1. NOME DO MEDICAMENTO
Talzenna 0,1 mg capsulas

Talzenna 0,25 mg capsulas
Talzenna 1 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Talzenna 0.1 mg capsulas

Cada capsula contém tosilato de talazoparib equivalente a 0,1 mg de talazoparib.

Talzenna 0.25 mg capsulas

Cada capsula contém tosilato de talazoparib equivalente a 0,25 mg de talazoparib.

Talzenna 1 mg capsulas

Cada capsula contém tosilato de talazoparib equivalente a 1 mg de talazoparib.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Céapsula

Talzenna 0.1 mg capsulas

Capsula opaca de aproximadamente 14 mm x 5 mm com uma cabega branca (impressa com “Pfizer” a
preto) e um corpo branco (impresso com “TLZ 0.1” a preto).

Talzenna 0.25 mg capsulas

Cépsula opaca de aproximadamente 14 mm x 5 mm com uma cabega de cor marfim (impressa com
“Pfizer” a preto) € um corpo branco (impresso com “TLZ 0.25” a preto).

Talzenna 1 mg capsulas

Capsula opaca de aproximadamente 14 mm x 5 mm com uma cabega vermelha clara (impressa com
“Pfizer” a preto) e um corpo branco (impresso com “TLZ 17 a preto).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Cancro da mama

Talzenna em monoterapia ¢ indicado no tratamento de doentes adultos com mutag¢des germinativas
BRCA1/2, que t€ém cancro da mama localmente avangado ou metastatico e recetor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo. Os doentes devem ter sido tratados
previamente com antraciclina e/ou taxano num contexto (neo)adjuvante, localmente avangado ou
metastatico, exceto os doentes que nao tenham sido elegiveis para estes tratamentos (ver secgdo 5.1).
Os doentes com cancro da mama positivo para recetores hormonais (HR) devem ter sido tratados com
uma terapéutica endocrina prévia ou ser considerados nao elegiveis para a terapéutica endocrina.
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Cancro da proéstata

Talzenna ¢ indicado, em associagdo com enzalutamida, para o tratamento de doentes adultos com
cancro da prostata metastatico resistente a castragdo (CPmRC) para quem a quimioterapia ndo esta
clinicamente indicada.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Talzenna deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
utilizagcdo de medicamentos anticancerigenos.

Selecdo de doentes

Cancro da mama

Os doentes devem ser selecionados para o tratamento do cancro da mama com Talzenna com base na
presencga de mutacdes germinativas BRCA deletérias ou suspeitas de serem deletérias, determinadas
por um laboratorio experiente utilizando um método de teste validado.

Deve ser dado aconselhamento genético aos doentes com mutagdes BRCA de acordo com os
regulamentos locais, conforme aplicavel.

Cancro da prostata
Nao existem requisitos quanto aos testes de mutagdes tumorais para a selecdo de doentes com CPmRC
para o tratamento com Talzenna.

Posologia

Talzenna em monoterapia (cancro da mama)
A dose recomendada é de 1 mg de talazoparib uma vez por dia. Os doentes devem ser tratados até
progressao de doenga ou toxicidade inaceitavel.

Talzenna em associagdo com enzalutamida (cancro da prostata)
A dose recomendada ¢é de 0,5 mg de talazoparib em associagdo com 160 mg de enzalutamida uma vez
por dia. Os doentes devem ser tratados até progressdo de doenga ou toxicidade inaceitavel.

Em doentes ndo castrados cirurgicamente, a castragdo médica com um analogo da hormona libertadora
da hormona luteinizante (LHRH) deve prosseguir durante o tratamento.

Consultar a informagdo do medicamento completa da enzalutamida quanto a posologia recomendada.

Omissdo de dose
Se o doente vomitar ou se esquecer de tomar uma dose de Talzenna, ndo deve tomar uma dose
adicional. Deve tomar a proxima dose prescrita a hora habitual.

Ajustes posologicos

Para controlar as reagdes adversas medicamentosas, deve considerar-se interrupgao do tratamento ou
reducdo de dose com base na gravidade e na apresentacao clinica (ver Tabela 1). Os niveis de redugdo
de dose recomendados para talazoparib em monoterapia (cancro da mama) e para talazoparib quando
utilizado em associa¢do com enzalutamida (cancro da prostata) estdo indicados na Tabela 2 e na
Tabela 3, respetivamente.



Antes de se iniciar a terapéutica com talazoparib deve ser realizado um hemograma completo, devendo
ser monitorizado mensalmente e conforme clinicamente indicado (ver Tabela 1 e secgdo 4.4).

Tabela 1. Ajustes de dose para reacdes adversas

Suspender Talzenna até os Retomar Talzenna

niveis alcan¢carem
Hemoglobina < 8 g/dl >9g/dl
Contagem de plaquetas

£ plaq > 75 000/ul Retomar Talzenna com a dose
<50 000/l . .
- seguinte mais baixa

Contagem de neutrofilos > 1500/ul
<1000/l = U
Reagdo adversa ndo hematologica Considerar retomar Tal;enng

< Grau 1 com a dose seguinte mais baixa
de grau 3 ou grau 4 .

ou descontinuar

Tabela 2. Niveis de reducio de dose para talazoparib em monoterapia (cancro da mama)

Nivel de dose de talazoparib (cancro da mama)

Dose inicial recomendada 1 mg uma vez por dia
Primeira redugdo de dose 0,75 mg uma vez por dia
Segunda reducdo de dose 0,5 mg uma vez por dia
Terceira reducdo de dose 0.25 mg uma vez por dia

Tabela 3. Niveis de reducio de dose para talazoparib quando utilizado em associacao com
enzalutamida (cancro da préstata)

Nivel de dose de talazoparib (cancro da proéstata)
Dose inicial recomendada 0,5 mg uma vez por dia
Primeira redug@o de dose 0,35 mg uma vez por dia
Segunda redugdo de dose 0,25 mg uma vez por dia
Terceira reducdo de dose 0.1 mg uma vez por dia

Por favor, consulte a informacao do medicamento completa da enzalutamida quanto a ajustes
posologicos para reagdes adversas associadas a enzalutamida.

A utilizacdo prevista das cépsulas de 0,1 mg ¢ de suporte a modificacdes da dose e ndo é
intercambiavel com outras doses.

Tratamento concomitante com inibidores da glicoproteina-P (P-gp)

Talzenna em monoterapia (cancro da mama)

Inibidores potentes da P-gp podem resultar num aumento da exposi¢do ao talazoparib. Deve ser
evitada a utilizagdo concomitante de inibidores potentes da P-gp durante o tratamento com talazoparib.
A administragdo concomitante apenas deve ser considerada ap6s uma avaliagdo cuidadosa dos
potenciais beneficios e riscos. Se a administragdo concomitante com um inibidor potente da P-gp for
inevitavel, a dose de Talzenna deve ser reduzida para a dose inferior seguinte. Quando o inibidor
potente da P-gp for descontinuado, a dose de Talzenna deve ser aumentada (apds 3—5 semividas do
inibidor da P-gp) para a dose utilizada antes do inicio tratamento com o inibidor potente da P-gp (ver
sec¢do 4.5).

Talzenna em associacdo com enzalutamida (cancro da prostata)

O efeito da coadministrag@o de inibidores da P-gp na exposicao ao talazoparib quando este é
administrado em associacdo com enzalutamida ndo foi estudado. Por conseguinte, a utilizacao
concomitante de inibidores da P-gp durante o tratamento com talazoparib deve ser evitada (ver
sec¢do 4.5).




Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total
<1 x limite superior do normal [LSN] e aspartato aminotransferase (AST) > LSN, ou bilirrubina total
>1,0a 1,5 x LSN e qualquer AST), compromisso hepatico moderado (bilirrubina total > 1,5 a 3,0 x
LSN e qualquer AST) ou grave (bilirrubina total > 3,0 x LSN e qualquer AST) (ver sec¢do 5.2).
Talzenna em associagdo com enzalutamida ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico
grave (classificagdo C de Child-Pugh); a farmacocinética e segurancga nao foram estabelecidas nestes
doentes (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Cancro da mama

Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro (60 ml/min

< depuragdo da creatinina [CrCI] < 90 ml/min). Nos doentes com compromisso renal moderado

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min), a dose inicial recomendada de Talzenna ¢é de 0,75 mg uma vez por
dia. Nos doentes com compromisso renal grave (15 ml/min < CrCl < 30 ml/min), a dose inicial
recomendada de Talzenna ¢ de 0,5 mg uma vez por dia. Talzenna nao foi estudado em doentes com
CrCl < 15 ml/min ou em doentes que necessitam de hemodialise (ver secgdo 5.2).

