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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Talzenna®
Nome genérico: tosilato de talazoparibe

Talzenna®
tosilato de talazoparibe

APRESENTACOES

Talzenna® 0,1 mg em frascos contendo 30 capsulas duras.
Talzenna® 0,25 mg em frascos contendo 30 cépsulas duras.
Talzenna® 1 mg em frascos contendo 30 céapsulas duras.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula de Talzenna® 0,1 mg contém 0,145 mg de tosilato de talazoparibe que equivale a 0,1 mg de base
livre de talazoparibe.

Cada cépsula de Talzenna® 0,25 mg contém 0,363 mg de tosilato de talazoparibe que equivale a 0,25 mg de base
livre de talazoparibe.

Cada cépsula de Talzenna® 1 mg contém 1,453 mg de tosilato de talazoparibe que equivale a 1 mg de base livre
de talazoparibe.

Excipientes:

0,1 mg: celulose microcristalina silicificada, hipromelose, dioxido de titanio, shellac, propilenoglicol, hidroxido
de amonio, 6xido de ferro preto e hidroxido de potassio.

0,25 mg: celulose microcristalina silicificada, hipromelose, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, shellac,
propilenoglicol, hidréxido de amdnio, 6xido de ferro preto e hidroxido de potassio.

1 mg: celulose microcristalina silicificada, hipromelose, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de
ferro vermelho, shellac, propilenoglicol, hidroxido de aménio, dxido de ferro preto e hidroéxido de potéssio.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Cancer de mama

Talzenna® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cincer de mama metastatico ou localmente
avancado negativo para receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2), ndo suscetivel a
radiagdo curativa ou cirurgia, com uma mutacdo do gene de suscetibilidade ao cancer de mama de linha
germinativa (BRCA1/2) (gBRCAm), deletéria ou suspeitamente deletéria, que foram previamente tratados com
quimioterapia em ambiente neoadjuvante, adjuvante, localmente avangado ou metastatico, a menos que sejam
considerados inadequados para esses tratamentos.

Cancer de prostata
Talzenna® é indicado em combinagdo com enzalutamida para o tratamento de pacientes adultos com cancer de
prostata metastatico resistente a castragao (mCPRC)

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Tratamento do cincer de mama gBRCAm HER2-negativo localmente avancado ou metastatico

Estudo de fase 3 randomizado EMBRACA

EMBRACA foi um estudo multicéntrico, aberto, randomizado, paralelo ¢ de dois bragos de Talzenna® versus
quimioterapia (capecitabina, eribulina, gencitabina ou vinorelbina) em pacientes com cancer de mama
localmente avangado ou metastatico de linha germinativa BRCA com mutagdo, HER2 negativo, que receberam
no maximo trés regimes prévios com quimioterapia citotéxica para a doenca metastatica ou localmente
avancada. Os pacientes deveriam ter recebido tratamento com uma antraciclina e/ou um taxano (a menos que
contraindicado) no cenario neoadjuvante adjuvante e/ou metastatico. Pacientes com terapia prévia com platina
para doenga avangada deveriam comprovar auséncia de progressdo da doenga durante a terapia com platina.
Nenhum tratamento prévio com PARP foi permitido.

No total, 431 pacientes foram randomizados na propor¢do 2:1 para receber capsulas de 1 mg de Talzenna® uma
vez por dia ou quimioterapia em doses padrdo até progressdo ou toxicidade inaceitavel. Dos 431 pacientes
randomizados no EMBRACA, 287 foram randomizados para o brago de Talzenna® ¢ 144 para o brago da
quimioterapia. A randomizagao foi estratificada de acordo com a quimioterapia prévia para doenga avancada (0
versus 1, 2 ou 3), estado triplo negativo da doenga (cancer de mama triplo negativo [CMTN] versus ndo CMTN)
e historico de metastase do sistema nervoso central (sim versus ndo). A maioria dos pacientes 408/431 (95%) foi
selecionada utilizando o teste BRAC Analysis ¢ o estado de mutacio BRCA (positivo para o gene 1 de
susceptibilidade ao cancer de mama [BRCA1] ou positivo para o gene 2 de susceptibilidade ao cancer de mama
[BRCAZ2]) foi semelhante em ambos os bragos de tratamento.

As caracteristicas demograficas e basais do paciente foram, em geral, semelhantes nos dois bragos de tratamento
em estudo. A idade mediana dos pacientes tratados com Talzenna® foi de 45 anos (faixa de variagdo de 27 a 84)
e 50 anos (faixa de variacdo de 24 a 88) entre pacientes tratados com quimioterapia. Notavelmente, 63% versus
47% dos pacientes tinham <50 anos nos bragos de talazoparibe e quimioterapia respectivamente, 27% versus
47% tinham de 50 a <65 anos, e 9% versus 7% tinham >65 anos. Entre todos os pacientes randomizados, 1%
versus 2% eram do sexo masculino, 66,9% versus 75,0% eram brancos; 10,8% versus 11,1% eram asiaticos e
4,2% versus 0,7% eram negros ou afro-americanos nos bracos de talazoparibe e quimioterapia, respectivamente.
Quase todos os pacientes (97,7%) em ambos os bragos apresentavam estado de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1. Aproximadamente 55,9% dos pacientes apresentavam receptor
positivo de hormonio (receptor de estrogénio [RE] positivo ou receptor de progesterona [RP] positivo); 44,1%
dos pacientes tinham doenga triplo negativa e as proporgdes estavam equilibradas entre os bragos de tratamento.
O tempo mediano entre o diagndstico inicial de cancer de mama e o diagnostico de cancer de mama avangado foi
de 1,9 ano (faixa de variacdo de 0 a 22) no brago do talazoparibe e 2,7 anos (faixa de variagdo de 0 a 24) no
brago de quimioterapia. O intervalo livre de doenga (ILD) foi <12 meses em 37,6% dos pacientes no brago do
talazoparibe e em 29,2% dos pacientes nos bracos de quimioterapia. Entre todos os pacientes inscritos, o numero
mediano de esquemas citotdxicos anteriores para cancer de mama avangado foi um, em que 38,3% dos pacientes
ndo receberam nenhum tratamento prévio para doenca avancada ou metastatica, 37,4% receberam um, 19,7%
receberam dois e 4,6% receberam >3 antes dos esquemas, respectivamente. Dezesseis por cento dos pacientes no
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brago do talazoparibe e 20,8% dos pacientes no brago de quimioterapia receberam tratamento prévio com
platina.

O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada de acordo com os Critérios de
Avaliagdo da Resposta em Tumores Solidos (RECIST) versdo 1.1, conforme avaliado por revisdo central
independente cega (BICR). Os objetivos secundarios foram taxa de resposta objetiva (TRO), sobrevida global
(SG), seguranga e farmacocinética (PK). Os objetivos exploratdrios incluiram duragio da resposta (DOR), taxa
de beneficio clinico em 24 semanas (CBR24), qualidade de vida (QoL) avaliada pelo Questionario de Qualidade
de Vida da European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (Organiza¢do Europeia
para Pesquisa e Tratamento de Cancer) - Nucleo 30 (QLQ-C30) / Questionario de Qualidade de Vida EORTC -
Moédulo de Cancer de Mama (QLQ-BR23) e pesquisa de biomarcador.

O estudo atingiu seu objetivo primario ao demonstrar melhora estatisticamente significativa na SLP com
Talzenna® em comparagio a quimioterapia (razdo de riscos [RR] 0,54; intervalo de confianga [IC] de 95%: 0,41,
0,71; p <0,0001). Uma analise de sensibilidade da SLP avaliada pelo investigador foi compativel com os
resultados da SLP avaliados por BICR. Os dados de eficicia do EMBRACA estdo resumidos na Tabela 1 e as
curvas de Kaplan-Meier para SLP e SG sdo mostradas nas Figuras 1 e 3. Resultados consistentes foram
observados nos subgrupos de pacientes pré-especificados (Figura 2).
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Tabelal. Resumo dos resultados da eficicia — estudo EMBRACA”"
Talazoparibe Quimioterapia

Sobrevida livre de progressao (SLP) por BICR N=287 N=144
Eventos, numero (%) 186 (65%) 83 (58%)
Mediana (IC 95%), meses 8,6(7,2-9,3) 5,6 (4,2-6,7)
Razdo de riscos (IC 95%) 0,54 (0,41 - 0,71)
valor de p bilateral® p <0,0001

Sobrevida global (SG) (anilise final)® N=287 N=144
Eventos, nimero (%) 216 (75,3%) 108 (75,0%)
Mediana (IC 95%), meses 19,3 (16,6 - 22.5) 19,5(174-224)

Razdo de riscos™ (IC 95%)

0,85 (0,67 - 1,07)°

valor de p bilateral® p=0,1693
Probabilidade de sobrevida - 24 meses, (IC 42 (36 -47) 38 (30-47)
95%)
Probabilidade de sobrevida - 36 meses, (IC 27 (22 -33) 21 (14 -29)
95%)
Resposta objetiva determinada pelo N=219 N=114
investigador ¢
TRO, % (IC 95%) 62,6 (55,8 - 69,0) 27,2 (19,3 - 36,3)
Razdo de chances (IC 95%) 5,0(2,9-8.8)
valor de p bilateral® p <0,0001
Duracio da resposta (DR) de acordo com o N=137 N=31
investigador®
Mediana (IQR), meses 54128-11,2) 3,1(24-6,7)

Abreviagdes: RCIC = revisdo central independente cega; IC = intervalo de confianga; CMH = Cochran-
Mantel-Haenszel; CR = resposta completa; IQR = faixa de variagdo interquartil; ITT = intengdo de tratar;
TRO = taxa de resposta objetiva; PARP = inibidores da polimerase poli (adenosina difosfato [ADP] ribose);
RP = resposta parcial; RECIST 1.1 = Critérios de Avaliacao da Resposta em Tumores Sélidos versdo 1.1.

*

ok

A SLP, TRO e DR sdo baseados na data de corte de dados de 15 de setembro de 2017. A SG ¢ baseada na
data de corte de dados de 30 de setembro de 2019 ¢ com base em um acompanhamento médio de 44,9
meses (IC 95%: 37,9 - 47,0) no braco do talazoparibe e 36,8 meses (IC 95%: 34,3 - 43,0) no brago da
quimioterapia.

A razdo de riscos foi baseada no modelo de regressdo estratificada de Cox com tratamento como Unica
covariavel (fatores de estratificagdo: regimes de quimioterapia citotoxica prévios, status triplo negativo,
historico de metéstase no sistema nervoso central) e foi relativo a quimioterapia geral com <1 favoravel ao
talazoparibe.

Teste log-rank estratificado.

No momento da analise final da SG 46,3% versus 41,7% dos pacientes randomizados nos bragos de
talazoparibe e quimioterapia, respectivamente, receberam subsequentemente uma terapia com platina e
4,5% versus 32,6% receberam subsequentemente um tratamento com inibidor da PARP.

Conduzido em ITT com populacdo de doenca mensuravel que teve uma resposta objetiva. A taxa de
resposta completa foi de 5,5% para talazoparibe em comparagdo a 0% para o brago de quimioterapia.

4 Por RECIST 1.1, a confirmagdo de CR/RP ndo foi necessaria.

¢ Teste CMH estratificado.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de SLP — estudo EMBRACA
100 -] B =
* “talazoparibe *  TEM geral
. 90 N Niimero de participantes 144
S'nbr evida 80 . Eventos 186 (64.8%) 83 (57.6%)
livre de ‘»v. Censurado 101 (35.2%) 61 (42,4%)
progressio 70 “ Mediana (IC 95%) 8,6(7.2,93) 56(42,6.7)
(%) 60 Y Razio de riscos (IC 95%) 0,542 (0,413, 0,711) REF
>0, Teste log-rank para valor p <0,0001 REF
50 -
*
40 ‘.
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o
T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3 36 39 42
Duragdo da SLP (em meses)
Talazoparibe: Evt/Cum, /0 50/50 53/103 34/137 171154 9/163 9172 21174 5/179 4/183 21185 0185 0/185 1/186 0/186
Pacientes em risco; 287 229 148 91 55 42 29 2 16 12 5 3 1 0 0
TEM geral: Evt/Cum_ g9 41/41 20/61 8/69 776 076 379 281 /81 182 183 0/83 o83 0/83 083
Pacientes em risco; 144 68 34 2 9 8 4 2 2 1 0 0 0 0 0

Abreviagdes: IC = intervalo de confianca; Cum

cumulativo; Evt = evento;

SLP = sobrevida livre de

progressdao; TEM = tratamento de escolha do médico (quimioterapia); REF = grupo de tratamento de referéncia.
A andlise primaria do valor de p foi baseada em um teste log-rank estratificado.

