836)  0.0020
Tam sirasindaki evre: M1 226(86)/215(98) NE/21.9 ——q 0.687(0.514,0,919)  0.0109
SE’de prog. tipi: Yalmzea PSA 193(70)/206(90)  NL/249 —— 0.673(0.492,0.821)  0.0129
SE’de prog. tipi: RP £ PSA prog. 150 (64)/ 138(69)  30.4/19.3 —— 0.671 (0.477, 0.945) 0.0213
SE’de SM: Yalmizea kemik 169(52)/ 154( 63)  NE/26.0 —— 0.594 (0.411,0.858)  0.0050
SE’de SM: Yalnizea yumusak doku 48(15)/57(20)  NE/195 b 0.569 (0.304, 1.067)  0.0748
SE’de SM: Hem kemik hem yumusak doku 180(82)/188(98) 223/166 — 0.705 (0.525,0.546)  0.0192
HRR statiisi: HRRm 85(37)/82(49)  27.9/138 p——— 0.444(0.289,0.682)  0.0001
HRR statiisii: HRRm olmayan 207(73)/219(95) NE/22.4 ] 0.693 (0.511,0.841)  0.0182
IWRS ile 6nceki Taksan veya NHT: EVET 109 (42)/110(58) NE/16.6 —— 0.560 (0.376,0.834)  0.0038
IWRS ile 6nceki Taksan veya NHT: HAYIR 203 (109)/293(133) NL/233 ——— 0.684(0.530,0.881)  0.0031

0.25

050 073 1.00

1.25

Onemli alt gruplar icin rPFS analizlerinin meta-analiz grafigi — TALAPRO-

B0 D e B SRR T AR Ky SR SRR e proS it 2 ¢S

<-TALA+ENZA Lehine PLAS+ENZA Lehine->

Kisaltma: GA=giiven araligi; ctDNA=dolasimdaki tiimér DNA'sy
rekombinasyon onarrm; HRRm= homolog rekombinasyon onarim geni mutant olan; IWRS= Interaktif Web
Yanit Sistemi; mCRPC=metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri; N=hasta sayis;; NE=
degerlendirilemiyor/ulasilamadi; NHT= yeni hormon terapisi; PBO=plasebo; PSA=prostat spesifik antijen;
rPFS=radyografik progresyonsuz sagkalim; SE=calisma girisi; TALA=talazoparib

ENZA=enzalutamid; HRR=homolog

Tiim hastalar igin tehlike orani, randomizasyon tabakalandirma faktdrlerine gore tabakalandirilmis bir Cox
modeline dayanmaktadir. Tim alt gruplar icin tehlike orani, tedavinin tek ortak degisken oldugu

tabakalandirimamug bir Cox modél Retoelpyupiti ahetdiciriKTelike I BratiTpL ] olrnas1 talazoEarlb lehinedir. .

tur ov.tr/sa I|kt
onug¥a na go
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Sekil 3.  OS Kaplan-Meier egrisi TALAPRO-2 (mCRPC)

Talazoparib + Enzalutamid
Medyan PFS = 45,8 ay

100 % 95 GA (39,4, 50,8)
;\; memeeeeen  Plasebo + Enzalutamid
~ Medyan PFS =37 ay
»Eu %95 GA (34,1, 40,4)
= ®
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Risk altindaki hasta say1si
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Kisaltmalar: GA=giiven aralig;; mCRPC=metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri; OS=genel sagkalim.

Sekil4.  Onemli alt gruplar icin OS analizlerinin meta-analiz diyagrami ~-TALAPRO 2