Cancro da prostata

Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro (60 ml/min

< depuragio da creatinina [CrCl] < 90 ml/min). Em doentes com compromisso renal moderado

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min), a dose recomendada de Talzenna é de 0,35 mg uma vez por dia em
associa¢do com enzalutamida por via oral uma vez por dia. Em doentes com compromisso renal grave
(15 ml/min < CrCl < 30 ml/min), a dose recomendada de Talzenna ¢ de 0,25 mg uma vez por dia em
associacdo com enzalutamida uma vez por dia. Talzenna ndo foi estudado em doentes com CrCl

< 15 ml/min ou em doentes que necessitam de hemodialise (ver sec¢do 5.2).

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes idosos (= 65 anos) (ver seccao 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Talzenna em criancas e adolescentes < 18 anos de idade ndo foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Talzenna é administrado por via oral. Para evitar o contacto com o contetido da capsula, as capsulas
devem ser engolidas inteiras e ndo devem ser abertas nem dissolvidas. Podem ser tomadas com ou sem
alimentos (ver sec¢do 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
Amamentagado (ver sec¢do 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Mielossupressio

Foi notificada mielossupressdo consistindo em anemia, leucopenia/neutropenia e/ou trombocitopenia
em doentes tratados com talazoparib (ver seccdo 4.8). Talazoparib ndo deve ser iniciado até que os
doentes tenham recuperado da toxicidade hematologica causada pela terapéutica anterior (< grau 1).



Devem ser tomadas precaugdes para monitorizar periodicamente os parametros hematologicos e os
sinais e sintomas associados a anemia, leucopenia/neutropenia e¢/ou trombocitopenia em doentes
tratados com talazoparib. Se tais acontecimentos ocorrerem, sdo recomendadas alteragdes da dose
(redugdo ou interrupcao) (ver seccgdo 4.2). Cuidados de suporte com ou sem transfusoes de sangue e/ou
plaquetas e/ou a administrag¢@o de fatores de estimulacdo do crescimento de colonias podem ser
utilizados conforme apropriado.

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda

Foi notificado sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA) em doentes que
receberam inibidores da poli (adenosina difosfato-ribose) polimerase (PARP), incluindo talazoparib.
De um modo geral, foi notificado SMD/LMA em < 1% dos doentes com tumores solidos tratados com
talazoparib em estudos clinicos (ver secgdo 4.8). Os potenciais fatores que contribuem para o
desenvolvimento de SMD/LMA incluem quimioterapia anterior com compostos de platina, outros
agentes que causam danos no ADN ou radioterapia. Deve ser realizado hemograma completo no inicio
do tratamento ¢ monitorizado mensalmente para avaliar potencial toxicidade hematoldgica durante o
tratamento. Se for confirmado SMD/LMA, talazoparib deve ser descontinuado.

Acontecimentos tromboembdlicos venosos

Em doentes com CPmRC observou-se uma maior incidéncia de acontecimentos tromboembolicos
venosos com Talzenna em associagdo com enzalutamida em compara¢ao com enzalutamida em
monoterapia. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas clinicos de trombose
venosa profunda e embolia pulmonar e tratados de forma medicamente apropriada (ver sec¢io 4.8).

Contracecio em mulheres com potencial para engravidar

Talazoparib foi clastogénico num teste de aberracdo cromossomica iz vitro em linfocitos de sangue
periférico humano e num teste in vivo de micronicleos em medula 6ssea de ratos mas néo foi
mutagénico no teste de Ames (ver secgdo 5.3) e pode provocar danos fetais quando administrado a
mulheres gravidas. As mulheres gravidas devem ser informadas sobre o potencial risco para o feto (ver
seccao 4.6). As mulheres com potencial para engravidar ndo devem engravidar enquanto estiverem a
receber Talzenna e ndo devem estar gravidas no inicio do tratamento. Antes do tratamento, deve ser
realizado um teste de gravidez a todas as mulheres com potencial para engravidar.

E necessario um método de contracegio altamente eficaz para as doentes durante o tratamento com
Talzenna e durante, pelo menos, 7 meses ap6s a conclusdo da terapéutica. Uma vez que ndo ¢é
recomendada a utilizagdo de métodos contracetivos hormonais em doentes com cancro da mama,
devem ser utilizados dois métodos de contracecdo complementares e ndo-hormonais (ver sec¢ao 4.6).

Os doentes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar ou com parceiras gravidas
devem ser aconselhados a utilizar uma contracecao eficaz (mesmo apods vasectomia) durante o
tratamento com Talzenna e durante, pelo menos, 4 meses ap6s a tltima dose.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Talazoparib ¢ um substrato da P-gp e da proteina resistente ao cancro da mama (BCRP), que sdo
transportadoras de farmacos, e ¢ eliminado principalmente por depuragdo renal sob a forma de

composto inalterado.

Agentes que podem afetar as concentracdes plasmaticas de talazoparib

Inibidores da P-gp

Efeito da enzalutamida
A coadministragcdo com 160 mg de enzalutamida aumenta a exposicao ao talazoparib em cerca de duas
vezes. A administracao de 0,5 mg de talazoparib por dia em associa¢do com enzalutamida permite
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alcancar, aproximadamente, a mesma concentracao de vale (C.a) no estado estacionario notificada
para 1 mg de talazoparib por dia (ver sec¢ao 5.2). Quando Talzenna ¢ coadministrado com
enzalutamida, a dose inicial de Talzenna é de 0,5 mg (ver sec¢do 4.2). O efeito da interagdo de outras
doses que ndao 160 mg de enzalutamida em talazoparib nao foi quantificado.

O efeito da coadministragdo de outros inibidores da P-gp na exposigdo a talazoparib quando este &
administrado em associa¢do com enzalutamida nao foi estudado. Se a coadministragdo de inibidores da
P-gp ndo puder ser evitada, quando Talzenna ¢ administrado com enzalutamida, o doente deve ser
monitorizado quanto a potenciais aumentos de reagdes adversas.

Efeito de outros inibidores da P-gp

Os dados de um estudo de interagdo medicamentosa em doentes com tumores solidos avancados
indicaram que a administragdo concomitante de doses multiplas diarias de um inibidor da P-gp,
itraconazol 100 mg duas vezes por dia com uma dose Unica de 0,5 mg de talazoparib aumentou a
exposicdo total ao talazoparib (AUCixf) € a concentragdo maxima (Cmax) em aproximadamente 56% e
40%, respetivamente, comparativamente a uma dose tUnica de 0,5 mg de talazoparib administrada em
monoterapia. A analise farmacocinética (FC) populacional também demonstrou que a utiliza¢do
concomitante de inibidores potentes da P-gp aumentou a exposicao a talazoparib em 45%
comparativamente ao talazoparib administrado em monoterapia.

A utilizag@o concomitante de inibidores potentes da P-gp (incluindo, mas ndo limitado a amiodarona,
carvedilol, claritromicina, cobicistate, darunavir, dronedarona, eritromicina, indinavir, itraconazol,
cetoconazol, lapatinib, lopinavir, propafenona, quinidina, ranolazina, ritonavir, saquinavir, telaprevir,
tipranavir ¢ verapamilo) deve ser evitada. Se a administragdo concomitante com um inibidor potente
da P- gp for inevitavel, a dose de Talzenna deve ser reduzida (ver sec¢do 4.2).

Indutores da P-gp

Os dados de um estudo de interagao medicamentosa em doentes com tumores solidos avangados
indicaram que a administragdo concomitante de uma dose tnica de 1 mg de talazoparib com doses
multiplas diarias de um indutor da P-gp, rifampicina 600 mg, com rifampicina administrada
concomitante 30 minutos antes de talazoparib no dia da dosagem de talazoparib, aumentou a Cpax de
talazoparib em aproximadamente 37%, ao passo que a AUCi,rndo foi afetada em relagdo a uma dose
unica de 1 mg de talazoparib administrada em monoterapia. Este ¢ provavelmente o efeito concreto da
induc@o e inibigdo da P-gp pela rifampicina nas condi¢Ges testadas no estudo de interagdo
medicamentosa. Nao sao necessarios ajustes posologicos de talazoparib quando administrado
concomitantemente com rifampicina. No entanto, o efeito de outros indutores da P-gp na exposigao ao
talazoparib nao foi estudado. Outros indutores da P-gp (incluindo, mas ndo limitados a carbamazepina,
fenitoina e hipericdo) podem diminuir a exposi¢do a talazoparib.

Inibidores da BCRP

O efeito dos inibidores da BCRP na FC do talazoparib nao foi estudado in vivo. A administracio
concomitante de talazoparib com inibidores da BCRP pode aumentar a exposi¢do a talazoparib. A
utilizagdo concomitante de inibidores potentes da BCRP (incluindo, mas ndo limitado a curcumina e
ciclosporina) deve ser evitada. Se a administragdo concomitante de inibidores potentes da BCRP for
inevitavel, o doente deve ser monitorizado quanto a potenciais reagcdes adversas aumentadas.