Figura 2.  Grafico de floresta para analise de SLP para subgrupos-chave — estudo EMBRACA
Numero de pacientes Razio de riscos e IC 95%
Subgrupo n (%)

e S e CRERORIED
Estado do BRCA por teste central — i 0,53 (0.40; 0,70)

BRCA; 183 (42,5) —-— 0,59 (0,39 0,90)

BRCA 225 (52.2) - 0,47 (0,32; 0,70)
Estado do receptor hormonal 1

CMTN baseado na bidpsia mais recente 190 (44,1) ! 0,60 (0,41; 0,87)

RH+ baseado na bidpsia mais recente 241 (55.,9) i 0,47 (0,32; 0,71)
Histérico de metastase do SNC 2 ’ o

Sim 63 (14.,6) -— 0,32 (0,15; 0,67)

Néo 368 (85.4) iy 0,58 (0,43; 0,78)
Tratamento prévio com platina \

Sim 76 (17.6) L - . 0,76 (0,40; 1,45)

Nio 355 (82,4) e ! 0,52 (0,39; 0,71)
Esquemas prévios de quimioterapia citotoxica para .
CMa 165 (38,3) i 0,57 (0,34; 0,95)

——
0 161 (37.4) : 0,51 (0,33; 0,80)
——

1 105 (24,4) 1 0,56 (0,34; 0,95)

>=) -
T T T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50 1,75

<-A favor de talazoparibe-

-A favor de TEM ->

Abreviagdes: CMa = cancer de mama avangado; BRCA = gene de susceptibilidade ao cancer de mama; IC =
intervalo de confianga; SNC = sistema nervoso central; RH+ = receptor hormonal positivo; ITT = intengdo de
tratar; TEM = tratamento de escolha do médico (quimioterapia); SLP = sobrevida livre de progressdo; CMTN =
cancer de mama triplo negativo.

LLD Bra_ CDSv12.0_19Sep2025_SmPC_30Aug2024 USPI 19Dec2024 v1_TALCAP_20_VPS

09/0ut/2025




@ Pﬁzer

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de SG - estudo EMBRACA
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Numero de
pacientes sob risco Tempo (meses)
talazoparibe 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 85 68 54 41 35 27 20 15 9 6 2

Quimioterapia 144 125 116 105 96 86 71 58 48 44 34 25 18 8 7 4 2 2 2 1

Abreviagoes: IC = intervalo de confianga; SG = sobrevida global.
A andlise primaria do valor de p foi baseada em um teste log-rank estratificado.

Cancer de prostata metastatico resistente a castracio (mCPRC)
Estudo TALAPRO-2

TALAPRO-2 foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo no qual pacientes (N=1035) com
mCPRC foram randomizados 1:1 para receber Talzenna® 0,5 mg uma vez ao dia em combinagdo com
enzalutamida 160 mg uma vez ao dia, versus um brago comparador de placebo em combinagdo com
enzalutamida 160 mg uma vez ao dia. Os pacientes foram ndo selecionados (Coorte 1, N = 805) ou selecionados
(Coorte 2, N =399, incluindo 169 da Coorte 1) para alteracdes genéticas associadas a deficiéncia de HRR. O
estado de mutacdo dos genes de HRR foi determinado prospectivamente usando testes de sequenciamento de
ultima gerag@o baseados em tecido tumoral s6lido ou DNA tumoral circulante (ctDNA). Todos os pacientes da
Coorte 2 apresentaram muta¢do em pelo menos um dos 12 genes envolvidos direta ou indiretamente na via de
HRR (ATM, ATR, BRCAI1l, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLHI1, MRE11A, NBN, PALB2 ou
RADS51C). Todos os pacientes receberam um analogo do hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) ou
tiveram orquiectomia bilateral prévia e precisavam ter progredido na terapia de priva¢do androgénica anterior. O
tratamento prévio com abiraterona ou quimioterapia a base de taxano para cancer de prostata metastatico
sensivel a castracdo (mCPSC) foi permitido.

A randomizagdo foi estratificada por tratamento anterior com abiraterona ou quimioterapia a base de taxano
versus nenhum tratamento anterior (Coorte 1 e 2); e por status de mutagdo do gene HRR tumoral: pacientes com
mutagdes no gene HRR tumoral versus pacientes com tumores sem mutagdes no gene HRR ou com status
desconhecido (apenas Coorte 1).

Na Coorte 1, a idade média foi de 71 anos (intervalo de 36 a 91) em ambos os bragos; 62% eram brancos, 31%
eram asiaticos e 2% eram negros. A maioria dos pacientes (66%) em ambos os bragos teve um status de
desempenho ECOG de 0. Em pacientes tratados com Talzenna®, a propor¢do de pacientes com doenca
mensuravel RECIST 1.1 na linha de base por BICR foi de 30%. Vinte e oito por cento dos pacientes receberam
abiraterona ou quimioterapia a base de taxano. Com base em testes prospectivos, na Coorte 1, 21% dos pacientes
tinham tumores com mutag¢des no gene HRR e 79% tinham tumores sem mutagdes no gene HRR ou com status
desconhecido.

Na Coorte 2, a idade mediana foi de 70 anos (variagdo de 41 a 90) em ambos os bracos; 68% eram Brancos, 21%
eram Asiaticos e 3% eram Negros. A maioria dos pacientes (62%) em ambos os bracos tinha um status de
desempenho ECOG de 0. Em pacientes tratados com Talzenna®, a propor¢do de pacientes com doenga
mensuravel RECIST 1.1 no inicio do estudo por BICR foi de 36%. Trinta e sete por cento dos pacientes haviam
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recebido quimioterapia anterior a base de abiraterona ou taxano. Na Coorte 2, os genes HRR mais comumente
mutados (>5%), incluindo mutagdes concomitantes, foram BRCA2 (34%), ATM (22%), CDK12 (19%), CHEK2
(18%) e BRCAL (6%).

O principal resultado de eficacia foi SLPr avaliada de acordo com RECIST versao 1.1 e Critérios do Grupo de
Trabalho de Ensaios Clinicos de Cancer de Prostata 3 (PCWG3) (o0sso), conforme avaliado por BICR. Os
principais resultados de eficacia incluiram SG e TRO avaliados por BICR, que foram desfechos secundarios
avaliados no estudo. Os desfechos secundarios adicionais de eficacia incluiram resposta ao antigeno especifico
da prostata (PSA) (proporcdo de pacientes com resposta de PSA >50%), tempo para progressao do PSA, tempo
para inicio da quimioterapia citotoxica, tempo para inicio da terapia antineoplasica e PFS2 (tempo desde a
randomizagdo a progressdo da doenga na primeira terapia antineoplasica subsequente para cancer de prostata ou
morte).

Uma melhora estatisticamente significativa em SLPr e SG avaliada por BICR foi demonstrada para Talzenna®
em combina¢ao com enzalutamida em comparagdo com placebo em combinagdo com enzalutamida. Uma analise
de sensibilidade de SLPr avaliada pelo investigador foi consistente com os resultados de SLPr avaliados por
BICR. Um efeito de tratamento consistente favorecendo o Talzenna® em combinagdo com enzalutamida foi
observado para SLPr e SG em subgrupos de pacientes, definidos por fatores de estratificagdo do estudo
(pacientes que receberam ou ndo receberam anteriormente abiraterona ou quimioterapia a base de taxano; e
pacientes com tumores com mutacdes no gene HRR ou sem mutacdes no gene HRR ou status desconhecido)
bem como fatores progndsticos e caracteristicas basais.

Os resultados de eficacia para a Coorte 1 ¢ a Coorte 2 sdo apresentados abaixo.
Coorte 1 (mCRPC nio selecionado)

Talzenna® em combinagdo com enzalutamida demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SLPr e
na SG em comparagao com o placebo em combinagdo com enzalutamida em pacientes com mCRPC. Um efeito
consistente do tratamento favorecendo o Talzenna® em combinagdo com enzalutamida foi observado para a
SLPr e a SG em pacientes que receberam ou ndo tratamento prévio com quimioterapia a base de abiraterona ou
taxano e em pacientes com tumores, com ou sem mutacdes no gene HRR. Os resultados de eficicia sdo
fornecidos na Tabela 2 e nas Figuras 4, 5,6 ¢ 7.

Tabela2. Resumo dos resultados de eficacia - TALAPROQO-2* (Coorte 1 mCRPC nao selecionado)

talazoparibe + Placebo +
enzalutamida enzalutamida
Sobrevida livre de progressiao radiografica (SLPr) N=402 N=403
por BICR
Eventos, numeros (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Mediana meses (IC 95%) NR (27,5; NR) 21,9 (16,6; 25,1)
Razdo de risco (IC 95%)* 0,627 (0,506; 0,777)
Valor de p® p<0,0001
Sobrevida global (SG)
Eventos, numero (%) 211 (52,5) 243 (60,3)
Mediana meses (IC 95%) 45,8 (39,4; 50,8) 37 (34,1;40,4)
Razio de risco (IC 95%) 0,796 (0,661; 0,958)
Valor de p® p=0,0155
% vivos aos 36 meses (IC 95%)° 57,9 (52,7; 62,7) 51,1 (45,9; 56,0)
Resposta objetiva por BICR?
Pacientes com doenca mensuravel N (%) 120 (29,8) 132 (32,7)
TRO, % (IC 95%)¢ 61,7 (52,4;70,4) 43,9 (35,3; 52,8)
CR, % 45 (37,5) 24 (18,2)
Duracio da resposta (DOR)
Pacientes com CR ou PR confirmados, N 74 58
Medianaf meses (IC 95%) 20,4 (16,1; NR) 19,8 (12,9; NR)

Abreviagoes: BICR=revisdo central independente cega; IC=intervalo de confianca; CR=resposta completa;
CPRC=cancer de prostata resistente a castragdo; HRR=reparagdo por recombinagdo homodloga; ITT=intengao
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de tratar; N=nimero de pacientes; NHT=nova terapia hormonal; NR=ndo atingido; TRO=taxa de resposta
objetiva; PR=resposta parcial.

* Com base na data de corte dos dados de 16 de agosto de 2022 e um acompanhamento mediano para SLPr de
24.9 meses (IC 95%: 24,7; 25,3) no brago talazoparibe mais enzalutamida e 24,6 meses (IC 95%: 22,1; 24,9)
no brago placebo mais enzalutamida. A SG ¢ baseada na data de corte dos dados de 3 de setembro de 2024 e
um acompanhamento mediano para SG de 52,5 meses (IC 95%: 49,9; 53,4) no brago talazoparibe mais
enzalutamida e 53,0 meses (IC 95%: 50,6; 54,0) no braco placebo mais enzalutamida.

& Taxa de risco baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por tratamento anterior com
NHT (abiraterona) ou quimioterapia a base de taxano para CRPC (sim versus ndo) e pelo estado mutacional de
HRR (deficiente versus ndo deficiente/desconhecido), com < 1 favorecendo o talazoparibe.

b Valores de p (2 lados) do teste de log-rank estratificado por tratamento anterior com NHT (abiraterona) ou
quimioterapia a base de taxano para CPRC e por estado mutacional HRR.

¢ Calculado usando a técnica de Kaplan-Meier.

4 Conduzido na populagdo ITT com doenga mensuravel na linha de base.

¢ Taxa de resposta baseada em respostas confirmadas.

f Mediana estimada a partir das probabilidades de Kaplan-Meier.

No momento da analise final da SG, a SLPr mediana foi de 33,1 meses (IC 95%: 27,4; 39,0) para pacientes
que receberam Talzenna® em combina¢do com enzalutamida e 19,5 meses (IC 95%: 16,6; 24,7) para pacientes
que receberam placebo em combinagdo com enzalutamida (razo de risco = 0,667, IC 95%: 0,551; 0,807).

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de SLPr—TALAPRO-2 (Coorte 1, mCPRC nio selecionado)

talazoparibe + enzalutamida
Mediana SLP = ndo alcangado
1C 95% (27,5, ndo alcangado)
Placebo + enzalutamida
Mediana SLP = 21,9 meses
IC 95% (16,6; 25,1)

Razao de risco = 0,63

IC 95% (0,51; 0,78)
p<0,0001

0.8

0.6

04

+————+
0.2

Probabilidade de Sobrevida Livre de Progressao (%)

0.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

Tempo de sobrevida livre de progressdo (meses)
Numero de pacientes sob risco

talazoparibe + 402 379 353 326 318 285 256 234 226 209 193 175 136 97 67 61 29 13 2 2 1 0
enzalutamida

Placebo + 403 346 311 279 272 237 200 185 179 154 140 124 96 68 43 42 14 3 1 1 1 0
enzalutamida

Abreviagoes: IC=intervalo de confianga; SLPr =sobrevida livre de progressao radiografica.

