1. LAGEMIDLETS NAVN

Talzenna 0,1 mg hérde kapsler
Talzenna 0,25 mg harde kapsler
Talzenna 1 mg hérde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Talzenna 0.1 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder talazoparib-tosylat svarende til 0,1 mg talazoparib.

Talzenna 0.25 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder talazoparib-tosylat svarende til 0,25 mg talazoparib.

Talzenna 1 mg harde kapsler

Hver hérd kapsel indeholder talazoparib-tosylat svarende til 1 mg talazoparib.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel (kapsel).

Talzenna 0.1 mg harde kapsler

Uigennemsigtig ca. 14 mm X 5 mm hard kapsel med hvid overdel (patrykt ”Pfizer” med sort skrift) og
hvid underdel (pétrykt "TLZ 0.1 med sort skrift).

Talzenna 0.25 mg harde kapsler

Uigennemsigtig ca. 14 mm % 5 mm hard kapsel med elfenbensfarvet overdel (patrykt ”Pfizer” med
sort skrift) og hvid underdel (péatrykt ”TLZ 0.25” med sort skrift).

Talzenna 1 mg harde kapsler

Uigennemsigtig ca. 14 mm x 5 mm hard kapsel med svagt red overdel (pétrykt ”Pfizer” med sort
skrift) og hvid underdel (patrykt "TLZ 1” med sort skrift).

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Brystkreeft

Talzenna er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med germline BRCA1/2-
mutationer, som har lokalt fremskreden eller metastatisk HER2-negativ brystkraeft. Patienterne skal
have varet behandlet tidligere med antracyklin og/eller et taxan som (neo)adjuvant behandling eller
behandling mod lokalt fremskreden cancer eller metastaser, medmindre patienterne ikke var egnede til
disse behandlinger (se pkt. 5.1). Patienter med hormonreceptor (HR)-positiv brystkreeft skal tidligere
have varet behandlet med endokrin terapi eller anses for uegnede til endokrin terapi.



Prostatakraeft

Talzenna er indiceret i kombination med enzalutamid til behandling af voksne patienter med
metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft (mCRPC), hos hvem kemoterapi ikke er klinisk
indiceret.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Talzenna skal pdbegyndes og overvages af en l&ge med erfaring i administration af
leegemidler mod cancer.

Udvalgelse af patienter

Brystkreeft

Patienterne skal udvalges til behandling med Talzenna mod brystkreeft ud fra tilstedeveerelsen af
risikogivende eller formodede risikogivende germline BRCA-mutationer bestemt af et erfarent
laboratorium ved hjelp af en valideret testmetode.

Der skal eventuelt ydes genetisk radgivning til patienter med BRCA-mutationer i henhold til lokale
retningslinjer.

Prostatakrceft
Der er intet krav om tumormutationstest ved udvaelgelse af patienter med mCRPC til behandling med
Talzenna.

Dosering

Talzenna som monoterapi (brystkreeft)
Den anbefalede dosis er 1 mg talazoparib én gang dagligt. Patienterne skal behandles indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Talzenna i kombination med enzalutamid (prostatakreeft)
Den anbefalede dosis er 0,5 mg talazoparib i kombination med 160 mg enzalutamid én gang dagligt.
Patienterne skal behandles indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Medicinsk kastration med luteiniserende hormon-frigivende hormon (LHRH)-analog skal fortsatte
under behandlingen hos patienter, som ikke er kirurgisk kastrerede.

Se den komplette produktinformation for enzalutamid for oplysninger om anbefalet dosering.

Manglende dosis
Hvis patienten kaster op eller springer en dosis Talzenna over, mé der ikke tages en ekstra dosis. Den
naeste ordinerede dosis skal tages pa det seedvanlige tidspunkt.

Dosisjustering

Til handtering af bivirkninger skal det overvejes at afbryde behandlingen eller reducere dosis baseret
svaerhedsgrad og den kliniske tilstand (se tabel 1). Anbefalede dosisreduktionsniveauer for talazoparib
som monoterapi (brystkraeft) og for talazoparib anvendt i kombination med enzalutamid
(prostatakraeft) fremgér af henholdsvis tabel 2 og tabel 3.



Inden behandlingsstart med talazoparib skal der foretages en komplet blodtzlling, og der skal
monitoreres manedligt og i henhold til den kliniske indikation (se tabel 1 og pkt. 4.4).

Tabel 1.  Dosisjustering ved bivirkninger

Tilbagehold Talzenna, indtil | Genoptag Talzenna
veerdierne er

Heaemoglobin < 8 g/dl >9 g/dl

Trombocyttelling < 50.000/ul > 75.000/ul Genoptag Talz@nna ved nzste
- reducerede dosis

Neutrofiltelling < 1.000/ul > 1.500/ul

Overvej genoptagelse af
<grad 1 Talzenna ved naste
reducerede dosis eller seponer

Non-haematologiske bivirkninger
grad 3 eller 4.