Efeito de agentes redutores de acidez

A analise FC populacional indica que a administragdo concomitante de agentes redutores de acidez,
incluindo inibidores da bomba de protdes e antagonistas do recetor H2 da histamina (H2RA), ou
outros agentes redutores de acidez, ndo teve um impacto significativo na absorcao de talazoparib.



Contracecdo hormonal sistéemica
Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa entre talazoparib e contracetivos orais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo feminina e masculina

As mulheres com potencial para engravidar ndo devem engravidar enquanto estiverem a receber
Talzenna e ndo devem estar gravidas no inicio do tratamento. Antes do tratamento, deve ser realizado
um teste de gravidez a todas as mulheres com potencial para engravidar (ver sec¢io 4.4).

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos de contracegdo altamente eficazes
(ver secgdo 4.4) antes de iniciarem o tratamento com talazoparib, durante o tratamento e durante 7
meses apos interromperem o tratamento com talazoparib. Uma vez que ndo ¢ recomendada a
utilizagdo de contrace¢do hormonal em doentes com cancro da mama, devem ser utilizados dois
métodos de contrace¢ao complementares e ndo-hormonais. Os doentes do sexo masculino com
parceiras com potencial para engravidar ou com parceiras gravidas devem ser aconselhados a utilizar
uma contrace¢do eficaz (mesmo apos vasectomia) durante o tratamento com Talzenna e durante, pelo
menos, 4 meses apds a tltima dose (ver secgdo 4.4).

Gravidez
Nao existem dados sobre a utilizacdo de Talzenna em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade embriofetal (ver sec¢do 5.3). Talzenna pode causar danos fetais quando

administrado a mulheres gravidas. Talzenna ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres
com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos (ver sec¢do 4.4).

Amamentacao

Desconhece-se se talazoparib ¢ excretado no leite humano. Nao pode ser excluido um risco para os
lactentes e, por conseguinte, a amamentacdo ¢ contraindicada (ver sec¢do 4.3) durante o tratamento
com Talzenna e durante, pelo menos, 1 més apds a ultima dose.

Fertilidade

Nao existem informagdes sobre a fertilidade em doentes. Com base em resultados ndo clinicos em
testiculos (parcialmente reversiveis) e ovarios (reversiveis), Talzenna pode comprometer a fertilidade
de homens com potencial reprodutivo (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Talzenna sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Pode ocorrer
fadiga/astenia ou tonturas apds a administragao de talazoparib.

Quando Talzenna ¢ administrado em associa¢do com enzalutamida, por favor consulte a informagao
do medicamento completa de enzalutamida quanto aos efeitos da enzalutamida sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca




O perfil de seguranca global de Talzenna baseia-se em dados agrupados de 1088 doentes, incluindo
690 doentes que receberam 1 mg de talazoparib por dia, em monoterapia, em estudos clinicos para
tumores sélidos e 398 doentes com CPmRC que receberam 0,5 mg de talazoparib em associa¢do com
160 mg de enzalutamida no estudo TALAPRO-2.

As reacdes adversas mais frequentes (> 20%) em doentes tratados com talazoparib nestes estudos
clinicos foram anemia (55,6%), fadiga (52,5%), nauseas (35,8%), neutropenia (30,3%),
trombocitopenia (25,2%) e diminuicao do apetite (21,1%). As reagdes adversas mais frequentes de
grau > 3 (> 10%) de talazoparib foram anemia (39,2%), neutropenia (16,5%) e trombocitopenia
(11,1%).

Ocorreram modificagoes de dose (redugdes de dose ou interrupgdes de dose) devido a reagdes
adversas em 58,7% dos doentes a receber Talzenna 1 mg em monoterapia. As reagdes adversas mais
frequentes que levaram a modificagdes de dose foram anemia (33,5%), neutropenia (11,7%) e
trombocitopenia (9,9%). Ocorreu interrup¢do permanente devido a uma reagao adversa em 2,9% dos
doentes que receberam Talzenna; a mais frequente foi anemia (0,6%). A duracdo mediana da
exposicao foi de 5,6 meses (intervalo de 0,0 a 70,2).

Ocorreram interrupgoes de dose de Talzenna devido a reagdes adversas em 62,1% dos doentes com
CPmRC a receber Talzenna em associagdo com enzalutamida; a mais frequente foi anemia (44%).
Ocorreram redugoes de dose de Talzenna devido a reagdes adversas em 52,8% dos doentes; a mais
frequente foi anemia (43,2%). Ocorreu interrup¢do permanente de Talzenna devido a reagdes adversas
em 18,8% dos doentes; a mais frequente foi anemia (8,3%). A duracdo mediana da exposicdo a
talazoparib foi de 86 semanas (intervalo de 0,29 a 186,14).

Lista tabelada das reacdes adversas

A Tabela 4 resume as reagdes adversas com base num conjunto de dados agrupados listadas por classe
de sistemas de orgdos e categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas como:
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10) e pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100).
Dentro de cada categoria de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente
de gravidade.

Tabela 4. Reacoes adversas baseadas num conjunto de dados agrupados de 8 estudos (N=1088)

Cl}‘;l::fl l(llgnsclis;emas de orgaos T(g);l;)lsl sos Grz:)u 3 Grz:)u 4
Termo preferido n (%) n (%) n (%)
Neoplasias benignas, malignas e nao
especificadas (incluindo quistos e polipos)
Pouco frequentes
Sindrome mielodisplasica/leucemia mieloide 2(0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)
aguda®
Doencgas do sangue e do sistema linfatico
Muito frequentes
Trombocitopenia® 274 (25,2) 88 (8,1) 33 (3,0)
Anemia® 605 (55,6) 411 (37,8) 16 (1,5)
Neutropenia? 330 (30,3) 163 (15,0) 17 (1,6)
Leucopenia® 195 (17,9) 52 (4,8) 2(0,2)
Frequentes
Linfopenia® 88 (8,1) 37 (3,4 4(0,4)
Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes
Diminuicdo do apetite 230 (21,1) 11 (1,0) 0(0,0)
Doencgas do sistema nervoso
Muito frequentes




Cl]?::fl l(ll{(:nsclisatlemas de orgaos T(g):al;)lsl sos Grau 3 Grau 4
Termo preferido n (%) n (%) n (%)
Tonturas 157 (14,4) 4(0,4) 1(<0,1)
Cefaleias 207 (19,9) 8(0,7) N/A

Frequentes
Disgeusia 68 (6,3) 0 (0,0) 0(0,0)
Vasculopatias
Frequentes
Tromboembolia venosa*# 36 (3,3%) 23 (2,1%) 2 (0,2%)
Doencgas gastrointestinais
Muito frequentes
Vomitos 167 (15,3) 9(0,8) 0(0,0)
Diarreia 205 (18,8) 4(0,4) 0(0,0)
Néauseas 389 (35,8) 10 (0,9) N/A
Dor abdominal® 162 (14,9) 12 (1,1) N/A
Frequentes
Estomatite 54 (5,0) 0(0,0) 0(0,0)
Dispepsia 69 (6,3) 0(0,0) N/A
Afecbes dos tecidos cutineos e subcutineos
Muito frequentes
Alopecia 189 (17,4) N/A N/A
Perturbacées gerais e alteracées no local de
administracio
Muito frequentes
Fadiga' 571 (52,5) 58 (5,3) N/A

Abreviaturas: n = nimero de doentes; N/A = ndo aplicavel.

" Foram notificadas reagdes adversas de grau 5.

& Ver também a secgao 4.4.

Inclui os termos preferidos: trombocitopenia ¢ diminuigdo da contagem de plaquetas.

Inclui os termos preferidos: anemia, diminuigdo do hematocrito, diminui¢cdo da hemoglobina e diminui¢do da
contagem de eritrocitos.

Inclui os termos preferidos: neutropenia e diminui¢do da contagem de neutrofilos.

Inclui os termos preferidos: leucopenia e diminui¢do da contagem de globulos brancos.

Inclui os termos preferidos: diminui¢@o da contagem de linfocitos e linfopenia.

Inclui os termos preferidos: embolia pulmonar, trombose venosa profunda, embolia venosa e trombose
venosa. Ver também a secgdo 4.4.

b Tnclui os termos preferidos: dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal e dor abdominal
inferior.

Inclui os termos preferidos: fadiga e astenia.