(mCRPC)
TALAZOPARIB+ENZA / PLACEBO+ENZA
2-yanlt

Duyarlilik Analizi N(R) Medyan (ay)! Tehlike Orant (%95 GA) p-degeri
Tiim hastalar 402 (211)/403( 243) 45.8/37.0 (a2l 0.796 (0.661, 0.958) 0.0155
Gleason skoru: <8 117(56)/ 113(60)  49.0/40.7 [ 0.895 (0.622, 1.289)  0.5522
Gleason skoru: >8 281(153)/283(177) 45.0/35.7 = 0.766 (0.619, 0.955) 0.0174
Tani sirasindaki evre: M0 172(91) 7185 ( 111) 45.1/38.8 =i 0.828 (0.627, 1.093) 0.1820
Tam sirasindaki evre: M1 226( 118)/215( 129) 46.6/35.0 = 0.781 (0.609, 1.003) 0.0525
SE’de prog. tipi: Yalmzca PSA 193 ( 89) /206 ( 119) 50.8/38.8 [ 0.716 (0.543, 0.942) 0.0167
SE’de prog. tipi: RP + PSA prog. 150 ( 93)/ 138 ( 94) 37.2/32.2 f—=—vq 0.817 (0.613, 1.089) 0.1683
SE’de SM: Yalnizca kemik 168 ( 81)/ 155 ( 93) 50.8/35.7 = 0.676 (0.502, 0.910) 0.0093
SE’de SM: Yalmzca yumusak doku 48(19)/57(23) NLE/57.4 —— 0.900 (0.495, 1.636)  0.7299
SE’de SM: Hem kemik hem yumusak doku 181 ( 109)/ 187 ( 121) 34.0/33.7 = 0.868 (0.670, 1.125) 0.2839
HRR statiisii: HRRm 85 (40)/84(56) 45.8/30.8 =i 0.542 (0.361,0.814) 0.0027
HRR statiisii: HRRm olmayan 317 ( 171)/319( 187) 455/383 =4 0.874(0.711, 1.076) 0.2046
IWRS ile onceki Taksan veya NHT: EVET 109(55)/ 110 ( 74) 45.0/33.9 b 0.663 (0.467, 0.940) 0.0201
IWRS ile 6nceki Taksan veya NHT: HAYIR 293 (156) /293 ( 169) 46.6/38.7 = 0.853 (0.686, 1.060) 0.1512

0 1 2
<-TALA+ENZA Lehine PLAS+ENZA Lehine->

Kisaltma: GA=giiven aralifi; ctDNA=dolagimdaki timér DNA's;; ENZA=enzalutamid; HRR=homolog
rekombinasyon onarim; HRRm= homolog rekombinasyon onarim geni mutant olan; IWRS= Interaktif Web
Yanit Sistemi; mCRPC=metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri; N=hasta sayis;; NHT= yeni hormon
terapisi; OS= genel sagkalim; PSA=prostat spesifik antijen; SE=calisma girisi; TALA=talazoparib

. .. . Bu belge, gtivenli eJektronik imza ile imzalanmistir. . .
Belge Doghw;m%%éi%h@z%gﬁég?mw&%f&%% pin f‘@éﬁfé’”ﬁfﬁﬁg I BRI o medsline
ayanmaktadir. Tum alt gruplar i¢in fisk orani, tedavinin tek yardimci degisken oldugu tabakalandirilmamais bir
Cox modeline dayanmaktadir.
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1
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56MOFy YnUyO3N
oimustur. ygufanan cfozun\(%) 6 n

Yiizdeler, her tedavi grubundaki tam analiz setindeki hasta sayis1 olan N'ye gore hesaplanmistir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

1 mg talazoparib monoterapisinin hastalara tekrarli olarak giinliik dozda verilmesinin ardindan,
plazma konsantrasyonu-zaman egrisi (EAA) altindaki geometrik ortalama (varyasyon katsayisi
% [CV%]) alan ve kararli durumdaki talazoparibin maksimum gozlenen plazma
konsantrasyonu (Cmaks) sirastyla 126 (107) ngesa/ml ila 208 (37) ngesa/ml araliginda ve 11
(90) ng/ml ila 19 (27) ng/ml aralifinda olmustur. mKDPK hastalarinda enzalutamid ile
kombinasyon halinde giinde bir kez 0,5 mg talazoparibin oral yoldan uygulanmasindan sonra,
vizitler genelinde geometrik ortalama (%CV) kararli durum Cdip 3,29 ila 3,68 ng/mL (%45 ila
48) arasinda degismistir, bu da meme kanseri hastalarinda giinde bir kez 1 mg talazoparib
monoterapisi uygulandiginda goézlenen 3,53 (%61) ng/mL degerlerine benzerdir. Tekrarl
olarak giinliik doz uygulandiktan sonra plazma talazoparib konsantrasyonlari, tek basina
uygulandiginda 2 ila 3 hafta i¢inde ve enzalutamid ile birlikte uygulandiginda yaklasik 9 hafta
icinde kararli duruma ulasmistir. Tekrarli olarak giinde bir kez monoterapi halinde 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.

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 ¢aligmasi yapilmamaistir. 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 tim pH degerlerinde yeterince c¢oziindiigii dikkate
alindiginda, asit azaltict maddelerin talazoparibe maruziyet lizerinde anlamli etkisi olmasi
beklenmemektedir. Pivotal ¢alismadaki hastalarin yiizde yirmi sekizi (%28), agirlikli olarak
proton pompast inhibitdrleri olmak {izere asit azaltici maddeler aliyordu.

Gida etkisi

Gida alimiyla emilim hiz1 diismiistiir ancak talazoparibin emilim derecesi azalmamistir. Yiiksek
yag, ylksek kalori icerikli gidayla (yaklasik 827 kalori, %57 yag) birlikte tek bir oral
talazoparib dozu alinmasinin ardindan, talazoparibin ortalama Cmaks degeri yaklasik %46
azalmistir ve medyan Tmaks degeri 1 ila 4 saat arasinda gecikmistir, EA Ainr ise etkilenmemistir.
Bu sonuglara dayanilarak TALZENNA yemekle birlikte veya yemek olmadan alinabilir (bkz.
boliim 4.2).