Tabel 2.  Dosisreduktionsniveauer for talazoparib som monoterapi (brystkrzeft)

Talazoparib dosisniveau (brystkrzeft)
Anbefalet startdosis 1 mg én gang dagligt
Forste dosisreduktion 0,75 mg én gang dagligt
Anden dosisreduktion 0,5 mg én gang dagligt
Tredje dosisreduktion 0,25 mg én gang dagligt
Tabel 3.  Dosisreduktionsniveauer for talazoparib anvendt i kombination med enzalutamid
(prostatakrzeft)
Dosisniveau
Anbefalet startdosis 0,5 mg én gang dagligt
Farste dosisreduktion 0,35 mg én gang dagligt
Anden dosisreduktion 0,25 mg én gang dagligt
Tredje dosisreduktion 0,1 mg én gang dagligt

Se den komplette produktinformation for enzalutamid for oplysninger om dosisjustering ved
bivirkninger forbundet med enzalutamid.

Kapslen pa 0,1 mg er beregnet til understottelse af dosiseendringer, og den kan ikke erstattes med
andre styrker.

Samtidig behandling med P-glykoprotein-heemmere (P-gp)

Talzenna som monoterapi (brystkreeft)

Kraftige P-glykoprotein-haemmere kan fore til aget eksponering for talazoparib. Samtidig brug af
kraftige P-glykoprotein-heemmere under behandling med talazoparib skal undgés. Overvej fordele og
risici ngje inden samtidig administration. Hvis samtidig administration med en kraftig P-gp-h&emmer
ikke kan undgas, skal dosis af Talzenna reduceres til naste reducerede dosis. Hvis den kraftige P-gp-
hammer seponeres, skal dosis af Talzenna eges (efter 3-5 af P-gp-ha&mmerens halveringstider) til den
dosis, der blev anvendt inden start af behandling med den kraftige P-gp-haemmer (se pkt. 4.5).

Talzenna anvendt i kombination med enzalutamid (prostatakreceft)

Virkningen af samtidig administration af P-gp-heemmere pa eksponeringen for talazoparib, nar
talazoparib gives 1 kombination med enzalutamid, er ikke blevet undersogt. Derfor skal samtidig brug
af P-gp-heemmere under behandling med talazoparib undgés (se pkt. 4.5).

Sarlige populationer

Nedsat leverfunktion

Der kraeves ingen dosisjustering for patienter med let nedsat leverfunktion (total bilirubin < 1 X gvre
normalgraense (ULN) og aspartataminotransferase (ASAT) > ULN eller total bilirubin > 1,0-1,5 %
ULN og enhver ASAT), moderat nedsat leverfunktion (total bilirubin > 1,5-3,0 x ULN og enhver
ASAT) eller svert nedsat leverfunktion (total bilirubin > 3,0 x ULN og enhver ASAT) (se pkt. 5.2).
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Talzenna i kombination med enzalutamide anbefales ikke til patienter med sveert nedsat leverfunktion
(Child-Pugh classification C), da farmakokinetik og sikkerhed ikke er fastslaet hos disse patienter
(se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Brystkreeft

Der kraeves ingen dosisjustering hos patienter med let nedsat nyrefunktion (60 ml/min < kreatinin-
clearance (CrCl) < 90 ml/min). Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) er den anbefalede startdosis for Talzenna 0,75 mg 1 gang dagligt.
Hos patienter med kraftigt nedsat nyrefunktion (15 ml/min < CrCl < 30 ml/min) er den anbefalede
startdosis for Talzenna 0,5 mg 1 gang dagligt. Talzenna er ikke undersegt hos patienter med

CrCl < 15 ml/min eller hos patienter med behov for ha&modialyse (se pkt. 5.2).

Prostatakreeft

Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med let nedsat nyrefunktion (60 ml/min < kreatinin-
clearance (CrCl) < 90 ml/min). Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) er den anbefalede dosis for Talzenna 0,35 mg 1 gang dagligt i
kombination med oral enzalutamid 1 gang dagligt. Hos patienter med kraftigt nedsat nyrefunktion

(15 ml/min < CrCl < 30 ml/min) er den anbefalede dosis for Talzenna 0,25 mg 1 gang dagligt i
kombination med oral enzalutamid 1 gang dagligt. Talzenna er ikke undersagt hos patienter med

CrClI < 15 ml/min eller hos patienter med behov for h&emodialyse (se pkt. 5.2).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos aldre patienter (> 65 ar) (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Talzennas sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen < 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Talzenna er til oral anvendelse. Undgé kontakt med kapselindholdet. Kapslerne skal synkes hele og
ma ikke abnes eller opleses i noget. De kan tages med eller uden mad og drikke (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Amning (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Myelosuppression

Myelosuppression bestdende af anemi, leukopeni/neutropeni og/eller thrombocytopeni er blevet
indberettet hos patienter, der er blevet behandlet med talazoparib (se pkt. 4.8). Der ma ikke startes med
talazoparib, for patienterne er kommet sig over hematologisk toksicitet forarsaget af forudgaende
behandling (< grad 1).