LLD Bra_ CDSv12.0_19Sep2025_SmPC_30Aug2024 USPI 19Dec2024 v1_TALCAP_20_VPS
09/0ut/2025



@ Pﬁzer

Figura 5. Grafico de floresta de analises de SLPr para subgrupos-chave — TALAPRQO-2 (Coorte 1,
mCPRC nao selecionado)

TALAZOPARIBE + ENZA / PLACEBO + ENZA

Andlise Sensitiva N(E) Mediana (meses) Razio de risco (IC 95%) ;/-?eln(élro'sj
W BN/ 03 (191 NERLY ———
Todos os pacientes 0,627 (0,506; 0,777) <0,0001
Escala Gleason:<8 IHATIBED - Ne24s e 0.601 (0388:0932) 0,021
Escala Gleason:>=8 BLARELN - 33,1154 = 0667 (0.520:0855)  0,0013
Estagio de diagnéstico: MO 1720640/ 183(92)  NE2L9 P 0,607 (0.441;0,836) 0,020
Estagio de diagnéstico: M1 226(86)/215(98)  NE21.9 = 0,687 (0,514;0,919)  0,0109
Tipo de prog. no SE: apenas PSA 193(70)/206(90)  NE/24,9 e 0,673 (0,492; 0,921)  0,0129
Tipo de prog. no SE: prog. radiografica com ou sem progressdo do PSA 150(64)/138(69)  30,4/19,3 A 0,671 (0,477;0,945)  0,0213
Local da metéstase no SE: somente 0sso 169(52)/154(63)  NE/26,0 cow 0,594 (0,411; 0,858) 0,0050
Local da metéstase no SE: apenas tecido mole 48 ( 15)/57( 29) NE/19,5 I - | 0,569 (0,304; 1,067) 0,0748
Local da metastase no SE: ambos ossos ¢ tecidos moles 180 ( 82)/ 188 (98)  22,3/16,6 ——y 0,705 (0,525; 0,946) 0,0192

Status HRR: HRRm 0,444 (0,289; 0,682) 0,0001

85(37)/82(49) 27,9138 ——

Status HRR: Nao HRRm 0,693 (0,511; 0,941) 0,0182

207 ( 73)/219( 95) NE/22,4 ]
Taxano anterior ou NHT por IWRS: sim 0,560 (0,376; 0,834) 0,0038
109 { 42) 7110 ( 58) NE/16,6 -
Taxano anterior ou NHT por IWRS: ndo 0,684 (0,530; 0,881) 0,0031
293( 109)/293(133) NE233 ——i

<Favorece TALA+ENZA Favorece PLAC+ENZA>

Abreviagoes: IC = intervalo de confianca; E = nimero de eventos; ENZA = enzalutamida; HRR = reparagdo por
recombinagdo homologa; HRRm = gene mutado para reparagdo por recombinag¢do homologa; IWRS = Sistema
Interativo de Resposta Web; mCRPC = céncer de prostata metastatico resistente a castracdo; N = numero de
pacientes; NHT = nova terapia hormonal; PLAC = placebo; PSA = antigeno prostatico especifico; SLPr =
sobrevida livre de progressao radiografica; SE = entrada no estudo; TALA = talazoparibe.

A razdo de risco para todos os pacientes foi baseada em um modelo de Cox estratificado pelos fatores de
estratificacdo da randomizacdo. Para todos os subgrupos, a razdo de risco foi baseada em um modelo de Cox ndo
estratificado com o tratamento como Unica covariavel.

Porcentagens calculadas com base em N, o ntimero de pacientes no conjunto de analise completo em cada grupo
de tratamento.
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier de SG - TALAPRO-2 (Coorte 1, mCPRC nio selecionado)

_ talazoparibe + enzalutamida
Mediana SG = 45,8 meses

1C 95% (39.4; 50,8)

_ _ _ Placebo + enzalutamida
Mediana SG = 37 meses

1C 95% (39,1; 40,4)

Razao de risco = 0,796
IC 95% (0,661; 0,958)
p=0,0155

20

Probabilidade de sobrevida global (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 EE) 48 52 56 60 64 68

Numero de pacientes em risco

talazoparibe + enzalutamida

402 0 m w7 59 296 285 250 226 212 193 183 158 =9 42 1 I 0
Placebo + enzalutamida
403 E) | 62 33 W5 287 257 231 207 183 163 148 127 77 3 4 I 0

Abreviagoes: IC=intervalo de confianga; mCPRC=céncer de prostata metastatico resistente a castragdo;
SG=sobrevida global.

Figura 7. Grafico de floresta de analises de SG para subgrupos-chave - TALAPRO-2 (Coorte 1, mCPRC
nao selecionado)

TALAZOPARIBE + ENZA / PLACEBO + ENZA

Analise Sensitiva N(E) Mediana (meses) Razio de risco (IC 95%) ;/-zlil?ir ”
o ados
Todos os pacientes DHADABLHY - 45837,0 k= 0,796 (0,661; 0,958 0,0155
Escala Gleason:<8 1T (36)/113{60) 49,0/40,7 = 0,895 (0,622; 1,289, 0,5522
Escala Gleason:>=8 B1(153)/283(177) 450357 bed 0,769 (0,619 0,955 0,0174
Estégio de diagnéstico: MO 172(91) /185 ( 111) 45,1/38,8 e 0,828 (0,627; 1,093 0,1820
Estagio de diagnostico: M1 226/ ( 118)/215( 129) 46,6/35,0 (S| 0,781 (0,609; 1,003 0,0525
Tipo de prog. no SE: apenas PSA 193 ( 89)/ 206 ( 119) 50,8/38,8 fo— 0,716 (0,543; 0,942, 0,0167
Tipo de prog. no SE: prog. radiografica com ou sem progressdo do PSA 150(93)/ 138 (94) 37,2/32,2 —e—q 0,817 (0,613; 1,089°  0,1683
Local da metastase no SE: somente 0sso 168 ( 81)/ 155 ( 95) 50,8/35,7 e 0,676 (0,502; 0,910, 0,0093
Local da metastase no SE: apenas tecido mole 48.(19)/57(25) NE/57,4 —— 0,900 (0.495; 1,636, 0,7299
Local da metéstase no SE: ambos 0ssos e tecidos moles 181 ( 109)/ 187 ( 121) 34,0/33,7 I} 0,868 (0,670; 1,125 0,2839
Status HRR: HRRm 85( 40)/ 84( 56) 45,8/30,8 [ 0,542 (0,361; 0,814, 0,0027
Status HRR: Ndo HRRm 317(171)/319( 187)  45,5/38,5 0,874 (0,711, 1,076, 0,2046
Taxano anterior ou NHT por IWRS: sim 109(35)/ 110 ( 74) 45,0/33,9 0.663 (0.467: 0.940, 0,0201
- 46,6/38,7 . 0,853 (0,686; 1,0600  0,1512

Taxano anterior ou NHT por IWRS: ndo 203 (156) /293 ( 169) S il

0 1 2
<Favorece TALA+ENZA Favorece PLAC+ENZA>
Abreviagoes: IC = intervalo de confianca; E = nimero de eventos; ENZA = enzalutamida; HRR = reparacdo por
recombinagdo homologa; HRRm = gene mutado para reparagdo por recombinagdo homologa; IWRS = Sistema
Interativo de Resposta Web; mCRPC = céncer de prostata metasttico resistente a castracdo; N = numero de
pacientes; NHT = nova terapia hormonal; SG = sobrevida global; PLAC = placebo; PSA = antigeno prostatico
especifico; SE = entrada no estudo; TALA = talazoparibe.
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A razdo de risco para todos os pacientes foi baseada em um modelo de Cox estratificado pelos fatores de
estratificacdo da randomizagdo. Para todos os subgrupos, a razao de risco foi baseada em um modelo de Cox ndo
estratificado com o tratamento como unica covariavel.

Porcentagens calculadas com base em N, o niimero de pacientes no conjunto de analise completo em cada grupo
de tratamento.

Coorte 2 (mCRPC com mutagdo no gene HRR)

Talzenna® em combinagdo com enzalutamida demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SLPr e
na SG em comparagdo com placebo em combinagdo com enzalutamida em pacientes com mCRPC com HRR.
Resultados consistentes foram observados em pacientes que receberam ou ndo tratamento prévio com
quimioterapia a base de abiraterona ou taxano.

Os resultados de eficacia sdao apresentados nas Tabelas 3 e 4 ¢ nas Figuras 8,9, 10e 11.

Tabela 3. Resumo dos resultados de eficicia - TALAPRO-2* (Coorte 2, mCRPC mutado no gene

HRR)
talazoparibe + Placebo + enzalutamida
enzalutamida
Sobrevida livre de progressao radiografica N=200 N=199
(SLPr) por BICR
Eventos, numero (%) 66 (33) 104 (52)
Mediana meses (IC 95%) NR (21,9; NR) 13,8 (11,0; 16,7)

Razdo de risco (IC 95%)* 0,447 (0,328; 0,610)
Valor de p® p<0,0001

Sobrevida global (SG)

Eventos, niimero (%) 93 (46,5) 126 (63,3)

Mediana meses (IC 95%) 45,1 (35,4; NR) 31,1 (27,3;35,4)

Razdo de risco (IC 95%)* 0,622 (0,475; 0,814)
Valor de p® p=0,0005

% vivos em 36 meses (IC 95%)°

56,7 (49.2; 63,5)

41,7 (34,4; 48,8)

Resposta objetiva do BICR!

Pacientes com doenca mensuravel N (%) 50 (69,4) 25 (38,5)

TRO, % (IC 95%)° 69,4 (57,5; 79,8) 38,5 (26,7; 51,4)

CR, % 32 (44,4 11(16,9)
Duracio da resposta (DR)

Pacientes com RC ou RP confirmada, N (%) 32 (64) 18 (72)

Mediana® meses (IC 95%)

22,1 (14,4;32,2)

11,4 (7,1;16,6)

Abreviagoes: BICR = revisdo central independente cega; IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa;
mCRPC = céncer de prostata metastatico resistente a castracdo; HRR = reparagdo por recombinag¢do homologa;
ITT = intengdo de tratar; N = nimero de pacientes; NHT = nova terapia hormonal; NR = ndo alcangada; TRO =
taxa de resposta objetiva; RP = resposta parcial.

* Com base na data limite de dados de 3 de outubro de 2022 e um acompanhamento mediano para rPFS de 17,5
meses (IC 95%: 16,5; 19,5) no brago talazoparibe mais enzalutamida e 16,8 meses (IC 95%: 13,9; 19,9) no brago
placebo mais enzalutamida. A sobrevida global (SG) ¢ baseada na data limite de dados de 3 de setembro de 2024
e em um acompanhamento mediano de SG de 44,2 meses (IC 95%: 40,3; 45,4) no brago talazoparibe mais
enzalutamida e 44,4 meses (IC 95%: 41,0; 46,9) no brago placebo mais enzalutamida.

2, Raz@o de risco baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por tratamento prévio com
NHT (abiraterona) ou quimioterapia a base de taxano para CRPC (sim vs. ndo), com <l favorecendo
talazoparibe.

b Valores de p (2-lados) do teste log-rank estratificado por tratamento prévio com NHT (abiraterona) ou
quimioterapia a base de taxano para CRPC.

¢. Calculado usando a técnica de Kaplan-Meier.

4, Realizado em populagdo ITT com doenga mensuravel no inicio do estudo.

¢. Taxa de resposta baseada em respostas confirmadas.

f. Mediana estimada a partir das probabilidades de Kaplan-Meier.
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Tabela4. Resumo dos resultados de eficacia - TALAPRO-2 (Coorte 2, mCPRC com mutag¢io do gene HRR)

Analises de subgrupos?®
BRCAm Nao-BRCAm
talazoparibe com Placebo com talazoparibe com Placebo com
enzalutamida enzalutamida enzalutamida enzalutamida
N=71 N=84 N=129 N=115
Sobrevida livre de progressio radiografica (SLPr) por BICR
Eventos, nlimeros (%) 15 (21) 54 (64) 51 (40) 50 (43)
Mediana meses (IC 95%) NR 11,0 24,7 16,7
(NR; NR) (8,3;11,1) (16,4; NR) (13,8; 27,7)
Razao de risco 0,203 (0,114; 0,361) 0,721 (0,487, 1,068)
(IC 95%)
Sobrevida global (SG)
Eventos, numeros (%) 30 (42) 56 (67) 63 (49) 70 (61)
Mediana meses (IC 95%) NR 28,5 42,4 32,6
(35,4;NR) (24,5; 34,4) (34,2; NR) (28; 42,2)
Razao de risco 0,497 (0,318; 0,776) 0,727 (0,516; 1,024)
(IC 95%)®

Abreviagoes: BICR = revisao central independente cega; BRCAm = gene de suscetibilidade ao cancer de mama mutado;
IC = intervalo de confianga; CSPC = cancer de prostata sensivel a castracdo; ctDNA = DNA tumoral circulante; mCPRC
= cancer de prostata metastatico resistente a castragdo; N = niimero de pacientes; NR = ndo atingido.