© o™ oe A
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Descricao das reacoes adversas selecionadas

Mielossupressdo

Foram notificadas muito frequentemente rea¢des adversas relacionadas com mielossupressao como
anemia, neutropenia e trombocitopenia em doentes tratados com talazoparib. Foram notificados
acontecimentos de grau 3 e grau 4 relacionados com a mielossupressdo: anemia em 37,8% e 1,5% dos
doentes, neutropenia em 15,0% e 1,6% e trombocitopenia em 8,1% e 3,0%. Nao foram notificados
casos de morte devidos a reagdes adversas relacionadas com mielossupressao.

Em estudos de monoterapia (populag@o a tomar 1 mg/dia), os acontecimentos adversos relacionados
com mielossupressdo mais frequentes associados a modificagdes de dose foram anemia (33,5%),
neutropenia (11,7%) e trombocitopenia (9,9%) notificados em até aproximadamente 30% dos doentes
na populagdo tratada com talazoparib 1 mg/dia e o acontecimento adverso associado a descontinuagao
permanente do medicamento do estudo foi anemia, notificada em 0,6% dos doentes.




Em doentes com CPmRC tratados com talazoparib em associagdo com enzalutamida, a anemia levou a
interrupgdo de dose de talazoparib em 44,0% dos doentes, a diminui¢do da contagem de neutrdfilos em
13,6% e a diminuicdo da contagem de plaquetas em 7,8%. Globalmente, 42,5% dos doentes
necessitaram de transfusdes de sangue. O produto mais frequentemente transfundido foi concentrado
de eritrocitos (39,2%). Ocorreu descontinuagdo devido a anemia, neutropenia e trombocitopenia em
8,3%, 3,3% e 0,5% dos doentes, respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A experiéncia relacionada com a sobredosagem com talazoparib ¢ limitada. Nao foi notificada
qualquer reacdo adversa num doente que acidentalmente autoadministrou trinta capsulas de 1 mg de
talazoparib no Dia 1 e que foi imediatamente tratado com lavagem gastrica. Os sintomas de
sobredosagem nao estdo estabelecidos. No caso de sobredosagem, o tratamento com talazoparib deve
ser interrompido e os médicos devem considerar a lavagem géastrica, seguir as medidas de suporte
gerais e tratar sintomaticamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antineoplasicos, outros agentes antineoplasicos, Codigo ATC:
LO1XK04

Mecanismo de acido

Talazoparib ¢ um inibidor das enzimas PARP, PARP1 (ICs55=0,7 nM) e PARP2 (IC5=0,3 nM). As
enzimas PARP estdo envolvidas nas vias de sinalizag@o de resposta a danos no ADN celular, tais como
reparacdo do ADN, transcrigdo genética e morte celular. Os inibidores das PARP (PARP1) exercem
efeitos citotoxicos nas células cancerigenas através de 2 mecanismos, inibigdo da atividade catalitica
das PARP e aprisionamento das PARP, pelo qual a proteina PARP ligada a um PARPi ndo se dissocia
facilmente de uma lesdo do ADN, impedindo assim a reparagdo, a replicag@o ¢ a transcri¢do do ADN
resultando na apoptose e/ou morte celular. O tratamento de linhas de células cancerigenas com
defeitos nos genes de reparacdo do ADN com o agente unico talazoparib resulta num aumento dos
niveis de YH2AX, um marcador de ruturas de cadeias duplas do ADN e resulta numa diminuigdo da
proliferag@o das células e num aumento da apoptose. A atividade antitumoral de talazoparib foi
também observada num modelo de xenoenxerto de doente (PDX) com cancro da mama com mutagao
BRCA, tendo o doente sido tratado previamente com um regime a base de platina, bem como num
modelo de xenoenxerto de cancro da prostata positivo para os recetores de androgénios (AR). Nestes
modelos de PDX, talazoparib diminuiu o crescimento tumoral e aumentou o nivel de YH2AX e a
apoptose nos tumores.
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Os efeitos antitumorais da inibigdo combinada da atividade da PARP e AR baseiam-se nos seguintes
mecanismos: a inibi¢do da sinalizagdo AR suprime a expressao dos genes envolvidos no sistema de
reparagao por recombinagao homologa (HRR), incluindo o BRCAI, resultando em sensibilidade a
inibicdo da PARP. Foi demonstrado que a atividade da PARP1 ¢é necessaria para uma maxima fungdo
dos AR e que, assim sendo, a inibicdo da PARP podera reduzir a sinalizagdo AR e aumentar a
sensibilidade aos inibidores da sinalizagdo AR. A resisténcia clinica ao bloqueio dos AR ¢é, por vezes,
associada a codeleg¢do de RB1 e BRCA2 que, por sua vez, esta associada a sensibilidade a inibi¢do da
PARP.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de talazoparib na repolarizagdo cardiaca foi avaliado utilizando eletrocardiogramas (ECGQG)
com tempo combinado na avaliagdo da relacdo entre a alteragdo do intervalo QT corrigido para a
frequéncia cardiaca (QTc) comparativamente a0 momento basal e as correspondentes concentragdes
plasmaticas de talazoparib em 37 doentes com tumores so6lidos avanc¢ados. Talazoparib ndo teve um
efeito clinicamente relevante no prolongamento do QTc com a dose maxima clinicamente
recomendada em monoterapia de 1 mg uma vez por dia.

Eficacia e seguranca clinicas

Cancro da mama localmente avan¢ado ou metastdtico, HER2-negativo com mutagoes germinativas no
BRCA (gBRACm)

Estudo EMBRACA

EMBRACA foi um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado, paralelo, com 2 bracos de Talzenna
versus quimioterapia (capecitabina, eribulina, gemcitabina, vinorrelbina) em doentes com cancro da
mama localmente avangado ou metastatico, HER2-negativo com mutagdes germinativas no BRCA,
que nao receberam mais de 3 regimes prévios de quimioterapia com citotoxicos para a sua doenca
metastatica ou localmente avangada. Os doentes tinham que ter recebido tratamento com antraciclina
e/ou taxano (exceto se contraindicado) num cendrio neoadjuvante, adjuvante e/ou metastatico. Os
doentes com terapéutica prévia com platina para a doenga avangada ndo poderiam apresentar
evidéncias de progressao da doenga durante a terapéutica com platina. Nao foi permitido qualquer
tratamento prévio com um PARPi.

Dos 431 doentes aleatorizados no estudo EMBRACA, 408 (95%) foram confirmados centralmente
como tendo uma mutagdo germinativa BRCAm deletéria ou suspeita de ser deletéria, utilizando um
ensaio do estudo clinico; dos quais 354 (82%) foram confirmados utilizando o teste BRACAnalysis
CDx. O estado da mutacdo BRCA (gene 1 da suscetibilidade do cancro da mama [BRCA1] positivo
ou gene 2 da suscetibilidade do cancro da mama [BRCAZ2] positivo) foi idéntico entre ambos os bragos
de tratamento.

Um total de 431 doentes foram aleatorizados na proporg¢ao de 2:1 para receberem capsulas de 1 mg de
Talzenna uma vez por dia ou quimioterapia nas doses padrao até progressao da doenga ou toxicidade
inaceitavel. Dos 431 doentes aleatorizados no EMBRACA, 287 foram aleatorizados para o braco do
Talzenna e 144 para o braco da quimioterapia. A aleatorizag@o foi estratificada por quimioterapia
prévia para doenga metastatica (0 versus 1, 2 ou 3), pelo estado triplo-negativo da doenga (cancro da
mama triplo-negativo [TNBC] versus nao-TNBC) e historia de metastases no sistema nervoso central
(sim versus ndo).

As caracteristicas demograficas, basais ¢ da doenca do doente foram, em geral, semelhantes entre os
bragos de tratamento do estudo (ver Tabela 5).