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

talazoparib plazma konsantrasyonlarina yaklasik %74 baglanir, 0,01 puM ila 1 uM
konsantrasyon araliginda konsantrasyon bagimlilig1 yoktur. Insan plazmasinda in vivo olarak
baglanmamis ilacin ortalama talazoparib orani (fraksiyonu, f.) ile bobrek fonksiyonu veya
karaciger fonksiyonunun kotiilesmesi arasinda belirgin bir baglant1 olmadigindan, bobrek veya
karaciger yetmezligi talazaporibin protein baglanmasini etkilemiyor gibi goziikmektedir.

Biyotransformasyon

Talazoparib insanlarda karaciger metabolizmasina minimum seviyede girer. Insanlara oral

yoldan tek doz 1 mg['*C] talazoparib uygulandiktan sonra, plazmada dolasimda biiyiik

metabolitler saptanmamust @V@%lé‘é&iﬂiﬁf%ﬂi@ﬁzbﬁﬂﬂ@ffeﬂ'ﬂé - kaynakli tek madde talazoparib
5G83?3Nli2 Befg Takip Adre |:http¥:// .tyrkiye.gov.tr/sagljk-titck-ehys
an Tazlasini te E\baslna temsil eden th(;f)

ir metabolit 1drar
veya fegeste geri kazanilmamistir.
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In vitro, talazoparib klinik acidan anlaml1 konsantrasyonlarda, sitokrom (CYP)1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP3A4/5 inhibitori ya da CYP1A2, CYP2B6
veya CYP3A4 indiikleyici olmamustir.

In vitro, talazoparib baslica bagirsak, karaciger veya bobrek membran tasiyicilarin herhangi
birini (P-gp, BCRP, organik anyon tasiyict polipeptit [OATP]1B1, OATP1B3, organik
katyonik tasiyict [OCT]1, OCT2, organik anyon tasiyict [OAT]1, OAT3, safra tuzu atim
pompasi [BSEP], coklu ila¢ ve toksin ekstriizyonu [MATE]1 ve MATE2-K) klinik agidan
anlamli konsantrasyonlarda inhibe etmemistir.

In vitro, talazoparib majér iiridin-difosfat glukuronosiltransferaz (UGT) izoformlarmin
herhangi birini (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 ve 2B15) klinik agidan anlaml1 konsantrasyonlarda
inhibe etmemistir.

Eliminasyon
Ilacin degismemis olarak bobreklerden eliminasyonu (pasif filtreleme ve aktif salgilama),

talazoparibin temel eliminasyon yolagidir. Talazoparibin aktif bobrek salgilamasina P-gp
muhtemelen dahil olur. Talazoparibin ortalama (£standart sapma) terminal plazma yarilanma
omrii 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’s1i (£%S5,5) sirasiyla idrar ve feceste geri kazamilmistir. Degismemis
talazoparibin idrarda atilimi, uygulanan dozun %55’ine tekabiil ederek baslica eliminasyon
yolu olmustur, feceste 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 artmagtir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yas, cinsiyet ve viicut agirligi

Monoterapi olarak glinde 1 mg talazoparib alan kanserli 490 hastadan veriler kullanilarak, yas
(18 ila 88 yas), cinsiyet (53 erkek ve 437 kadin) ve viicut agirhginin (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 {izerinde klinik agidan
anlamli etkisi olmadigini1 gostermistir.

Irk

Monoterapi olarak giinde 1 mg talazoparib alan 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 popiilasyon
Talazoparibin farmakokinetik 6zellikleri 18 yas alt1 hastalarda degerlendirilmemistir.

Bobrek vetmezligi

. .. Bubelge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.
Belge DM@@‘inMEROBGZﬂBWOFyYnUmeRRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan ileri evre kanser hastalarinda yapilan bir Pg,
caligmasinin verileri, glinde bir kez c¢oklu talazoparib dozunu takiben talazoparib topla
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maruziyetinin (EAAo-24) orta seviyede (¢GFR 30 - <60 mL/dk) ve siddetli (¢GFR <30 mL /dk)
bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonu normal olan (¢GFR > 90 mL/dk) hastalara
kiyasla sirasiyla %92 ve %169 arttigin1 gostermistir. Talazoparib Cmaks degeri, bobrek
fonksiyonu normal olan hastalara kiyasla orta seviyede ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda sirasiyla %90 ve %107 artmistir. Talazoparib maruziyeti, hafif bobrek yetmezligi
(eGFR 60 - <90 mL/dk) olan hastalar ve normal bobrek 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 hastay1 (CrCL < 30 ml/dk) igeren 490 hastadan olusan bir popiilasyon 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 artigsa karsilik gelir. Talazoparib PK’si,
hemodiyalize ihtiyaci olan hastalarda arastirilmamistir (bkz. boliim 4.2).