2, Status BRCAm definido por meio de testes prospectivos de tumor e/ou ctDNA.

b, A razdo de risco e o IC sdo baseados no modelo de Cox PH estratificado por tratamento prévio para CSPC.

Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier de SLPr - TALAPRO-2 (Coorte 2, mCPRC mutado no gene HRR)

__ talazoparibe + enzalutamida
Mediana SLP = néo alcancada
1C 95% (21,9, ndo alcangado)

_ _ _ Placebo + enzalutamida
Mediana SLP = 13,8 meses

1C 95% (11,16,7)

100

Razdo de risco = 0,447
IC 95% (0,328; 0,610)
p<0,0001
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20 V— —— — +

Probabilidade de sobrevida livre de progressdo (%)

0 2 4 6 3 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

Tempo de sobrevida livre de progressdo (Meses)
Numero de pacientes em risco (Meses)

talazoparibe + enzalutamida 200 191 180 168 163 131 107 86 82 60 49 45 34 26 21 19 9 4 2 1 0

placebo + enzalutamida 199 171 149 131 126 96 67 51 47 38 29 25 21 11 7 7 4 0 0 0 0

Abreviagoes: IC=intervalo de confianga; HRR=reparagdo por recombinacdo homoéloga; mCPRC=cancer de
prostata metastatico resistente a castracao; SLPr=sobrevida livre de progressao radiografica.
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Figura 9. Grafico de floresta de

mCPRC mutado no gene HRR)

analises de SLPr para subgrupos-chave - TALAPRO-2 (Coorte 2,

TALAZOPARIBE + ENZA / PLACEBO + ENZA

Todos os pacientes
Escala Gleason:<8

Escala Gleason:>=8

- . Val
Anélise de sensibilidade N(E) Mediana (meses) Razdo de risco (IC 95%) 2_13:: P
200 ( 99)/ 199 ( 127) 30,7/12,3 -
0,468 (0,359; 0,612) <0,0001
42200753 (29
(20)/53(29) 29,0116,7 [ 0,677 (0,382; 1,198) 0,1778
152(77)/ 142(95) 33,3/11,1 e 0,427 (0,314; 0,580) <0,0001
Estagio de diagnostico: MO 34 40)/84(54) 34,3/13,8 - 0,402 (0,263; 0,614) <0,0001
Estagio de diagnostico: M1 115 ( 59}/ 112 70) 27,7/11,5 = 0,546 (0,385; 0,773) 0,0005
Tipo de prog. no SE: apenas PSA 98 ( 47)7 99 ( 58) 37,3/16,5 | 0,521 (0,354; 0,768) 0,0008
Tipo de prog. no SE: prog. radiografica com ou sem prog. do PSA 72(37)7 66 ( 41) 24,7/13,8 —=— 0,520 (0,329; 0,821) 0,0043
Local da metastase no SE: somente 0sso 80(29)/ 79 (47) 41,6/16,4 - 0,385 (0,241; 0,616) <0,0001
Local da metéastase no SE: apenas tecido mole 50 ¢ 10)/ 40 ( 30) 36,1/11,1 0,458 (0,223; 0,942) 0,0297
Local da metastase no SE: ambos ossos ¢ tecidos moles 96.(59)/ 79 ( 30) 20,0/11,0 0,496 (0,337; 0,730) 0,0003
Taxano anterior ou NHT por IWRS: sim 24.7/10.9 0,415 (0,271; 0,636) <0,0001
75(39)7 74( 50) >0 e
Taxano anterior ou NHT por IWRS: ndo 33.6/16.5 0,506 (0,360; 0713) 0,0001
125 { 60) / 125 77) »0/10, |

3

<Favorece TALA+ENZA Favorece PLAC+ENZA>

Abreviagdes: IC = intervalo de confianca; E = evento de sobrevida livre de progressdo radiografica; ENZA =
enzalutamida; HRR = reparagdo por recombinagdo homdloga; IWRS = Sistema Interativo de Resposta Web; N =
numero de pacientes; NHT = nova terapia hormonal; PLAC = placebo; PSA = antigeno prostatico especifico;
SLPr = sobrevida livre de progressao radiografica; SE = entrada no estudo; TALA = talazoparibe.
A razdo de risco para todos os pacientes foi baseada em um modelo de Cox estratificado pelos fatores de
estratificacdo da randomizagdo. Para todos os subgrupos, a razdo de risco foi baseada em um modelo de Cox ndo

estratificado com o tratamento como unica covariavel.

Porcentagens calculadas com base em N, o nimero de pacientes no conjunto de analise completo em cada grupo

de tratamento.
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier de SG - TALAPRO-2 (Coorte 2, mCPRC mutado no gene HRR)

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0 4

Probabilidade de sobrevida global (%)

200 199

Numero de pacientes em risco

talazoparibe + enzalutamida

179

placebo + enzalutamida

199 191

166

16 20 24

164

150

135 120

28 32
Tempo de sobrevida global (Meses)

128 111

103 85

__ talazoparibe + enzalutamida
Mediana SG = 45,1 meses

1C 95% (35,4, NE)

_ _ _ Placebo + enzalutamida
Mediana SG = 31,1 meses

1C 95% (27,3; 35,4)

Razdo de risco = 0,622
1C 95% (0,475; 0,814)
p =0,0005

36 40 44 48 52 56 60 64 68

62 46 EX] 21 14 5 0 0

Abreviagoes: IC = intervalo de confianga; HRR = reparag¢@o por recombinagdo homoéloga; mCPRC = céancer de
prostata metastatico resistente a castragdo; NE = ndo estimavel; SG = sobrevida global.

No momento da analise final da SG, a mediana da SLPr foi de 30,7 meses (IC 95%: 24,3; 38,5) para pacientes

que receberam Talzenna

em combinagdo com enzalutamida e de 12,3 meses (IC 95%: 11,0; 16,5) para

pacientes que receberam placebo em combinagdo com enzalutamida (razdo de risco = 0,468; IC 95%: 0,359;

0,612).

Figura 11. Grafico de floresta de analises de SG para subgrupos-chave - TALAPRO-2 (Coorte 2, mCPRC

mutado no gene HRR)

TALAZOPARIBE + ENZA / PLACEBO + ENZA

< . Valores
Analise de sensibilidade N(E) Mediana (meses) Razio de risco (IC 95%) 2-lados b
. X . 200 (93)/199( 126) 45,1/31,1 [—-— 0,622 (0,475; 0,814) 0,0005
Todos os pacientes
Escala Gleason:<8 2(19/333D 48,4/39.3 F—a— 0,723 (0.408; 1.282) 0.2651
Escala Gleason:>=8 152 (71)/ 142(92) 42,4/30,3 = 0,574 (0,421; 0,783) 0,0004
Estagio de diagnostico: MO B (400 845 42,4/34.4 = 0,663 (0,440; 0,999) 0,0478
Estagio de diagndstico: M1 115( 53)/ 112 69) 45,8/29.2 - 0,591 (0,413; 0,845) 0,0036
Tipo de prog. no SE: apenas PSA 98 (39)1 99 ( 62) NE/30,3 - 0,488 (0,327; 0,729) 0,0003
Tipo de prog. no SE: prog. radiografica com ou sem
p prog prog g 72(41)/ 66 ( 40) 32,5/29,8 —a— 0,894 (0,578; 1,383) 0,6150
progressao do PSA
80 30):79( 51) NE/29,2 —— 0,445 (0,283; 0,701) 0,0003
Local da metastase no SE: somente osso
20(6)/40(23) NE/38,8 R 0,548 (0,222; 1,351) 0,1848
Local da metastase no SE: apenas tecido mole
96 ( 55)/ 79( 52) 34,5/29,8 —-— 0,707 (0,484 1,033) 0,0720
Local da metastase no SE: ambos ossos e tecidos moles
T5( 371 4(51) f—- 1 0,662 (0,433; 1,014 0,0564
Taxano anterior ou NHT por IWRS: sim 36,4292 ¢ )
25(56)/ 1250 75) - .
Taxano anterior ou NHT por IWRS: ndo 15(36)/125(72) 48.4/33.3 0,596 (0,421; 0844) 0,0031
<Favorece TALA+ENZA Favorece PLAC+ENZA>
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Abreviagdes: IC = intervalo de confianca; E = evento de sobrevida global; ENZA = enzalutamida; HRR =
reparagdo por recombinagdo homologa; IWRS = Sistema Interativo de Resposta Web; mCRPC = cancer de
prostata metastatico resistente a castragdo; N = niimero de pacientes; NE = ndo estimavel; NHT = nova terapia
hormonal; SG = sobrevida global; PLAC = placebo; PSA = antigeno prostatico especifico; SE = entrada no
estudo; TALA = talazoparibe.

A razdo de risco para todos os pacientes foi baseada em um modelo de Cox estratificado pelos fatores de
estratificacdo da randomizacdo. Para todos os subgrupos, a razdo de risco foi baseada em um modelo de Cox ndo
estratificado com o tratamento como Unica covaridvel.

Porcentagens calculadas com base em N, o niimero de pacientes no conjunto de analise completo em cada grupo
de tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acio e efeitos farmacodinamicos

Talzenna® é um potente inibidor das enzimas PARP, PARP1 (ICsp = 0,7 nM) e PARP2 (ICsp = 0,3 nM). As
enzimas PARP estdo envolvidas nas vias de sinalizagdo de resposta a danos no DNA celular, tais como reparo de
DNA, transcrigdo génica, regulagdo do ciclo celular e morte celular. Os inibidores de PARP (PARPi) exercem
efeitos citotoxicos nas células cancerigenas por dois mecanismos: inibi¢do da atividade catalitica de PARP e
captura de PARP, ja que a proteina PARP ligada a uma PARPi ndo se dissocia facilmente de uma lesdo de DNA,
impedindo, assim, a reparagdo, a replicacdo ¢ a transcrigdo do DNA e, finalmente, levando a apoptose e/ou morte
celular. O tratamento de linhagens celulares cancerigenas portadoras de defeitos em genes de reparo de DNA
com talazoparibe como agente unico leva ao aumento de YH2AX, que ¢ um marcador da quebra da cadeia dupla
de DNA, que estd associado com a diminui¢do da proliferagdo celular e aumento da apoptose. A potente
citotoxicidade observada com talazoparibe em multiplas linhagens celulares tumorais contendo mutagdes nas
vias de resposta a danos no DNA (RDD) pode ser atribuida a sua inibi¢ao da atividade catalitica de PARP e a
captura robusta de PARP. A atividade antitumoral do talazoparibe também foi observada em cancer de mama
por modelo de xenoenxerto derivado de pacientes (XDP) com mutagdo de BRCA previamente tratado com
esquema a base de platina, bem como em um modelo de xenoenxerto de cancer de prostata positivo para receptor
de androgénio. Nestes modelos XDP talazoparibe diminuiu o crescimento do tumor e aumentou o nivel de
YH2AX e a apoptose nos tumores.

A combinagdo de um PARPi e um inibidor de sinalizagdo do receptor de androgeno (ARSi) foi identificada
como uma interagdo baseada em mecanismo que expande o estado funcional de sensibilidade para uma inibig¢ao
mais ampla dos mecanismos de reparo de DNA de recombinagdo homologa. A inibi¢do da sinalizagdo de AR
suprime a expressdo de genes de reparagdo por recombinagdo homodloga (HRR), incluindo BRCA1, resultando
em sensibilidade a inibicdo de PARP. A atividade de PARP1 demonstrou ser necessaria para a fungdo maxima de
AR e, portanto, a inibicdo de PARP pode reduzir a sinalizagdo de AR e aumentar a sensibilidade aos inibidores
de sinalizagdo de AR. A resisténcia clinica ao bloqueio de AR as vezes esta associada a co-dele¢do de RBI1 e
BRCA2, que por sua vez esta associada a sensibilidade a inibi¢do de PARP.
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Detecciao de mutacao de BRCA

Os pacientes serdo elegiveis para o tratamento com Talzenna® se tiverem uma muta¢do de linha germinativa
BRCA deletéria confirmada ou suspeita, (ou seja, uma mutagdo que interrompe a fungdo normal do gene). Esta
detecgdo da mutacao deve ser realizada por um laboratorio experiente, utilizando um método validado.