Tabela 5. Caracteristicas demograficas, basais e da doen¢ca — Estudo EMBRACA

Talazoparib Quimioterapia
(N=287) (N=144)
Mediana da idade (anos [intervalo]) 45,0 (27,0; 84,0) 50,0 (24,0; 88,0)
Faixa etaria (anos), n (%)
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Tabela 5. Caracteristicas demograficas, basais e da doen¢ca — Estudo EMBRACA

local, n (%)

Talazoparib Quimioterapia
(N=287) (N=144)
<50 182 (63,4%) 67 (46,5%)
50a<65 78 (27,2%) 67 (46,5%)
>65 27 (9,4%) 10 (6,9%)
Género, n (%)
Feminino 283 (98,6%) 141 (97,9%)
Masculino 4 (1,4%) 3(2,1%)
Raga, n (%)
Asiaticos 31(10,8%) 16 (11,1%)
Negros ou Afro-Americanos 12 (4,2%) 1 (0,7%)
Caucasianos 192 (66,9%) 108 (75,0%)
Outros 5(1,7%) 1 (0,7%)
Nao reportado 47 (16,4%) 18 (12,5%)
Estado de desempenho do ECOG, n (%)
0 153 (53,3%) 84 (58,3%)
1 127 (44,3%) 57 (39,6%)
2 6 (2,1%) 2 (1,4%)
Em falta 1(0,3%) 1 (0,7%)
Estado dos recetores hormonais, n (%)
HER2-positivo 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Triplo negativo 130 (45,3%) 60 (41,7%)
Recetores hormonais positivos (ER positivo ou 157 (54,7%) 84 (58,3%)
PgR positivo)
Estado do BRCA por avaliag@o de laboratorio central ou 287 (100,0%) 144 (100,0%)

Mutagdo BRCA1 positiva

133 (46,3%)

63 (43,8%)

Mutacdo BRCA?2 positiva

154 (53,7%)

81 (56,3%)

Tempo desde o diagnostico inicial de cancro de mama até
avancado (anos)

ao diagnostico de cancro da mama

N 286 144
Mediana 1,9 2,7
Minimo, maximo 0;22 0; 24

cancro da mama avangado

Categorias para o tempo desde o diagndstico inicial de cancro de mama até ao diagnostico de

< 12 meses

108 (37,6%)

42 (29,2%)

> 12 meses

178 (62,0%)

102 (70,8%)

Numero de regimes citotdxicos prévios para doenga localmente avangada ou metastatica

Média (desvio padrio) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
Mediana 1 1
Minimo, maximo 0;4 0;3

metastatica, n (%)

Numero doentes que receberam regimes citotoxicos prévios para doenca localmente avancgada ou

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%)
Numero de doentes que receberam as seguintes terapéuticas prévias, n (%)
Taxano 262 (91,3%) 130 (90,3%)
Antraciclina 243 (84,7%) 115 (79,9%)
Platina 46 (16,0%) 30 (20,8%)

Abreviaturas: BRCA = gene da suscetibilidade do cancro da mama; ER = recetor de estrogénio; HER2 = recetor
do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2; N = numero de doentes; n = numero de doentes na categoria;

PgR = recetor da progesterona.
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O parametro de avaliag¢do de eficicia primario foi a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS —
Progression Free Survival) avaliada de acordo com os critérios de avalia¢do de resposta em tumores
solidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) versdo 1.1, conforme avaliado pela
revisdo central independente em ocultacdo (BICR — Blinded independente central review). Os
objetivos secundarios foram a taxa de resposta objetiva (ORR — Objective Response Rate), a
sobrevivéncia global (OS — Overall survival), a seguranca ¢ a FC.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS, o endpoint primario de
eficacia, com Talzenna comparativamente a quimioterapia. Ndo se verificou um efeito estatisticamente
significativo na OS aquando a analise final da OS. Os dados da eficacia do estudo EMBRACA estéo
resumidos na Tabela 6. As curvas de Kaplan-Meier para a PFS e a OS sdo apresentadas na Figura 1 e

na Figura 3, respetivamente.

Tabela 6. Resumo dos resultados da eficacia — Estudo EMBRACA”

Talazoparib Quimioterapia
PFS pela BICR N=287 N=144
Acontecimentos, nimero (%) 186 (65%) 83 (58%)

Mediana (IC 95%), meses

8,6 (7,2;9.3)

5,6 (4,2, 6,7)

Hazard Ratio* (IC 95%)

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

Valor p bilateral®

p < 0,0001

OS (analise final)°

N=287

N=144

Acontecimentos, nimero (%)

216 (75.3%)

108 (75%)

Mediana (IC 95%), meses

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

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

Hazard Ratio® [1C 95%]

0,85 (0,67; 1,07)°

Valor p bilateral® p=0,1693

Resposta objetiva pelo investigador®® N=219 N=114
ORR, % (IC 95%) 62,6 (55,8; 69,0) 27,2 (19,3; 36,3)
Odds ratio (IC 95%) 4,99 (2,93; 8,83)
Valor p bilateral’ p <0,0001

Duragio da resposta pelo investigador? N=137 N=31
Mediana (AIQ), meses 5,4(2,8;11,2) 3,1 (2,4;6,7)

Abreviaturas: BICR = revisdo central independente em ocultag¢do; IC = intervalo de confianga; CMH = Cochran-
Mantel-Haenszel; RC= resposta completa; AIQ = amplitude interquartil; ITT = intengdo de tratar; N = nimero
de doentes; ORR= taxa de resposta objetiva; OS = sobrevivéncia global; PARP = poli (adenosina difosfato-
ribose) polimerase; PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; RP = resposta parcial; RECIST 1.1 = Critérios de
Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos versdo 1.1.

* A PFS, a ORR e a duragdo da resposta baseiam-se nos dados na data de cutoff de 15 de setembro de 2017 €
com uma mediana de follow-up para a PFS de 13,0 meses (IC 95%: 11,1; 18,4) no brago do talazoparib e de
7,2 meses (IC 95%: 4,6; 11,1) no brago da quimioterapia. A OS baseia-se nos dados na data de cutoff de 30 de
setembro de 2019 e com uma mediana de follow-up de 44,9 meses (IC 95%: 37,9; 47,0) no brago do
talazoparib e de 36,8 meses (IC 95%: 34,3; 43,0) no brago da quimioterapia.

& A hazard ratio baseou-se no modelo de regressdo de Cox estratificado com o tratamento como Unica

covariavel (fatores de estratificagdo: nimero de regimes de quimioterapia citotoxicos prévios, estado triplo

negativo, historia de sistema nervoso central metastizado) e foi relativa a quimioterapia total com < 1 a favor
de talazoparib.

Teste log-rank estratificado.

¢ Aquando a analise final da OS, 46,3% versus 41,7% dos doentes aleatorizados para os bragos de talazoparib ¢
quimioterapia, respetivamente, receberam subsequentemente uma terapéutica com platina e 4,5% versus
32,6% receberam subsequentemente um tratamento com um inibidor da PARP.

4. Realizada na populacio ITT com doenga mensuravel que apresentou uma resposta objetiva. A taxa de
resposta completa foi de 5,5% para talazoparib comparativamente a 0% para o brago da quimioterapia.

¢ De acordo com o RECIST 1.1, a confirmagdo da RC/RP nio foi necessaria.

f Teste de CMH estratificado.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier da PFS — estudo EMBRACA
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Tempo (Meses)
Numero de doentes em risco
Talazoparib 287 229 148 91 55 42 29 23 16 12 5 3 1
Quimiorterapia 144 68 34 22 9 8 4 2 2 1

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; PFS = sobrevivéncia livre de progressao;

Para investigar a consisténcia interna do efeito do tratamento foi realizada uma série de analises da
PFS de subgrupos pré-especificados com base em fatores prognosticos e nas caracteristicas no inicio
do tratamento. Em consonancia com os resultados globais, foi observada uma redugdo do risco de
progressdo da doenga ou morte a favor do brago de talazoparib em todos os subgrupos de doentes
(Figura 2).
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Figura 2. Grafico de floresta das analises da PFS em subgrupos chave — Estudo EMBRACA

ITT e Subgrupo Numero de Doentes Hazard Ratio (IC 95%)
n (%)

Todos os doentes aleatorizados (ITT) 431(100) -' 0,54 (0,41; 0,71)

Estado dos Recetores Hormonais !

TNBC Baseado na biopsia mais recente ;Z(l) EASVSL‘]); |_f.—| 8’3(7) (g’g’ g’gg
HR+ Baseado na biopsia mais recente ’ I—I—;—| A7 0320,
Hlsst9r1a de metastases no SNC 63 (14,6) E 0.32 (0,15: 0,67)

m 368 (85,4) I +——— 0,58 (0,43; 0,78)
No -
Tratamento prévio com platina i
Sim 76 (17,6) [ : - | 0,76 (0,40; 1,45)
Nio 355 (82,4) — . 0,52 (0,39; 0,71)
Regimes prévios de quimioterapia com agentes :
citotéxicos para aBC | :I |
0 165 (38.3) i 0,57 (0,34; 0,95)
1 161 (37,4) ; - , 0,51 (0,33; 0,80)
> 105 (24.,4) | ! ‘ [ | ! | : 0,56 (0,34; 0,95)
0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50
<« A favor de Talazoparib < — A favor de PCT —»

Abreviaturas: aBC = cancro da mama avangado; IC = intervalo de confianga; SNC = sistema nervoso central;
HR+ = recetor hormonal positivo; ITT = intengao de tratar; PCT = tratamento escolhido pelo médico
(quimioterapia); PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; TNBC = cancro da mama triplo negativo.

