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TALAZOPARIBUM
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INDICATIE: CANCER MAMAR (face obiectul unui contract cost-volum):
Talazoparibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mutatii
germinale BRCA1/2 , care au cancer mamar metastatic sau avansat local, HER2-negativ.
Pacientii trebuie sa fi fost anterior tratati cu antraciclind si/sau un taxan 1n context
(neo)adjuvant, avansat local sau metastatic, exceptand situatia in care aceste tratamente nu erau
adecvate pentru pacienti. Pacientii cu cancer mamar cu receptori hormonali (RH) pozitivi
trebuie sa fi fost tratati anterior cu o terapie endocrind sau sa fi fost considerati neadecvati
pentru terapia endocrina.

CRITERII DE INCLUDERE:

— Cancer mamar metastatic sau avansat local, HER2-negativ, cu mutatii BRCA1 sau BRCA2

— Tratament anterior cu antraciclind si/sau un taxan in context (neo)adjuvant, avansat local
sau metastatic, exceptand situatia In care aceste tratamente nu erau adecvate pentru pacienti

— Pacientii cu cancer mamar cu receptori hormonali (RH) pozitivi trebuie sa fi fost tratati
anterior cu o terapie endocrind sau sa fi fost considerati neadecvati pentru terapia endocrind

— Varsta> 18 ani

— ECOG PS 0-2

CRITERII DE EXCLUDERE:

— Sarcina sau alaptare.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
— Absenta mutatiilor BRCA1 sau BRCA2

— Carcinom mamar HER2 pozitiv

DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Doza recomandata este de 1 mg Talazoparib, o datd pe zi. Pentru a evita contactul cu continutul
capsulei, capsulele trebuie nghitite intregi si nu trebuie deschise sau dizolvate. Acestea pot fi luate
cu sau fara alimente.

Pacientii trebuie tratati pana cand apare progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

Daca pacientul vomita sau omite o doza, nu trebuie luatd o doza suplimentara. Urmatoarea doza
prescrisa trebuie luatd la ora obisnuita.

V.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Pentru a gestiona reactiile adverse la medicament trebuie avutd In vedere intreruperea

tratamentului sau reducerea dozei, in functiec de gravitate si de starea clinicd. Reducerile
recomandate ale dozei sunt indicate in Tabelul 1.



Tabelul 1. Ajustari ale dozei pentru toxicitati

Nivelul dozei
Doza initiala recomandat: 1 mg (o capsuld de 1 mg) o datd pe zi
Prima reducere a dozei 0,75 mg (trei capsule de 0,25 mg) o data pe zi
A doua reducere a dozei 0,5 mg (doua capsule de 0,25 mg) o data pe zi
A treia reducere a dozei 0,25 mg (o capsula de 0,25 mg) o data pe zi

Inainte de inceperea tratamentului cu Talazoparib trebuie efectuatia hemoleucograma iar apoi lunar
sau dupa cum este indicat clinic (Tabelul 2).

Tabelul 2. Modificarea dozei si management
Opriti Talazopatib pana ciand | Reluati Talazoparib
nivelul se remite la

Hemoglobina < 8 g/dl >9 g/dl Reluati Tal
Numar de trombocite < 50000/l > 75000/l cluall fatzemna ci -
- urmatoarea dozd mai mica

Numar de neutrofile < 1000/pl > 1500/ul

Reactie adversa non-hematologica <Grad 1 Luati in considerare reluarea

de Grad 3 sau Grad 4 Talazoparib cu urmatoarea
dozd mai mica sau opriti
tratamentul

Tratamentul concomitent cu inhibitori de glicoproteina P (P-gp)

Inhibitorii puternici ai P-gp pot duce la expuneri crescute la talazoparib. Utilizarea concomitenta
de inhibitori puternici ai P-gp in timpul tratamentului cu talazoparib trebuie evitatd. Administrarea
concomitenta trebuie avutd in vedere numai dupa o evaluare atentd a potentialelor beneficii si
riscuri.

Daca administrarea concomitentd cu un inhibitor puternic al P-gp este inevitabild, doza de
Talazoparib trebuie redusa la urmatoarea doza mai mica. Atunci cand inhibitorul puternic al P-gp
este intrerupt, doza de Talazoparib trebuie crescuta (dupa 3-5 timpi de Injumatétire ai inhibitorului
P-gp) pana la doza utilizata anterior initierii inhibitorului puternic al P-gp.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totald < 1

x limita superioara a normalului [LSN] si aspartat aminotransferaza (AST) > LSN, sau bilirubina
totala > 1,0 pana la 1,5 x LSN si orice AST), insuficientd hepatica moderata (bilirubina totala >
1,5 pand la 3,0 x LSN si orice AST) sau severa (bilirubina totala > 3,0 x LSN si orice AST).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald ugoard (60 ml/minut <

clearance-ul creatininei [CrCl] < 90 ml/minut).
La pacientii cu insuficientd renala moderatd (30 ml/minut < CrCIl < 60 ml/minut), doza initiala
recomandatd de Talazoparib este de 0,75 mg o data pe zi.



Pentru pacientii cu insuficientd renald severd (15 ml/min < CICr < 30 ml/min), doza initiala
recomandatd de Talazoparib este de 0,5 mg o data pe zi.

Talazoparib nu a fost studiat la pacientii cu CLCr < 15 ml/min, sau pacientii care necesita
hemodializa.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (varsta > 65 de ani).

VI. DURATA TRATAMENTULUI

Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii, deces sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile.

VII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atata timp cat va tolera
tratamentul, pana la:

Esecul tratamentului (pacienti cu progresie radiologica, in absenta beneficiului clinic)
— Efecte secundare (toxice) nerecuperate

— Decizia medicului

— Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VIII. MEDICI PRESCRIPTORI:

Medici cu specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre medicul
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”