Propriedades Farmacocinéticas

No geral, a exposicao ao talazoparibe aumentou proporcionalmente com a dose na faixa de variagao de 0,025 mg
a 2 mg apo6s administracao didria de doses multiplas. Apés a dosagem didria repetida de monoterapia de 1 mg de
talazoparibe em pacientes com cancer de mama, a area geométrica média (% coeficiente de variacdo [CV%]) sob
a curva de concentragdo plasmatica-tempo (AUC) e a concentra¢do plasmatica maxima observada (Cmax) de
talazoparibe no estado de equilibrio estava na faixa de variagdo de 126 (107) ngeh/mL a 208 (37) ngeh/mL e 11
(90) ng/mL a 19 (27) ng/mL, respectivamente.

Apos a administragdo oral de 0,5 mg de talazoparibe uma vez ao dia em combinagdo com enzalutamida em
pacientes com mCPRC, a média geométrica (CV%) C.ae n0 estado estacionario entre as visitas variou de 3,29 a
3,68 ng/mL (45 a 48%), o que ¢ semelhante aos valores observados de 3,53 (61%) ng/mL quando a monoterapia
com talazoparibe foi administrada na dose de 1 mg uma vez ao dia em pacientes com cancer de mama.

Apds a dosagem didria repetida, a concentracdo plasmatica de talazoparibe atingiu o estado de equilibrio entre 2
e 3 semanas quando administrado isoladamente, e dentro de 9 semanas quando coadministrado com
enzalutamida. A razdo de acumulo mediana de talazoparibe ap6s administracdo oral repetida de 1 mg de
monoterapia uma vez por dia estava na faixa de variagdo de 2,3 a 5,2. O talazoparibe ¢ um substrato dos
transportadores P-gp e PRCM.

Absorc¢ao

Apds a administrag@o oral de talazoparibe, o tempo mediano para a Cmax (Tmax) foi geralmente entre 1 e 2 horas
apos a administragdo. O estudo de biodisponibilidade absoluta ndo foi realizado em humanos. No entanto, com
base nos dados de excregdo urinaria, a biodisponibilidade absoluta ¢ de pelo menos 54,6%, com fragdo absorvida
de pelo menos 68,7% (ver Eliminacao).

O efeito de alimentos

A ingestao de alimentos diminuiu a taxa, mas ndo a extensao da absorcdo de talazoparibe. Ap6s uma dose oral
unica de talazoparibe com alimentos ricos em gorduras ¢ altamente caldricos (aproximadamente 827 calorias,
57% de gordura), a Cpnax média do talazoparibe diminuiu cerca de 46% ¢ a Tmax mediana foi atrasada de 1 a 4
horas, ao passo que a AUCj,¢ ndo foi afetada. Com base nesses resultados, Talzenna® pode ser administrado com
ou sem alimentos.

Distribuicao

A média populacional do volume de distribuicdo aparente (V/F) de talazoparibe foi de 420 L. In vitro, o
talazoparibe ¢ ligado aproximadamente 74% as proteinas plasmaticas, sem dependéncia da concentragdo na faixa
de variagdo de concentragdo de 0,01 uM a 1 uM. O comprometimento renal ou hepatico ndo parece impactar a
ligagdo proteica de talazoparibe, uma vez que ndo havia tendéncias 6bvias na fragdo média de talazoparibe do
farmaco nao ligado (f,) no plasma humano in vivo com piora da funcdo renal ou hepatica.

Metabolismo

O talazoparibe passa por metabolismo hepatico minimo em humanos. Apds a administra¢do oral de uma dose
unica de 1 mg de talazoparibe ['*C] a humanos, ndo foram identificados metabolitos circulantes importantes no
plasma, e o talazoparibe foi a Uinica entidade derivada do medicamento identificada. Nenhum metabdlito que
representasse individualmente mais de 10% da dose administrada foi recuperado na urina ou nas fezes. As vias
metabolicas identificadas do talazoparibe em humanos incluem: 1) mono-oxidagdo; 2) desidrogenagdo; 3)
conjugacdo de cisteina de mono-desfluoro-talazoparibe; e 4) conjugagdo com glucuronida.

In vitro, o talazoparibe ndo ¢ um inibidor de citocromo (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2Cl19,
CYP2D6 e CYP3A4/5 ou indutor de CYP1A2, CYP2B6 ¢ CYP3A4 em concentragdes clinicamente relevantes.

In vitro, o talazoparibe ndo inibiu nenhum dos principais transportadores de membrana intestinal, hepatica ou
renal (P-gp, PRCM, polipeptideo transportador de anion organico [OATP]1B1, OATPI1B3, transportador
catiénico organico [OCT]1 OCT?2, transportador de anion organico [OAT]1, OAT3, bomba de exportagdo de sais
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biliares [BSEP] e extrusdo de toxinas e varios medicamentos [MATE] 1 ¢ MATE2-K) em concentragdes
chmcamente relevantes.

In vitro, o talazoparibe nio inibiu nenhuma das principais isoformas de uridina-difosfato glucuronosiltransferase
(UGT) (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 e 2B15) em concentragdes clinicamente relevantes.

Eliminacao

A meia-vida plasmatica terminal média de talazoparibe foi de 89,8 horas e o clearance oral aparente médio da
populacao (CL/F) foi de 6,45 L/h em pacientes com cancer. Em seis pacientes do sexo feminino com tumores
solidos avancados que receberam uma dose oral inica de talazoparibe['*C], uma média de 68,7% ¢ 19,7% da
dose radioativa total administrada foi recuperada na urina e nas fezes, respectivamente. A excregdo de
talazoparibe inalterado na urina foi a principal via de eliminagdo responsavel por 54,6% da dose administrada,
enquanto o talazoparibe inalterado recuperado nas fezes foi responsavel por 13,6%.

Populacdes especiais

Idade, sexo, raca e peso corporal

A andlise farmacocinética populacional foi realizada usando dados de 490 pacientes com cancer que receberam
talazoparibe 1 mg diariamente em monoterapia para avaliar o impacto da idade (variando de 18 a 88 anos), sexo
(53 homens e 437 mulheres), raca (361 brancos, 41 asidticos, 16 negros, 9 outros e 63 ndo relatada) e peso
corporal (variando de 35,7 kg a 162 kg) na PK de talazoparibe. Os resultados mostraram que idade, sexo, raca e
peso corporal ndo tiveram efeito clinicamente relevante na PK de talazoparibe.

Populacio pediatrica
A farmacocinética do talazoparibe ndo foi avaliada em pacientes <18 anos.

Populacio idosa

Foi feita uma analise combinada de 494 pacientes que receberam Talzenna®, 85 pacientes tinham >65 anos de
idade. Ndo foi observada nenhuma diferenga global na seguranga ou efetividade de Talzenna® entre esses
pacientes e os pacientes mais jovens, mas uma maior sensibilidade em alguns individuos mais velhos nao pode
ser descartada.

Insuficiéncia renal

Monoterapia de talazoparibe

Dados de um estudo de farmacocinética em pacientes com cancer avangado com graus variaveis de insuficiéncia
renal indicam que a exposi¢ao total ao talazoparibe (AUCO0-24), apés doses multiplas de talazoparibe uma vez ao
dia, aumentou 12%, 43% e 163% em pacientes com insuficiéncia renal leve (TFG [Taxa de Filtragdo
Glomerular] 60 - 89 mL/min/1,73 m2), moderada (TFG 30 - 59 mL/min/1,73 m2) e severa (TFG 15 - 29
mL/min/1,73 m2), respectivamente, em relacdo aos pacientes com fungdo renal normal (TFG >90 mL/min/1,73
m2). A Cmax do talazoparibe aumentou 11%, 32% e 89% em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada e
severa, respectivamente, em relagdo aos pacientes com fungdo renal normal. Consistente com essas descobertas,
uma analise de PK populacional que incluiu 490 pacientes, em que 132 pacientes apresentavam insuficiéncia
renal leve (60 mL/min < CICr [Clearance de Creatinina] <90 mL/min), 33 pacientes apresentavam insuficiéncia
renal moderada (30 mL/min < CICr <60 mL/min), e um paciente apresentava insuficiéncia renal grave (CICr <30
mL/min), demonstrou que a CL/F de talazoparibe diminuiu 14,4% e 37,1% em pacientes com insuficiéncia renal
leve e moderada, correspondente a 17% ¢ 59% de aumento na ASC, respectivamente, quando comparados com
pacientes com funcao renal normal (CICr >90 mL/min). A PK do talazoparibe nio foi estudada em pacientes que
necessitam de hemodialise.

Talazoparibe coadministrado com enzalutamida

Com base em uma andlise farmacocinética populacional que incluiu 412 pacientes com mCPRC que receberam
talazoparibe coadministrado com enzalutamida, onde 152 pacientes apresentaram insuficiéncia renal leve (60
mL/min < CICr <90 mL/min), 72 pacientes apresentaram insuficiéncia renal moderada (30 mL/min < CICr <60
mL/min) e 2 pacientes tiveram insuficiéncia renal grave (CICr <30 mL/min). O talazoparibe previsto CL/F foi
reduzido em 8,0%, 27,1% e 46,7% em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada e grave, correspondendo
a aumentos de 9%, 37% ¢ 88% na AUC, respectivamente, em compara¢do com pacientes com fungdo renal
normal. A farmacocinética de talazoparibe ndo foi estudada em pacientes que necessitam de hemodialise (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar).
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Insuficiéncia hepatica

Com base em analise de farmacocinética populacional com 490 pacientes que receberam monoterapia de
talazoparibe 1 mg diariamente, em que 118 pacientes tiveram insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total <1,0 x
LSN e AST > LSN ou bilirrubina total >1,0 a 1,5 x LSN e qualquer AST), a insuficiéncia hepatica leve ndo teve
efeito na PK de talazoparibe. A PK do talazoparibe em pacientes com fun¢do hepatica normal, insuficiéncia
hepética leve, insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina total > 1,5 a 3,0 x LSN e qualquer AST) ou
insuficiéncia hepatica grave (bilirrubina total > 3,0 x LSN e qualquer AST) foi estudada em um teste de PK. A
analise PK populacional usando dados deste teste de PK indicou que o comprometimento hepatico leve,
moderado ou grave ndo teve impacto significativo na PK do talazoparibe.

Talazoparibe coadministrado com enzalutamida

A farmacocinética de talazoparibe em combinagdo com enzalutamida ndo foi estudada em pacientes com
insuficiéncia hepatica (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de talazoparibe na repolarizacdo cardiaca foi avaliado por eletrocardiogramas (ECGs) de tempo para
avaliar a relacdo entre a mudanca do intervalo QT corrigido para frequéncia cardiaca (QTc) de valor basal e as
correspondentes concentragdes plasmadticas de talazoparibe em 37 pacientes com tumores sélidos avangados. O
talazoparibe nao teve um efeito clinicamente relevante no prolongamento do intervalo QTc na dose maxima
clinicamente recomendada de 1 mg uma vez por dia.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogenicidade
Estudos de carcinogenicidade ndo foram conduzidos com talazoparibe.

Genotoxicidade

O talazoparibe ndo foi mutagénico no teste de mutagdo bacteriana reversa (Ames). O talazoparibe foi
clastogénico em um ensaio de aberragcdo cromossomica in vitro em linfocitos do sangue periférico humano e em
ensaio de microntcleos in vivo em ratos, com exposi¢oes semelhantes aqueles alcangados em humanos com as
doses clinicamente relevantes. Essa clastogenicidade é compativel com a instabilidade gendomica resultante da
farmacologia primaria de talazoparibe, indicando o potencial de genotoxicidade em humanos.