Figura 3 Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global — estudo EMBRACA

— Talazoparib
Mediana da 05 = 19,3 meses
IC 95% (16,6; 22.5)

Quimioterapia

Mediana da O3 = 19,5 meses
IC 95% (17 4; 22 4)

Hazard Ratio = 0,85

IC 95% (0,67 ; 1,07)
P=11693

Porbabilidade de sobrevivéncia global
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e 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 8 68 54 41 35 27 2% 15 9 & 2
Talazoparib 144 125 116 105 96 B 71 58 48 44 34 25 18 8 7 4 2 2 2 1 0

Cuimicterapia

Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; OS = sobrevivéncia global.
O valor p da anélise primaria baseou-se no teste de log rank estratificado.

Cancro da prostata metastatico resistente a castra¢do (CPmRC)

Estudo TALAPRO-2

TALAPRO-2 foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, no qual doentes
(N=805) com CPmRC foram aleatorizados num racio de 1:1 para receberem 0,5 mg de Talzenna uma
vez por dia em associacdo com 160 mg de enzalutamida uma vez por dia versus um brago comparador
de placebo em associagdo com 160 mg de enzalutamida uma vez por dia. Todos os doentes receberam
um analogo da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH) ou tinham sido sujeitos anteriormente a
orquidectomia bilateral e precisavam de ter progredido com terap€utica anterior de privacdo
androgénica. Era permitido tratamento anterior com acetato de abiraterona ou quimioterapia a base de
taxanos para o cancro da prostata metastatico sensivel a castracao (CPmSC).

A aleatorizacao foi estratificada por (1) tratamento anterior com acetato de abiraterona ou
quimioterapia a base de taxanos versus auséncia desse tipo de tratamento anterior e por (2) estado
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mutacional dos genes HRR que foi testado prospetivamente através de sequenciagdo de nova geragao
de DNA de tecido tumoral utilizando o teste FoundationOne CDx ou DNA tumoral circulante
(ctDNA) utilizando o teste FoundationOne Liquid CDx; doentes com mutagdes tumorais nos genes
HRR (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLHI1, MRE11A, NBN, PALB2 ou
RADSI1C) versus doentes sem mutagdes nos genes HRR ou com estado desconhecido.

A mediana da idade foi de 71 anos (intervalo: 36 a 91) em ambos os bragos; 62% eram caucasianos,
31% eram asiaticos e 2% eram negros. A maioria dos participantes (66%) em ambos os bragos tinham
um estado de desempenho funcional ECOG de 0. Nos doentes tratados com Talzenna, a propor¢do de
doentes com doenca mensuravel segundo os critérios de RECIST 1.1 no inicio do estudo avaliada pela
BICR foi de 30%. Vinte e oito por cento (28%) dos doentes tinham recebido anteriormente acetato de
abiraterona ou quimioterapia a base de taxanos. Vinte por cento (20%) tinham tumores com mutagdes
nos genes HRR e 80% tinham tumores sem mutacdes identificadas nos genes HRR ou o seu estado era
desconhecido.

O objetivo primario de eficacia foi a sobrevivéncia livre de progressao radiografica (rPFS) avaliada de
acordo com a versao 1.1 dos critérios de RECIST e os critérios (0sso) do Prostate Cancer Clinical
Trials Working Group Criteria 3 (PCWG3), tal como avaliado pela BICR. A OS foi um parametro de
avaliag@o secundario controlado pelo alfa.

Foi demonstrada uma melhoria estatisticamente significativa na rPFS avaliada pela BICR para
Talzenna em associagdo com enzalutamida em comparagdo com placebo em associagdo com
enzalutamida. Uma analise da sensibilidade da rPFS avaliada pelo investigador foi consistente com os
resultados da rPFS avaliada por BICR.

Os resultados da eficacia do TALAPRO-2 sdo fornecidos na Tabela 7 e na Figura 4.

Tabela 7. Resumo dos resultados de eficicia—TALAPRO-2 (CPmRC)*

Talazoparib + Placebo + enzalutamida
enzalutamida
rPFS pela BICR N=402 N=403
Acontecimentos, namero (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Mediana, meses (IC 95%) NA (27,5; NA) 21,9 (16,6; 25,1)
Hazard Ratio* (IC 95%)* 0,627 (0,506; 0,777)
Valor p° p <0,0001
Segunda OS interina
Acontecimentos, nimero (%) 156 (38,8) 174 (43,2)
Mediana, meses (IC 95%) NA (37,3; NA) 38,2 (34,1;43,1)
Hazard Ratio (1C 95%)* 0,837 (0,674; 1,040)

Abreviaturas: BICR = revisao central independente em ocultacdo; IC = intervalo de confianga; CPSC = cancro
da prostata sensivel a castragdo; HRR = reparag@o por recombinagdo homologa; CPmRC = cancro da prostata
metastatico resistente a castragdo; N = nimero de doentes; NHT = nova terapéutica hormonal; NA = ndo
alcangado; OS = sobrevivéncia global; rPFS = sobrevivéncia livre de progressdo radiografica.

* A rPFS baseia-se na data de cutoff dos dados de 16 de agosto de 2022 e num seguimento mediano para a
rPFS de 24,9 meses (IC 95%: 24,7; 25,3) no brago de talazoparibem associagdo com enzalutamida e de
24,6 meses (IC 95%: 22,1; 24,9) no brago de placebo em associagdo com enzalutamida. A segunda OS
interina baseia-se na data de cutoff dos dados de 28 de margo de 2023 ¢ num seguimento mediano

35,8 meses (IC 95%: 33,6; 35,9) no brago de talazoparib em associacdo com enzalutamida e de 34,6 meses
(IC 95%: 32,7; 35,9) no brago de placebo em associagdo com enzalutamida.

O hazard ratio baseou-se no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por tratamento anterior
com NHT (acetato de abiraterona) ou quimioterapia a base de taxanos para CPSC (sim versus ndo) e por
estado mutacional HRR (deficiente versus nao deficiente/desconhecido) com < 1 a favor de talazoparib.
Valores p (bilaterais) do teste de log-rank estratificado por tratamento anterior com NHT (acetato de
abiraterona) ou quimioterapia a base de taxanos para CPSC e por estado mutacional HRR.
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Tabela 8. Resumo dos resultados da eficacia por andilise de subgrupos—TALAPRO-2

(CPmRC)*
Talazoparib + Placebo + enzalutamida
enzalutamida
Analise de HRRm por subgrupos®
HRRm | N=85 | N=82
rPFS pela BICR
Acontecimentos, nimero (%) 37 (43,5) 49 (59,7)
Mediana, meses (IC 95%) 27.9 (16,8; NA) 13,8 (10,9; 19,5)
Hazard Ratio (IC 95%)° 0,424 (0,275; 0,653)
Segunda OS interina
Acontecimentos, nimero (%) 30 (35,3) 41 (50,0)
Mediana, meses (IC 95%) 41,9 (36,4; NA) 30,8 (25,6; 38,8)
Hazard Ratio (IC 95%)° 0,516 (0,320; 0,831)
Niio HRRm N=207 | N=219
rPFS pela BICR
Acontecimentos, nimero (%) 73 (35,3) 95 (43,4)
Mediana, meses (IC 95%) NA (25,8; NA) 22,4 (16,6; NA)
Hazard Ratio (IC 95%)° 0,695 (0,511; 0,944)
Segunda OS interina
Acontecimentos, nimero (%) 82 (39,6) 96 (43,8)
Mediana, meses (IC 95%) NA (33; NA) 38 (33,9; NA)
Hazard Ratio (IC 95%)° 0,880 (0,654; 1,182)
Analise de BRCAm por subgrupos®
BRCAm | N=27 | N=32
rPFS pela BICR
Acontecimentos, nimero (%) 8(29,6) 22 (68,7)
Mediana, meses (IC 95%) NA (16,8; NA) 11 (7,4; 24,6)
Hazard Ratio (IC 95%)° 0,232 (0,101; 0,529)
Segunda OS interina
Acontecimentos, nimero (%) 12 (44,4) 18 (56,3)
Mediana, meses (IC 95%) 41,9 (24,9; NA) 26,1 (15,2; NA)
Hazard Ratio® (IC 95%)° 0,558 (0,263; 1,187)

Abreviaturas: BICR = revisdo central independente em ocultagdo; BRCAm = gene do cancro da mama

mutado; IC = intervalo de confianga; CPSC = cancro da prostata sensivel a castragdo; ctDNA = DNA tumoral
circulante; HRRm = gene mutado do sistema da reparag¢do por recombinag¢do homoéloga; CPmRC = cancro da

prostata metastatico resistente a castragao; N = numero de doentes; NHT = nova terapéutica hormonal; NA =
ndo alcangado; OS = sobrevivéncia global; rPFS = sobrevivéncia livre de progressao radiografica.
* Baseado na data de cutoff dos dados de 16 de agosto de 2022 e num seguimento mediano para a rPFS de

24,9 meses (IC 95%: 24,7; 25,3) no braco de talazoparib em associagdo com enzalutamida e de 24,6 meses
(IC 95%: 22,1; 24,9) no brago de placebo em associagdo com enzalutamida. A segunda OS interina baseia-
se na data de cutoff dos dados de 28 de margo de 2023 ¢ num seguimento mediano de 35,8 meses (IC 95%:
33,6; 35,9) no brago de talazoparib em associagdo com enzalutamida e de 34,6 meses (IC 95%: 32,7; 35,9)

no brago de placebo em associacdo com enzalutamida.