Enzalutamid ile birlikte uygulanan talazoparib

Enzalutamid ile birlikte talazoparib alan, hafif bobrek yetmezligi (60 mL/dk < CLcr < 90
mL/dk) olan 152 hasta, orta dereceli bobrek yetmezligi (30 mL/dk < CLcr < 60 mL/dk) olan 72
hasta ve siddetli bobrek yetmezligi (CLer < 30 mL/dk) olan 2 hastay: igeren 412 mKDPK
hastasini kapsayan bir popiilasyon farmakokinetik analizine gore,talazoparib CL/F, hafif ve
orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda %8 ve %27 azalmis; bu oran, normal bobrek
fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda EAA'da sirasiyla %9 ve %37 artisa karsilik
gelmistir. Talazoparibin farmakokinetigi hemodiyaliz gerektiren hastalarda arastirilmamistir
(bkz. bolim 4.2).

Karaciger vetmezligi

Talazoparib monoterapisi

Monoterapi olarak giinde 1 mg talazoparib alan, hafif karaciger yetmezIligi olan 118 hastay1 da
iceren (toplam bilirubin <I1XULN ve AST>ULN veya toplam bilirubin >1 ila 1,5xULN ve
herhangi bir AST) 490 hasta {lizerinde yapilan bir PK analizine dayanilarak, hafif karaciger
yetmezliginin talazoparib PK’s1i iizerinde etkisi yoktur. Talazoparib PK’si, karaciger
fonksiyonu normal olan hastalarda, hafif karaciger yetmezligi, orta karaciger yetmezligi
(toplam bilirubin >1,5 ila 3 x ULN ve herhangi bir AST) veya siddetli karaciger yetmezligi
(toplam bilirubin >3 x ULN ve herhangi bir AST) olan hastalarda bir PK deneyinde
arastirilmistir. Bu PK deneyinden elde edilen verilerin kullanildig1 popiilasyon PK analizleri,
hafif, orta veya siddetli karaciger yetmezliginin talazoparibin PK's1 lizerinde anlamli bir etkisi
olmadigini gdéstermistir (bkz. boliim 4.2).

Enzalutamid ile birlikte uygulanan talazoparib
Enzalutamid ile kombinasyon halinde talazoparibin farmakokinetigi karaciger yetmezligi olan
hastalarda arastirilmamistir (bkz. boliim 4.2).

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite
Talazoparible karsinojenisite ¢aligmasi yapilmamaigstr.

Genotoksisite
Talazoparib, bakteriyel ters mutasyon (Ames) testinde mutajenik bulunmamastir. Talazoparib,
bir in vitro kromozom sapBrﬁlameta}\llgliinldet: Oinrilsian Peiri’zf?rik 1t<ran lenfositlerinde ve bir in vivo
eeige DAISH ORI S s R LI thkm IR AT AR S lamambRg S BRI S S5de
klastojenik olmustur. Bu klastojenisite, talazoparibin primer farmakolojisinden kaynaklana
genomik instabiliteyle tutarlidir ve insanlarda genotoksisite potansiyelini isaret eder.
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Tekrarli doz toksisitesi

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

Gelisim toksikolojisi

Sicanlar tizerinde yapilan bir embriyo-fetal gelisimi ¢alismasinda talazoparib, onerilen dozda
insanlardaki maruziyetin yaklagik 0,09 katt maternal sistemik EAA24 maruziyetinde,
embriyo-fetal 6liime, fetiis malformasyonuna (basik goz sisligi, kiiciik goz, ayrik sternebra,
kaynasik servikal omurga) ve kemiklerde yapisal degiskenliklere yol agmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil icerigi
Silislesmis mikrokristalin seliiloz (sMCC) (mikrokristalin seliiloz ve silikon dioksit).

Kapsiil kabugu
Hipromelloz
Titanyum dioksit

Baski miirekkebi

Sellak (Bocek kaynakli)
Susuz alkol

Izopropil alkol

Butil alkol

Saf su

Giiclii amonyak ¢ozeltisi
Propilen glikol

Siyah demir oksit
Potasyum hidroksit

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil
6.3 Raf omrii
36 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge D@éfa@ékmualnmsk;idsmiI%mkhgmmdamakdmamz. Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
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Indiiksiyon yalitimli 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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklariin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaclar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiytikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106

Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI

2025/597

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHIi

[lk ruhsat tarihi: 13.12.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56MOFyYnUyQ3NRRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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