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de toxicidade repetida de até 13 semanas, talazoparibe foi clinicamente tolerado em ratos a 0,04
mg/kg/dia e em caes a 0,01 mg/kg/dia, e as margens de exposicdo da AUC» ao nivel de auséncia de efeitos
adversos sdo 0,2 vez a exposicdo humana relevante. Os principais achados em exposi¢des subterapéuticas
incluiram hipocelularidade da medula 6ssea com diminuigdo da dose dependente de células hematopoiéticas,
deplecao de tecido linfoide em multiplos érgdos e atrofia e/ou alteracdes degenerativas nos testiculos, epididimo
e tubulos seminiferos. Achados adicionais em exposi¢des mais altas incluiram aumento dependente da dose em
apoptose/necrose no trato gastrointestinal (GI), figado e ovario. A maioria dos achados histopatolégicos foi
geralmente reversivel, enquanto os achados dos testiculos foram parcialmente reversiveis apos quatro semanas
de interrupgdo da dosagem. Esses achados de toxicidade sdo compativeis com a farmacologia do talazoparibe e
seu padrdo de distribuigdo tecidual.

Toxicologia reprodutiva

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos, o talazoparibe resultou em morte embrionaria,
malformacao fetal (depressdo do bulbo ocular, olhos pequenos, estérnebra dividida, arco vertebral cervical
fundido) e varia¢Ges estruturais nos 0ssos na exposi¢do materna sistémica a AUC,4 de aproximadamente 0,09
vezes a exposicdo humana relevante na dose recomendada.

4. CONTRAINDICACOES

Talzenna® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidades ao talazoparibe ou a qualquer componente da
formula.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Mielossupressao

Foi relatada mielossupressdo, que consiste em anemia, leucopenia/neutropenia e/ou trombocitopenia, em
pacientes tratados com talazoparibe (vide item 9. Reagdes Adversas). Nao inicie talazoparibe até que os
pacientes tenham se recuperado da toxicidade hematologica causada pela terapia anterior (< Grau 1).

Devem ser tomadas precaucdes para monitorar rotineiramente os parametros hematologicos e os sinais e
sintomas associados a anemia, leucopenia/neutropenia e/ou trombocitopenia em pacientes que recebem
talazoparibe. Na ocorréncia de tais eventos, modificacdes de dose (reducdo ou interrupgdo) sdo recomendadas
(vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar). Tratamento de suporte com ou sem transfusdes de sangue e/ou
plaquetas e/ou administracdo de fatores estimulantes de colonias podem ser usados conforme apropriado.

Sindrome mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda

Foi relatada sindrome mielodisplasica/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA) em pacientes que receberam
inibidores da polimerase poli (adenosina difosfato [ADP] ribose) (PARP). No geral, foi relatada SMD/LMA em
< 1% dos pacientes com tumores solidos tratados com talazoparibe em estudos clinicos. Os potenciais fatores
que contribuem para o desenvolvimento de SMD/LMA incluem quimioterapia anterior contendo platina, outros
agentes prejudiciais ao DNA ou radioterapia. Deve ser realizado um hemograma completo na avaliagao inicial e
monitorado mensalmente quanto a sinais de toxicidade hematoldgica durante o tratamento. Se SMD/LMA forem
confirmadas, o talazoparibe devera ser descontinuado.

Toxicidade embriofetal

Estudos em animais mostraram toxicidade embriofetal, e talazoparibe foi clastogénico em ensaios in vitro e in
vivo (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Dados de Seguranca Pré-clinicos). O talazoparibe ndo deve
ser administrado a pacientes gravidas ou que pretendam engravidar durante o tratamento. Mulheres em idade
reprodutiva devem ser orientadas a evitar a gravidez durante o uso de Talzenna®. Talzenna® pode prejudicar o
feto quando administrado a uma mulher gravida. Oriente pacientes gravidas sobre o risco potencial para o feto
(vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Fertilidade, gravidez e lactagdo).

Um método altamente efetivo de contracepcdo ¢ necessario para pacientes do sexo feminino durante o
tratamento com Talzenna® e por, pelo menos, sete meses apds o término da terapia. Oriente pacientes do sexo
masculino com parceiras do sexo feminino com potencial reprodutivo e parceiras gravidas a usar contracepgao
efetiva (mesmo ap0Os vasectomia) durante o tratamento com Talzenna® por pelo menos 4 meses ap6s a dose final.

mCPRC

Doenca cardiovascular recente

O estudo TALAPRO-2 excluiu pacientes com infarto do miocardio recente ou isquemia cardiaca sintomatica
(nos ultimos 6 meses), insuficiéncia cardiaca congestiva Classe III ou IV da New York Heart Association
(NYHA), histéria de arritmias ventriculares clinicamente significativas (nos ultimos 12 meses), Historia de
bloqueio cardiaco Mobitz II de segundo ou terceiro grau, a menos que um marcapasso permanente estivesse
colocado, hipotensdo, bradicardia ou hipertensdo nao controlada. Isto deve ser levado em consideragdo se
talazoparibe em combinacdo com enzalutamida for prescrito nestes pacientes.

Fertilidade, gravidez e lactagao

Mulheres em idade fértil/contracep¢io em homens e mulheres

Mulheres em idade fértil nio devem engravidar enquanto recebem Talzenna® e ndo devem estar gravidas no
inicio do tratamento. Um teste de gravidez deve ser realizado em todas as mulheres em idade fértil antes do
tratamento (vide item 5. Adverténcia e Precaugdes).

Um método altamente efetivo de contracepcdo ¢ necessario para pacientes do sexo feminino durante o
tratamento com Talzenna® e por, pelo menos, sete meses apds o término da terapia. Oriente pacientes do sexo
masculino com parceiras do sexo feminino com potencial reprodutivo e parceiras gravidas a usar preservativo
(mesmo ap0ds vasectomia) durante o tratamento com Talzenna® por pelo menos 4 meses ap6s a dose final (vide
item 5. Adverténcia e Precaucdes).
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Gravidez

Nio ha dados sobre o uso da Talzenna® em mulheres gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade
embriofetal (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de Seguranca Pré-clinicos). Talzenna® pode
prejudicar o feto quando administrado a uma mulher gravida. Talzenna® ndo é recomendado durante a gravidez
ou para mulheres em idade fértil que ndo estejam usando métodos contraceptivos (vide item 5. Adverténcia e
Precaugdes).

Talzenna® é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentac¢ao

Nao se sabe se Talzenna® ¢é excretado no leite humano. Ndo pode ser excluido um risco para recém-
nascidos/lactentes e, portanto, a amamenta¢do ndo é recomendada durante o tratamento com Talzenna® e por
pelo menos 1 més apds a dose final.

®

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiao-dentista.

Fertilidade

Nao ha informagdes sobre a fertilidade em pacientes. Com base em achados ndo clinicos em testiculos e ovarios,
a fertilidade masculina e feminina pode ser comprometida pelo tratamento com Talzenna® (vide item 3.
Caracteristicas Farmacolodgicas — Dados de Seguranga Pré-clinicos).

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Nao foram conduzidos estudos sobre o efeito do talazoparibe na habilidade para dirigir e operar maquinas.
Entretanto, os pacientes que apresentarem fadiga/astenia ou tontura com o uso de Talzenna® deverdo ter cautela
ao dirigir ou operar maquinas.

Talzenna® 0,1 mg: Aten¢do: Contém os corantes dioxido de titAnio e 6xido de ferro preto.

Talzenna® 0,25 mg: Atencdo: Contém os corantes diéxido de titinio, 6xido de ferro preto e 6xido de ferro
amarelo.

Talzenna® 1 mg: Aten¢do: Contém os corantes diéxido de titanio, 6xido de ferro preto, 6xido de ferro
amarelo e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O talazoparibe ¢ um substrato para os transportadores de medicamento P-gp e PRCM e ¢é principalmente
eliminado por depuragdo renal como composto inalterado.
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Agentes que podem afetar a concentracao plasmatica de talazoparibe

Efeito da enzalutamida

A coadministragdo com enzalutamida aumenta a exposi¢do ao talazoparibe aproximadamente 2 vezes. A
administracdo de talazoparibe 0,5 mg diariamente em combina¢do com enzalutamida atinge aproximadamente a
mesma concentracdo minima no estado de equilibrio (Cyaie) relatada para talazoparibe 1 mg diariamente como
monoterapia (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas). Quando Talzenna®
¢ coadministrado com enzalutamida, a dose inicial de Talzenna® é de 0,5 mg (vide item 8. Posologia € Modo de
Usar).

Efeito dos inibidores de P-gp

Dados de um estudo de interagdo medicamentosa realizado em pacientes com tumores solidos avancados,
indicaram que a coadministragdo de doses diarias multiplas de um inibidor de P-gp, itraconazol 100 mg duas
vezes ao dia com uma dose Unica de talazoparibe 0,5 mg aumentou a exposigao total do talazoparibe (AUCinf) e
o0 pico de concentragdo (Cméx) em aproximadamente 56% e 40%, respectivamente, em relacdo a uma dose tnica
de 0,5 mg de talazoparibe administrada isoladamente.

A analise farmacocinética (PK) populacional demonstrou que o uso concomitante de inibidores potentes da P-gp
com o Talzenna® aumentou a exposi¢io de talazoparibe em 44,7% em comparagio com o Talzenna®
administrado isoladamente. Se os pacientes precisarem de administragdo concomitante com um inibidor potente
de P-gp, aqueles que resultam em aumento de >2 vezes na exposi¢cdo de um substrato da amostra P-gp in vivo,
(incluindo, entre outros, amiodarona, carvedilol, claritromicina, cobicistate, darunavir, dronedarona,
eritromicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol, lapatinibe, lopinavir, propafenona, quinidina, ranolazina,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, tipranavir, valspodar e verapamil), reduza a dose de Talzenna® (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar).

A andlise farmacocinética (PK) populacional em estudos clinicos demonstrou que a coadministragdo com
inibidores relativamente fracos da P-gp (incluindo azitromicina, atorvastatina, diltiazem, felodipina, fluvoxamina
e quercetina), ndo tiveram efeitos significativos na exposi¢@o ao talazoparibe.

O efeito da coadministracdo de inibidores da P-gp na exposi¢do ao talazoparibe quando talazoparibe ¢
administrado em combinagdo com enzalutamida ndo foi estudado. Se a coadministragdo de inibidores da P-gp
ndo puder ser evitada, quando Talzenna® for administrado com enzalutamida, o paciente deve ser monitorado
quanto ao aumento potencial de reagdes adversas.

Efeito dos indutores de P-gp

Dados de um estudo de interagdo medicamentosa em pacientes com tumores solidos avangados indicaram que a
coadministragdo de um indutor P-gp (rifampicina 600 mg uma vez ao dia), com uma dose tinica de talazoparibe
1 mg, aumentou a Cméx do talazoparibe em 37%, sem afetar a exposigdo ao talazoparibe.

Efeito dos inibidores de PRCM

O efeito dos inibidores de PRCM na PK do talazoparibe ndo foi estudado. O uso concomitante de inibidores
potentes de PRCM (incluindo, entre outros, curcumina, ciclosporina ¢ elacridar [GF120918]) deve ser evitado
(vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar).

Efeito de agentes redutores de acido

A analise de PK populacional indica que a administragdo concomitante de agentes redutores de acido, incluindo
inibidores da bomba de protons (IBP), antagonistas do receptor 2 de histamina (H,RA) ou outros agentes
redutores de 4cido ndo tiveram impacto significativo na absor¢do do talazoparibe.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Talzenna® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) e pode ser utilizado por 48 meses a
partir da data de fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Talzenna® 0,1 mg: cépsulas duras de tamanho 4, com corpo branco opaco (impresso “TLZ 0,1” em preto) e
tampa de cor branca (impresso “Pfizer” em preto).

Talzenna® 0,25 mg: cépsulas duras de tamanho 4, com corpo branco opaco (impresso “TLZ 0,25” em preto) e
tampa de cor marfim (impresso “Pfizer” em preto).

Talzenna® 1 mg: céapsulas duras de tamanho 4, com corpo branco opaco (impresso “TLZ 1” em preto) e tampa
de cor vermelho claro (impresso “Pfizer” em preto).

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Talzenna®

medicamentos antineoplasicos.

deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no uso de

Tratamento do cincer de mama gBRCAm HER2-negativo localmente avangado ou metastatico

A detec¢do de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA?2 relacionados ao cancer de mama hereditario deve ser
realizada por um laboratorio experiente, utilizando um método de teste validado (vide item 3. Propriedades
Farmacologicas — Propriedades Farmacodinamicas).

Dosagem recomendada para cincer de mama gBRCAm HER2-negativo localmente avancado ou
metastatico

A dose recomendada de Talzenna® ¢ uma cépsula de 1 mg uma vez por dia, via oral. Os pacientes devem ser
tratados até que ocorra progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

®

Tratamento de mCPRC

Dosagem recomendada para mCPRC
A dose recomendada de Talzenna® ¢ de 0,5 mg administrado por via oral uma vez ao dia em combina¢do com
enzalutamida 160 mg por via oral uma vez ao dia.