Analise baseada em resultados prospetivos baseados em tecido tumoral (resultados conhecidos antes da
aleatorizag¢@o) e resultados de ctDNA prospetivos baseados em sangue (resultados conhecidos antes da
aleatorizag@o).

O hazard ratio baseou-se no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por tratamento anterior

com NHT (acetato de abiraterona) ou quimioterapia a base de taxanos para CPSC (sim versus ndo) com < 1

a favor de talazoparib.
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier da rPFS pela BICR—TALAPRO-2 (CPmRC)
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Abreviaturas: BICR = revisdo central independente em ocultag¢do; IC = intervalo de confianga; CPRC = cancro
da prostata resistente a castragdo; PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; rPFS = sobrevivéncia livre de
progressdo radiografica.
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Figura S. Grifico de floresta das analises da rPFS para subgrupos chave — TALAPRO-2
(CPmRC)
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Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; ctDNA = DNA tumoral circulante; ENZA = enzalutamida; HRR =
reparagdo por recombinagdo homéloga; HRRm = mutagdo do gene de reparagdo por recombinagdo
homologa; IWRS = sistema de resposta interativa por web; CPmRC = cancro da prostata metastético resistente
a castragdo; N = niimero de participantes; NA = ndo avaliavel/ndo alcangado; NHT = nova terapéutica hormonal;
PBO = placebo; PSA = antigénio especifico da prostata; rPFS = sobrevivéncia livre de progressao radiografica;
ET = entrada no estudo; TALA = talazoparib; s/ = sem.

O hazard ratio para todos os doentes baseou-se no modelo de Cox estratificado por fatores de
estratificagdo aleatorizados. Em todos os subgrupos, o hazard ratio baseou-se no modelo Cox nao
estratificado com o tratamento como Unica covariante. O hazard ratio < 1 favoravel a talazoparib. O
estado do HRR ¢ analisado com base em resultados prospetivos baseados em tecido tumoral e
resultados de ctDNA prospetivos baseados em sangue.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com talazoparib em todos subgrupos da populagdo pediatrica para a indicagdo de cancro da
mama ¢ cancro da prostata (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

De um modo geral, a exposicao a talazoparib aumentou proporcionalmente com a dose ao longo do
intervalo de 0,025 mg a 2 mg apds a administragdo didria de doses multiplas. Apds a administracao
diaria repetida da dose de 1 mg de talazoparib em monoterapia aos doentes com cancro da mama, a
média geométrica (% coeficiente de variacdo [CV%]), a area sob a curva da concentragdo plasmatica-
tempo (AUC) e a concentragdo plasmatica maxima observada (Cmax) de talazoparib no estado
estacionario situava-se no intervalo de 126 (107) ngeh/ml a 208 (37) ng*h/ml e 11 (90) ng/ml a

19 (27) ng/ml, respetivamente. Apds administrag@o oral de 0,5 mg de talazoparib uma vez por dia em
associacdo com enzalutamida a doentes com CPmRC, a média geométrica (CV%) da Cyaic no estado
estaciondrio entre consultas variou entre 3,29 ng/ml e 3,68 ng/ml (45% a 48%), o que ¢ semelhante aos
valores observados de 3,53 ng/ml (61%) quando talazoparib em monoterapia foi administrado com
uma dose de 1 mg por dia a doentes com cancro da mama. Apds a administragdo diaria repetida da
dose, as concentracdes plasmaticas de talazoparib alcancaram o estado estacionario no periodo de 2 a
3 semanas, quando administrado em monoterapia ¢ em cerca de 9 semanas quando coadministrado
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com enzalutamida. A mediana da taxa de acumulacdo de talazoparib apos administragdo oral repetida
de 1 mg uma vez por dia em monoterapia situou-se no intervalo de 2,3 a 5,2. Talazoparib ¢ um
substrato dos transportadores P-gp ¢ BCRP.

Absorcao

Apds a administrag@o oral de talazoparib, a mediana do tempo para a Cmax (Tmax) foi, de um modo
geral, entre 1 a 2 horas ap0s a administrac¢do. O estudo da biodisponibilidade absoluta ndo foi
realizado em humanos. No entanto, com base nos dados de excrecao urinaria, a biodisponibilidade
absoluta ¢ de, pelo menos, 41% com uma fragdo absorvida de, pelo menos, 69% (ver Eliminacdo). Nao
¢ esperado qualquer efeito significativo dos agentes redutores de acidez na exposicdo a talazoparib,
dada a solubilidade suficiente de talazoparib em todos os pH entre 1 e 6,8. Vinte e oito por cento
(28%) dos doentes no estudo principal estavam a tomar agentes redutores de acidez, principalmente
inibidores da bomba de protdes.

Efeito dos alimentos

A ingestdo de alimentos diminuiu a taxa, mas ndo a extensdo da absorc¢do de talazoparib. Apos uma
dose tnica oral de talazoparib com alimentos ricos em gorduras e altamente caloricos
(aproximadamente 827 calorias, 57% de gordura), a Cnax média de talazoparib diminuiu
aproximadamente 46%, a Tmax mediana foi atrasada de 1 para 4 horas, enquanto que a AUCinr néo
sofreu qualquer alteragdo. Com base nestes resultados, Talzenna pode ser administrado com ou sem
alimentos (ver sec¢ao 4.2).

Distribuicio

O volume de distribuigdo aparente médio da populagdo (V/F) de talazoparib foi de 420 1. In vitro,
aproximadamente 74% de talazoparib liga-se as proteinas plasmaticas sem qualquer dependéncia da
concentracdo ao longo do intervalo de concentragdo de 0,01 uM a 1 pM. O compromisso renal ou
hepatico ndo parece ter impacto na ligacdo de talazoparib as proteinas, uma vez que ndo se observou
uma tendéncia 6bvia na fracdo média de talazoparib de farmaco néo ligado (f.) no plasma humano in
vivo com a deterioracdo da funcdo renal ou da fungao hepatica.

Biotransformacao

Em humanos, talazoparib ¢ sujeito a metabolismo hepatico minimo. Apds administrag@o oral de uma
dose tinica de 1 mg de ['*C]talazoparib em humanos, nio foram identificados metabolitos major
circulantes no plasma, e talazoparib foi a Uinica entidade derivada do farmaco identificada em
circulagdo. Nao foram recuperados na urina ou nas fezes, metabolitos que representassem
individualmente mais de 10% da dose administrada.

In vitro, talazoparib nao € inibidor dos citocromos (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4/5 nem indutor dos CYP1A2, CYP2B6, ou CYP3A4 em
concentracdes clinicamente relevantes.

In vitro, talazoparib ndo inibiu qualquer dos principais transportadores de membrana intestinais,
hepaticos ou renais (P-gp, BCRP, polipeptideo transportador de anides organicos [OATP]1B1,
OATPI1B3, transportadores de catides organicos [OCT]1, OCT2, transportadores de anides organicos
[OAT]1, OAT3, bomba exportadora de sais biliares [BSEP], transportadores de extrusdo de multiplos
farmacos e toxinas [MATE]1 e MATE2-K) em concentragdes clinicamente relevantes.

In vitro, talazoparib ndo inibiu qualquer das principais isoformas da uridina-difosfato

glucuronosiltransferase (UGT) (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 e 2B15) em concentragdes clinicamente
relevantes.
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Eliminacao

A eliminacdo renal do fArmaco inalterado (filtragdo passiva e secrecdo ativa) ¢ a principal via de
eliminagdo de talazoparib. E provavel que a P-gp esteja envolvida na secre¢io renal ativa de
talazoparib. A semivida plasmatica terminal média (+ desvio-padrdo) de talazoparib foi de 90 (58)
horas e a depuragao oral aparente (CL/F) média da populagio (variabilidade interindividual) foi de

6,5 (31%) 1/h em doentes com cancro. Em 6 doentes do sexo feminino que receberam uma dose oral
tnica de [*C]talazoparib, foi recuperada na urina e nas fezes, uma média de 69% (+8,6%) ¢ 20%
(£5,5%) da dose radioativa total administrada, respetivamente. A excre¢do de talazoparib inalterado na
urina foi a principal via de eliminagdo, representando 55% da dose administrada, enquanto que
talazoparib inalterado recuperado nas fezes representou 14%.