Os pacientes que recebem Talzenna® e enzalutamida também devem receber um analogo do horménio liberador
de gonadotrofina (GnRH) concomitantemente ou devem ter feito orquiectomia bilateral.

As céapsulas de 0,25 mg e 0,1 mg estdo disponiveis para reducdo da dose.

Dose omitida
Talzenna® pode ser tomado com ou sem alimentos. Caso o paciente apresente vomito ou deixe de tomar uma
dose, ele ndo deve tomar uma dose adicional. A dose prescrita seguinte deve ser tomada no horario habitual.

Modificacoes e reducoes de dose

Para tratar reagdes adversas ao medicamento, considere a interrupgdo do tratamento ou a reducdo da dose com
base na gravidade e na apresentagdo clinica. As reducdes de dose recomendadas estdo indicadas na Tabelas 7 e
8.

O hemograma completo deve ser obtido antes do inicio da terapia com Talzenna® e monitorado mensalmente e
conforme indicagdo clinica (ver Tabela 6 e vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Tabela 6.  Ajustes de dose para reagdes adversas

Suspender Talzenna® até que os Retomar Talzenna®
niveis resolvam para
Hemoglobina <8 g/dL >9 g/dL o
Contagem de plaquetas <50.000/uL >75.000/pL iztor?;; Talzenna™ em uma dose
uz
Contagem de neutrofilos <1000/uL >1500/uL
Reagdo adversa ndo hematologica Considere retomar Talzenna® em
<Grau 1 . .
de Grau 3 ou Grau 4 uma dose reduzida ou interrompa

Cancer de mama gBRCAm HER2-negativo localmente avancado ou metastatico
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Tabela7.  Niveis de reducio de dose para monoterapia com talazoparibe (cincer de mama)

Nivel de dose de talazoparibe (cincer de mama)
Dose inicial recomendada 1 mg uma vez por dia
Primeira reducdo 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
mCPRC

Se talazoparibe for descontinuado, continue com enzalutamida.

Tabela 8.  Niveis de reducido de dose para talazoparibe quando usado em combinacio com enzalutamida
(cancer de prostata)

Nivel de dose de talazoparibe (cAncer de préstata)
Dose inicial recomendada 0,5 mg uma vez por dia
Primeira reducdo de dose 0,35 mg uma vez por dia
Segunda reducao de dose 0,25 mg uma vez por dia
Terceira reducdo de dose 0,1 mg uma vez por dia

Consulte a bula de enzalutamida para modificacdes de dose para reagdes adversas associadas a enzalutamida.
Tratamento concomitante com inibidores da glicoproteina P (P-gp)

Cancer de mama gBRCAm HER2-negativo localmente avancado ou metastatico

Inibidores potentes da P-gp podem levar ao aumento da exposicdo a talazoparibe. O uso concomitante de
inibidores potentes da P-gp durante o tratamento com talazoparibe deve ser evitado. A administragao
concomitante somente deve ser considerada apds avaliagdo cuidadosa dos possiveis beneficios e riscos. Se a
administragdo concomitante com um inibidor potente da P-gp for inevitavel, a dose de Talzenna® deve ser
reduzida a proxima menor dose. Quando o inibidor potente da P-gp for descontinuado, a dose de Talzenna® deve
ser aumentada (apds 3 a 5 meias-vidas do inibidor da P-gp) até a dose utilizada antes do inicio do inibidor
potente da P-gp (vide item 6. Interacdes Medicamentosas).

mCPRC

O efeito da coadministracdo de inibidores da P-gp na exposi¢do ao talazoparibe quando talazoparibe ¢
administrado em combina¢@o com enzalutamida ndo foi estudado. Portanto, o uso concomitante de inibidores da
P-gp durante o tratamento com talazoparibe deve ser evitado (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

Tratamento concomitante com inibidores da Proteina Resistente ao Cincer de Mama (PRCM)

O efeito da administragio concomitante de inibidores da PRCM com o Talzenna® ndo foi estudado. Sendo
assim, o uso concomitante de inibidores da PRCM durante o tratamento com talazoparibe deve ser evitado (vide
item 6. Intera¢cdes Medicamentosas).

Populacdes especiais

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total <1x limite
superior da normalidade [LSN] e aspartato aminotransferase (AST) > LSN, ou bilirrubina total >1,0 a 1,5 x LSN
e qualquer AST), insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina total > 1,5 a 3,0 x LSN e qualquer AST) ou
insuficiéncia hepatica grave (bilirrubina total > 3,0 x LSN e qualquer AST) (vide item 3. Propriedades
Farmacocinéticas). Talzenna® em combinagdo com enzalutamida nfo é recomendado para uso em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (Classe C de Child-Pugh), pois a farmacocinética e a seguranga ndo foram
estabelecidas para esses pacientes (vide item 3. Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia renal

Cancer de mama gBRCAm HER2-negativo localmente avancado ou metastatico
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Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve (60 mL/min < clearance de
creatinina [CICr] <90 mL/min). Para pacientes com insuficiéncia renal moderada (30 mL/min < CICr <60
mL/min), a dose recomendada de Talzenna® é de 0,75 mg uma vez por dia. Para pacientes com insuficiéncia
renal grave (15 mL/min < CICr <30 mL/min), a dose recomendada de Talzenna® é de 0,5 mg uma vez ao dia.
Talzenna® ndo foi estudado em pacientes que necessitam de hemodialise (vide item 3. Propriedades
Farmacocinéticas)

mCPRC

Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve (60 mL/min < clearance de
creatinina [CICr] <90 mL/min). Para pacientes com insuficiéncia renal moderada (30 mL/min < CICr <60
mL/min), a dose recomendada de Talzenna® é de 0,35 mg uma vez ao dia em combinag¢io com enzalutamida por
via oral uma vez ao dia. Para pacientes com insuficiéncia renal grave (15 mL/ min < CICr <30 mL/min), a dose
recomendada de Talzenna® é de 0,25 mg uma vez ao dia em combinagdo com enzalutamida uma vez ao dia.
Talzenna® ndo foi estudado em pacientes com CICr <15 mL/min ou pacientes que necessitam de hemodialise
(vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedade Farmacocinéticas).

Populacio idosa
Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes idosos (>65 anos de idade) (vide item 3. Propriedades
Farmacocinéticas).

Populacio pediatrica
A seguranga e a eficacia de Talzenna® em criangas e adolescentes com idades <18 anos ndo foram estabelecidas.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranga global de Talzenna® é baseado em dados agrupados de 1202 pacientes, incluindo 690
pacientes que receberam monoterapia com 1 mg por dia de talazoparibe em estudos clinicos para tumores s6lidos
e 512 pacientes com mCPRC que receberam talazoparibe 0,5 mg em combina¢do com enzalutamida 160 mg no
estudo TALAPRO-2.

As reagdes adversas mais frequentes (>20%) em pacientes tratados com talazoparibe nesses estudos clinicos
foram anemia (58,3%), fadiga (53,9%), nausea (35,5%), neutropenia (31,7%), trombocitopenia (26,5%) e
diminuicdo do apetite (21,8%). As reag¢des adversas de Grau >3 mais comuns (>10%) de talazoparibe foram
anemia (39,3%) e neutropenia (15,4%).

Ocorreram modificagdes de dose (reducdes de dose ou interrupgdes de dose) por alguma reagdo adversa em
58,7% dos pacientes que receberam monoterapia com 1 mg de Talzenna®. As reagdes adversas mais comuns que
levaram as modificagdes de dose foram anemia (33,5%), neutropenia (11,7%) e trombocitopenia (9,9%). A
descontinuagdo permanente por reagdo adversa ocorreu em 2,9% dos pacientes que receberam Talzenna®; a mais
comum foi anemia (0,6%). A anemia foi o motivo principal para a descontinuacdo permanente do medicamento
em estudo, ocorrendo em 3 pacientes (0,6%), todos os outros eventos adversos que foram o motivo principal
para a descontinuagdo permanente do medicamento em estudo ocorreram em 1 paciente cada. A duragdo
mediana da exposi¢do foi de 5,6 meses (faixa de variagdo de 0,00 a 70,2).

Interrupgdes de dosagem devido a reagdes adversas ocorreram em 65,0% dos pacientes com mCPRC recebendo
Talzenna® em combinagdo com enzalutamida; a mais comum foi anemia (45,9%). Redugdes de dose devido a
reagdes adversas ocorreram em 55,3% dos pacientes que receberam Talzenna®; a mais comum foi a anemia
(45,1%). A descontinuagdo permanente de Talzenna® devido a reagdes adversas ocorreu em 19,9% dos
pacientes; a mais comum foi a anemia (7,8%). A duragdo mediana da exposi¢do ao talazoparibe foi de 86
semanas (intervalo de 0,29 a 186,14).

Mielossupressio

As reacdes adversas relacionadas a mielossupressdo de anemia, neutropenia e trombocitopenia foram notificadas
com muita frequéncia em pacientes tratados com talazoparibe. Eventos relacionados a mielossupressdo de grau 3
e grau 4 foram relatados para anemia em 37,8% e 1,5% dos pacientes, neutropenia em 15,0% e 1,6% e
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trombocitopenia em 8,1% ¢ 3,0% 4,0%. Nenhuma morte foi relatada devido a reagdes adversas relacionadas a
mielossupressao.

Em estudos de monoterapia (populagdo de 1 mg/dia), os eventos adversos mas frequentes relacionados a
mielossupressdo associados a modificagdes de dose foram anemia (33,5%), neutropenia (11,7%) e
trombocitopenia (9,9%) relatados em até aproximadamente 30% dos pacientes na populagdo de talazoparibe 1
mg/dia e um associado a descontinuag@o permanente do medicamento do estudo foi anemia relatado em 0,6%
dos pacientes.

Em pacientes com mCPRC tratados com talazoparibe em combinagdo com enzalutamida, anemia levou a
interrup¢ao da dose de talazoparibe em 44,0% dos pacientes, redugdo da contagem de neutréfilos em 13,6%, e
reducdo da contagem de plaquetas em 7,8%. No total, 42,5% dos pacientes necessitam de transfusdo de sangue.
A transfusdo de sangue mais comum foi de concentrado de hemacias 39,2%. /descontinuagdo devido a anemia,
neutropenia e trombocitopenia ocorreu em 8,3%, 3,3% e 0,5% dos pacientes, respectivamente.

Tabela9. RAMs baseadas em conjuntos de dados agrupados e frequéncias numéricas listadas em
ordem decrescente de gravidade dentro de cada SOC

Reacbes adversas baseadas em conjunto de dados agrupados de 8 estudos (N=1202)

Classe de sistemas e 6rgios

Frequéncia Todos os graus* Grau 3 Grau 4
. N (%) N (%) N (%)
Termo preferido
Neoplasias benignas, malignas e niio especificadas
(incluindo cistos e polipos)
Incomum
Sindrome mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda 2(0,2) 1 (<0,1) 1 (<0,1)
Distirbios do sangue e do sistema linfatico
Muito comum
Trombocitopenia® 318 (26,5) 98 (8,2) 35(2,9)
Anemia® 701 (58,3) 472 (39,3) 19 (1,6)
Neutropenia® 381 (31,7) 185 (15,4) 19 (1,6)
Leucopenia? 231 (19,2) 61 (5,1) 2(0,2)
Comum
Linfopenia® 86 (7,2) 42 (3,5) 4(0,3)

Distirbios do metabolismo e nutri¢cao
Muito comum
Diminuigdo do apetite 262 (21,8) 12 (1,0) 0 (0,0)

Disturbios do sistema nervoso
Muito comum

Tontura 176 (14,6) 4(0,3) 1 (<0,1)

Dor de cabega 221 (18,4) 8(0,7) 0 (0,0)
Comum

Disgeusia 83 (6,9) 1 (<0,1) 0 (0,0)

Distuarbios gastrointestinais
Muito comum

Vémito 180 (15) 10 (0,8) 0(0,0)

Diarreia 229 (19,1) 4(0,3) 0(0,0)

Nausea 427 (35,5) 11(0,9) 0 (0,0)

Dor abdominal® 184 (15,3) 12 (1) 0 (0,0)
Comum

Estomatite 56 (4,7) 0 (0,0) 0(0,0)

Dispepsia 76 (6,3) 0 (0,0) N/A
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Disturbios do tecido cutaneo e subcutineo
Muito comum
Alopecia

198 (16,5) 0(0,0) 0 (0,0)

Distirbios gerais e condicdes no local de
administracao

Muito comum

Fadiga®

Abreviagdes: N=numero de pacientes; N/A=nio aplicavel.
* Nao houve reagoes adversas ao medicamento de Grau 5.
a. Inclui termos preferenciais de trombocitopenia e diminuicdo da contagem de plaquetas.
b. Inclui termos preferenciais de anemia, diminui¢do de hematdcrito, diminuicdo da hemoglobina e diminuicao

da contagem de hemacias.
c. Inclui termos preferenciais de neutropenia e diminuigdo da contagem de neutrofilos.
d. Inclui termos preferenciais de leucopenia e diminuigdo da contagem de leucécitos.
e. Inclui termos preferenciais de diminuig¢@o da contagem de linfocitos e linfopenia.
f. Inclui termos preferenciais de dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal e dor abdominal

inferior.
g. Inclui termos preferenciais de fadiga e astenia.
A Tabela 10 resume as reagdes adversas do conjunto de dados EMBRACA (brago talazoparibe 1 mg) e estdo listadas por
classe de sistemas e orgdos, categoria de frequéncia e frequéncia decrescente dentro de cada categoria de frequéncia e classe de
sistemas e Orgdos. As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10) e
incomum (> 1/1000 a < 1/100).