Populacdes especiais

Idade, género e peso corporal

Foi realizada uma analise FC populacional utilizando os dados de 490 doentes com cancro que
receberam 1 mg de talazoparib por dia em monoterapia para avaliar o impacto da idade (entre 18 ¢ 88
anos), do género (53 doentes do sexo masculino e 437 doentes do sexo feminino) e do peso corporal
(entre 35,7 kg e 162 kg) na FC de talazoparib. Os resultados demonstraram que a idade, o género e o
peso corporal ndo tiveram qualquer efeito clinicamente relevante na FC de talazoparib.

Raca
Com base numa analise FC populacional que incluiu 490 doentes que receberam 1 mg de talazoparib

por dia em monoterapia, dos quais 41 doentes eram asiaticos e 449 doentes eram nio asiaticos (361
caucasianos, 16 negros, 9 outros e 63 ndo relatados), a CL/F de talazoparib foi superior nos doentes
asiaticos comparativamente aos doentes nao asiaticos, correspondendo a uma exposicao (AUC) 19%
mais baixa nos doentes asiaticos.

Populagdo pediatrica
A farmacocinética de talazoparib ndo foi avaliada em doentes com idade < 18 anos.

Compromisso renal

Talazoparib em monoterapia

Dados de um estudo de FC em doentes com cancro avangado com graus variaveis de compromisso
renal indicaram que a exposicao total (AUCy.»4) a talazoparib ap6s multiplas doses de talazoparib uma
vez por dia aumentou em 92% e 169% em doentes com compromisso renal moderado

(TFGe 30 < 60 ml/min) e grave (TFGe < 30 ml/min), respetivamente, em relagdo aos doentes com
funcao renal normal (TFGe > 90 ml/min). A Cpax de talazoparib aumentou em 90% e 107% em
doentes com compromisso renal moderado e grave, respetivamente, comparativamente aos doentes
com fungao renal normal. A exposigao a talazoparib foi semelhante nos doentes com compromisso
renal ligeiro (TFGe 60 - < 90 ml/min) e nos doentes com fungao renal normal. Além disso, com base
numa analise FC populacional que incluiu 490 doentes, dos quais 132 doentes apresentavam
compromisso renal ligeiro (60 ml/min < CrCL < 90 ml/min), 33 doentes apresentavam compromisso
renal moderado (30 ml/min < CrCL < 60 ml/min) e 1 doente apresentava compromisso renal grave
(CrCL < 30 ml/min), a CL/F de talazoparib diminuiu 14% e 37% nos doentes com compromisso renal
ligeiro e moderado, correspondendo a aumentos de 17% e 59% na AUC respetivamente,
comparativamente aos doentes com fungao renal normal (CrCL > 90 ml/min). A FC de talazoparib néo
foi estudada em doentes que necessitam de hemodialise (ver seccdo 4.2).

Talazoparib em associacdo com enzalutamida

Com base numa analise FC populacional que incluiu 412 doentes com CPmRC que receberam
talazoparib coadministrado com enzalutamida, dos quais 152 doentes tinham compromisso renal
ligeiro (60 ml/min < CrCL < 90 ml/min), 72 doentes tinham compromisso renal moderado (30 ml/min
< CrCL < 60 ml/min) e 2 doentes tinham compromisso renal grave (CrCL < 30 ml/min), a CL/F do
talazoparib diminuiu 8,% e 27%, correspondendo a aumentos de 9% e 37% na AUC, em doentes com
compromisso renal ligeiro e moderado, respetivamente, comparado com doentes com fungéo renal
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normal. A FC de talazoparib nao foi estudada em doentes que necessitam de hemodialise (ver sec¢ao
4.2).

Compromisso hepatico

Talazoparib em monoterapia

Com base numa analise FC populacional que incluiu 490 doentes que receberam 1 mg de talazoparib
por dia em monoterapia, dos quais 118 doentes apresentavam compromisso hepatico ligeiro
(bilirrubina total < 1,0 x LSN e AST > LSN, ou bilirrubina total > 1,0 a 1,5 x LSN e qualquer AST), o
compromisso hepatico ligeiro ndo teve qualquer efeito na FC de talazoparib. A FC de talazoparib em
doentes com fungdo hepatica normal, compromisso hepatico ligeiro, compromisso hepatico moderado
(bilirrubina total > 1,5 a 3,0 X LSN e qualquer AST) ou compromisso hepatico grave (bilirrubina total
> 3,0 x LSN e qualquer AST) foi estudada num estudo de FC. A analise FC populacional utilizando os
dados deste estudo de FC indicou que o compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave ndo tinha
um impacto significativo na FC de talazoparib (ver sec¢do 4.2).

Talazoparib em associacdo com enzalutamida
A FC de talazoparib nao foi estudada em doentes com compromisso hepatico (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com talazoparib.
Genotoxicidade

Talazoparib ndo foi mutagénico num teste de mutagdo reversa em bactérias (Teste de Ames).
Talazoparib foi clastogénico num teste de aberracdo cromossomica in vitro em linfocitos de sangue
periférico humano e num teste in vivo de micronucleos de ratos em exposigdes semelhantes as doses
clinicas relevantes. Esta clastogenicidade é consistente com a instabilidade genémica resultante da
farmacologia primaria de talazoparib, indicando o potencial de genotoxicidade em humanos.

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e caes, os principais resultados em exposigoes
subterapéuticas incluiram hipocelularidade da medula 6ssea com diminuigdo das células
hematopoiéticas dependente da dose, deplecdo do tecido linfoide em multiplos 6rgdos e atrofia e/ou
alteracOes degenerativas nos testiculos, epididimo e tabulos seminiferos. Os resultados adicionais com
exposi¢des mais elevadas incluiram um aumento da apoptose/necrose dependente da dose no trato
gastrointestinal (GI), no figado e nos ovarios. A maioria dos resultados histopatolégicos foram
geralmente reversiveis ao passo que os resultados dos testiculos foram parcialmente reversiveis 4
semanas apos a cessacao da dose. Estes resultados de toxicidade s@o consistentes com a farmacologia
de talazoparib ¢ com o seu padrao de distribuigdo tecidual.

Toxicologia no desenvolvimento

Num estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos, talazoparib resultou em morte embriofetal,
malformacao fetal (microftalmia, olho pequeno, deformagao estérnebra, fusdo do arco vertebral
cervical) e variagdes estruturais nos 0ssos com uma exposi¢ao sistémica materna AUC4
aproximadamente 0,09 vezes a exposi¢do humana relevante com a dose recomendada.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Celulose microcristalina silicificada (celulose microcristalina e didxido de silicone)

Involucro da capsula de 0.1 mg

Hipromelose
Diodxido de titanio (E171)

Invélucro da capsula de 0,25 mg

Hipromelose
Oxido de ferro amarelo (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Invélucro da capsula de 1 mg

Hipromelose

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impressdo

Shellac (E904)
Propilenoglicol (E1520)
Hidroxido de amoénio (E527)
Oxido de ferro negro (E172)
Hidroéxido de potassio (E525)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Talzenna 0.1 mg capsulas
3 anos.

Talzenna 0.25 mg e 1 mg cdpsulas
4 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Talzenna 0.1 mg capsulas

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) e tampa de polipropileno (PP) com revestimento de
isolamento termosselado. Apresentagdo: embalagem com 30 capsulas num frasco de HDPE.

Talzenna 0.25 mg capsulas

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) e tampa de polipropileno (PP) com revestimento de
isolamento termosselado. Apresentagdo: embalagem com 30 capsulas num frasco de HDPE.

Blister perfurado para dose unitaria de cloreto de polivinilo/cloreto de polivinilideno (PVC/PVdC)
com uma pelicula destacavel de aluminio. Apresentagdes: embalagens com 30 x 1 capsula, ou 60 x 1

capsula, ou 90 x 1 capsula em blisters de dose unitaria.

Talzenna 1 mg capsulas

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) e tampa de polipropileno (PP) com revestimento de
isolamento termosselado. Apresentagdo: embalagem com 30 capsulas num frasco de HDPE.

Blister perfurado para dose unitaria de cloreto de polivinilo/cloreto de polivinilideno (PVC/PVdC)
com uma pelicula destacavel de aluminio. Apresentacdo: embalagem com 30 x 1 capsula em blisters
de dose unitaria.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Talzenna 0.1 mg capsulas

EU/1/19/1377/007
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Talzenna 0.25 mg capsulas

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

Talzenna 1 mg capsulas

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 20 de junho de 2019

Data da tltima renovacdo: 15 de abril de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

04/2024

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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