648 (53,9) 39 (3,2) 0(0,0)

Tabela 10. Reacdes adversas do estudo EMBRACA (brago talazoparibe 1 mg) (N=286)

gii:féiiizstemas ¢ orgaos Todos os graus” Grau 3 Grau 4
Termo preferido N (%) N (%) N (%)
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas
(incluindo cistos e polipos)
Incomum
Sindrome mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda 1(0,3) 0(0,0) 1 (0,3%)
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Muito comum
Anemia® 157 (54,9) 114 (39,9) 2(0,7)
Neutropenia® 103 (36,0) 53 (18,5) 11 (3,8)
Trombocitopenia® 81 (28,3) 32 (11,2) 10 (3,5)
Leucopenia® 55(19,2) 19 (6,6) 2(0,7)
Comum
Linfopenia® 23 (8,0) 11(3.,8) 0(0,0)
Distiurbios do metabolismo e da nutricao
Muito comum
Diminui¢do do apetite 62 (21,7) 1(0,3) 0 (0,0
Disturbios do sistema nervoso
Muito comum
Dor de cabega 97 (33,9) 5(1,7) 0 (0,0)
Tontura 53 (18,5) 1(0,3) 0 (0,0)
Comum
Disgeusia 22 (1,7) 0 (0,0 0 (0,0
Disturbios gastrointestinais
Muito comum
Vomito 76 (26,6) 7(2,4) 0 (0,0)
Diarreia 68 (23,8) 2 (0,7) 0 (0,0)
Nausea 142 (49,7) 1(0,3) 0(0,0)
Dor abdominalf 62 (21,7) 2 (0,7) 0(0,0)
Dispepsia 33 (11,5) 0 (0,0) 0(0,0)
Comum
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Tabela 10. Reacdes adversas do estudo EMBRACA (brago talazoparibe 1 mg) (N=286)

Classe de sistemas e 6rgaos

Frequéncia Todos os graus” Grau 3 Grau 4
o, (1} o,

Termo preferido N (%) N (%) N (%)

Estomatite 24 (8.4) 0 (0,0 0(0,0)

Distarbios da pele e dos tecidos subcutineos
Muito comum
Alopecia 78 (27,3) 0(0,0) 0 (0,0)

Disturbios gerais e condicdes no local de administracio
Muito comum
Fadiga® 182 (63,6) 11 (3,8) 0 (0,0)

Abreviagdes: N=numero de pacientes; N/A=nao aplicavel.

* Nao houve reacgdes adversas ao medicamento de Grau 5.

a. Inclui termos preferenciais de anemia, diminuigdo do hematocrito, diminui¢do da hemoglobina e diminuigdo da contagem de
hemacias.

b. Inclui termos preferenciais de neutropenia e diminui¢éo da contagem de neutrofilos.

c. Inclui termos preferenciais de trombocitopenia e diminui¢ao da contagem de plaquetas.

d. Inclui termos preferenciais de leucopenia e diminuigdo da contagem de leucocitos.

e. Inclui termos preferenciais de diminui¢ao da contagem de linfocitos e linfopenia.

f. Inclui termos preferenciais de dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal e dor abdominal inferior.

g. Inclui termos preferenciais de fadiga e astenia.

A Tabela 11 resume as reagdes adversas do conjunto de dados TALAPRO-2 (Coortel e Coorte2) e estdo listadas por classe de
sistemas e orgaos, categoria de frequéncia e frequéncia decrescente dentro de cada categoria de frequéncia e classe de sistemas
e Orgdos. As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10) e incomum (>
1/1000 a < 1/100).

Tabela 11. Reacdes adversas do estudo TALAPRO-2 (Coortel e Coorte2, braco talazoparibe + enzalutamida) (N=511)

Classe de sistemas e érgios

Frequéncia Todos oi graus” Graou 3 Graou 4
Termo preferido N (%) N (%) N (%)
Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas
(incluindo cistos e pdlipos)
Incomum
Sindrome mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda 1(0,2) 1(0,2) 0 (0,0
Distirbios do sangue e do sistema linfatico
Muito comum
Anemia® 342 (66,9) 218 (42,7) 14 (2,7)
Neutropenia® 181 (35,4) 85 (16,6) 6(1,2)
Trombocitopenia® 135 (26,4) 29 (5,7) 11(2,2)
Leucopenia® 110 (21,5) 29 (5,7) 0 (0,0)
Linfopenia® 52 (10,2) 23 (4,5) 2(0,4)

Distiarbios do metabolismo e da nutricio
Muito comum
Diminui¢do do apetite 107 (20,9) 5(1,0) 0(0,0)

Disturbios do sistema nervoso
Muito comum

Tontura 60 (11,7) 3(0,6) 1(0,2)
Comum

Dor de cabeca 45 (8,8) 1(0,2) 0(0,0)

Disgeusia 41 (8,0) 0(0,0) 0 (0,0

Distiarbios gastrointestinais
Muito comum

Diarreia 72 (14,1) 1(0,2) 0(0,0)
Néausea 112 (21,9) 3(0,6) 0(0,0)
Comum
Dor abdominalf 48 (9,4) 3(0,6) 0 (0,0)
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Tabela 11. Reacdes adversas do estudo TALAPRO-2 (Coortel e Coorte2, braco talazoparibe + enzalutamida) (N=511)

Classe de sistemas e 6rgaos

Frequéncia Todos os graus” Grau 3 Grau 4
o, (1} o,

Termo preferido N (%) N () N (%)

Vémito 40 (7,3) 0(0,0) 0(0,0)

Dispepsia 23 (4,5) 0(0,0) 0 (0,0)

Estomatite 15 (2,9) 0(0,0) 0 (0,0)

Disturbios da pele e dos tecidos subcutineos
Muito comum
Alopecia 42 (8,2) 0(0,0) 0(0,0)

Distarbios gerais e condi¢des no local de administracao
Muito comum
Fadiga® 245 (47,9) 33 (6,5) 0 (0,0

Abreviagdes: N=numero de pacientes; N/A=ndo aplicavel.

* Nao houve reacgdes adversas ao medicamento de Grau 5.

a. Inclui termos preferenciais de anemia, diminuigdo do hematocrito, diminui¢do da hemoglobina e diminuigdo da contagem de
hemacias.

b. Inclui termos preferenciais de neutropenia e diminui¢cdo da contagem de neutrofilos.

c. Inclui termos preferenciais de trombocitopenia e diminui¢ao da contagem de plaquetas.

d. Inclui termos preferenciais de leucopenia e diminuig@o da contagem de leucocitos.

e. Inclui termos preferenciais de diminui¢ao da contagem de linfocitos e linfopenia.

f. Inclui termos preferenciais de dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal e dor abdominal inferior.

g. Inclui termos preferenciais de fadiga e astenia.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicagcio terapéutica e nova concentracio no
pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao existe tratamento especifico em caso de superdosagem com talazoparibe e os sintomas de superdosagem nao
foram estabelecidos. Em caso de superdosagem, o tratamento com talazoparibe deve ser interrompido e os

médicos devem considerar a descontaminagdo gastrica, seguir as medidas gerais de suporte ¢ tratar os sintomas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2110.0482

Produzido por:
Excella GMBH & Co.KG
Feucht — Alemanha

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, n® 32501, km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

Registrado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1860
CEP 04717-904 - Sao Paulo — SP
CNPJ n° 61.072.393/0001-33
VENDA SOB PRESCRICAO

TALCAP 20

Fale | 0800-7701575

Pfizer | www.pfizer.com.br
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissio eletronica Dados da peticio/notificacido que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Versoes
o o a
Data. do N, d 0 Assunto Data. do N°. d 0 Assunto Data dg Itens de bula (VP/VPS Apres.e ntacoes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio ) relacionadas
* O QUE DEVO SABER ANTES DE 0,1 MG CAP DURA
USAR ESTE MEDICAMENTO? CT FR PLAS PEAD
e RESULTADOS DE EFICACIA OPC X 30)
MEDICAMENTO MEDICAMENTO e CARACTERISTICAS
NOVO - Notificagio de NOVO - Notificagdo de FARMACOLOGICAS 0,25 MG CAP DURA
13/11/2025 Alteragdo de Texto de 13/11/2025 Alteragdo de Texto de A VP/VPS CT FR PLAS PEAD
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no * ADVERTEI}ICIAS E OPC X 30
Bulario RDC 60/12 Bulrio RDC 60/12 PRECAUCOES
* INTERAGOES 1 MG CAP DURA
MEDICAMENTOSAS CT FR PLAS PEAD
. REACOES ADVERSAS OPC X 30
11116 RDC 73/2016 - o APRESENTACOES
NOVO - INCLUSAO o COMPOSICAO
28/07/2023 0795197/23-3 DE NOVA 16/06/2025
CONCENTRACAO * PARA QUE ESTE |
MEDICAMENTO E INDICADO? 0,1 MG CAP DURA
11121 RDC 73/2016 - e COMO ESTE MEDICAMENTO CT FR PLAS PEAD
NOVO - INCLUSAO FUNCIONA? OPC X 30)
DE NOVA ¢ O QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO 28/07/2023 | 0795150/23-7 x 16/06/2025
NOVO - Notificacdo d INDICACAO USAR ESTE MEDICAMENTO? 0,25 MG CAP DURA
otificagdo de TERAPEUTICA CT FR PLAS PEAD
24/06/2025 | 0829570/25-0 Alteragdo de Texto de e ONDE, COMO E POR QUANTO VP/VPS OPC X 30
Bula — publicagdo no TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
;1 é%]IORDHi gi%g }\60- o COMO DEVO USAR ESTE CT FR PLAS PEAD
- MEDICAMENTO?
OPC X 30
28/07/2023 | 0795167/23-1 1 I\II)]IDEIIC\JISVQO 16/06/2025 | , 5 QUE DEVO FAZER QUANDO
TERAPEL?TIC A EU ME ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTQO?
o QUAIS OS MALES QUE ESTE
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MEDICAMENTO PODE ME
CAUSR?

o INDICACOES

e RESULTADOS DE EFICACIA

o CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

o ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

o INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

* CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

¢ POSOLOGIA E MODO DE USAR

o REACOES ADVERSAS

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao de
Alteragdo de Texto de

e O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

e ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

0,25 MG CAP DURA
CT FR PLAS PEAD
OPC X 30

24/09/2024 | 1311127/24-1 | Alteraglo de Texto de. | 24/09/2024 | 1311127241 | W8 R P * ADVERTENCIAS E VPIVPS | |\ b DURA
Bula — publicagdo no . PRECAUCOES
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 « CUIDADOS DE CT FR PLAS PEAD
OPC X 30
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
o DIZERES LEGAIS
MEDICAMENTO 0,25 MG CAP DURA
MEDICAMENTO NOVO - Notificacio de CT FR PLAS PEAD
NOVO - Notificagdo de ~ OPC X 30
Al T
30/03/2023 | 031775723-7 | Alteracio de Textode | 30/03/2023 | 031775723-7 terago de Textode |4 03 h 53 | o DIZERES LEGAIS VP/VPS

Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

1 MG CAP DURA
CT FR PLAS PEAD
OPC X 30
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16/05/2022

2729487/22-1

10458 —
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusao Inicial
de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

26/12/2019

358253619-7

MEDICAMENTO
NOVO - Registro de
Medicamento Novo

09/05/2022

e VERSAO INICIAL

VP/VPS

0,25 MG CAP DURA
CT FR PLAS PEAD
OPC X 30

1 MG CAP DURA
CT FR PLAS PEAD
OPC X 30
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