Der skal traeffes foranstaltninger til rutinemaessig monitorering af haematologiske parametre og
symptomer forbundet med anami, leukopeni/neutropeni og/eller trombocytopeni hos patienter, der far
talazoparib. I tilfeelde af at disse symptomer opstar anbefales dosisendring (reduktion eller afbrydelse)
(se pkt. 4.2). Understottende behandling med eller uden blod- og/eller trombocyttransfusion og/eller
administration af kolonistimulerende faktorer kan anvendes efter behov.



Myelodysplastisk syndrom/akut myeloid leukemi

Der er indberettet tilfzelde af myelodysplastisk syndrom/akut myeloid leukemi (MDS/AML) hos
patienter, der har faet PARP-haemmere (poly-adenosindifosfat-ribose-polymerase), herunder
talazoparib. Der er indberettet MDS/AML hos i alt < 1 % af patienter med solide tumorer, der blev
behandlet med talazoparib i kliniske studier (se pkt. 4.8). Faktorer, der eventuelt kan bidrage til
udviklingen af MDS/AML, omfatter forudgéende platinholdig kemoterapi, andre stoffer, der kan
skade DNA, eller strdlebehandling. Fuldstendige blodtzllinger skal indhentes ved baseline og
monitoreres manedligt for tegn p& haeematologisk toksicitet under behandlingen. Hvis MDS/AML
bekraeftes, skal talazoparib seponeres.

Vengse tromboemboliske hendelser

Hos patienter med mCRPC blev der set en hgjere forekomst af venese tromboemboliske haendelser
med Talzenna 1 kombination med enzalutamid end med enzalutamid alene. Patienter skal monitoreres

for kliniske symptomer pa dyb venetrombose og lungeemboli og behandles som medicinsk relevant
(se pkt. 4.8).

Kontraception til fertile kvinder

Talazoparib var clastogent i en in vitro-kromosomskade-analyse af humane, perifere blodlymfocytter
og i en in vivo-knoglemarvsmikronukleus-analyse af rotter, men ikke mutagent i Ames-test (se pkt.
5.3), og kan medfere fosterskader, hvis det gives til en gravid kvinde. Gravide skal vejledes om den
potentielle risiko for fosteret (se pkt. 4.6). Fertile kvinder ma ikke blive gravide, mens de far Talzenna,
og ma ikke vare gravide ved behandlingsstart. Der skal foretages en graviditetstest af alle fertile
kvinder forud for behandling.

Det er nadvendigt med yderst effektiv kontraception til kvindelige patienter, mens de behandles med
Talzenna og i mindst 7 méneder efter behandlingen. Da brugen af hormonal kontraception ikke kan
anbefales til patienter med brystkreeft, skal der anvendes 2 ikke-hormonale svangerskabsforebyggende
metoder (se pkt. 4.6).

Mandlige patienter med kvindelige fertile partnere eller gravide partnere skal rades til at anvende
sikker kontraception (selv efter vasektomi) under behandlingen med Talzenna og i mindst 4 maneder
efter sidste dosis.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Talazoparib er et substrat for transportererne P-gp og breast cancer resistance protein (BCRP), og det
udskilles primaert uforandret gennem nyrerne.

Stoffer, der kan pavirke plasmakoncentrationerne af talazoparib

P-gp-hcemmere

Virkning af enzalutamid

Samtidig administration med 160 mg enzalutamid eger eksponeringen for talazoparib nesten 2 gange.
Administration af talazoparib 0,5 mg dagligt i kombination med enzalutamid opnar omtrent samme
laveste koncentration (Cirougn) ved steady state som rapporteret for talazoparib 1 mg dagligt (se

pkt. 5.2). Nar Talzenna administreres samtidigt med enzalutamid, er startdosis af Talzenna 0,5 mg (se
pkt. 4.2). Interaktionsvirkningen af andre doser end 160 mg enzalutamid pé talazoparib er ikke blevet
kvantificeret.

Virkningen af samtidig administration af andre P-gp-h&mmere pé eksponeringen for talazoparib, nér
talazoparib gives i kombination med enzalutamid, er ikke blevet undersegt. Hvis samtidig
administration af P-gp-hemmere ikke kan undgés, nar Talzenna gives sammen med enzalutamid, skal
patienten monitoreres med henblik p& egede bivirkninger.
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Virkning af andre P-gp-hcemmere

Data fra et interaktionsstudie af laegemidler hos patienter med fremskredne, solide tumorer indikerede,
at samtidig administration af flere daglige doser af P-gp-h&mmeren itraconazol 100 mg 2 gange
dagligt med en enkelt dosis 0,5 mg talazoparib, sgede den samlede eksponering af talazoparib
(AUC:y1) og den maksimale koncentration (Cmax) med henholdsvis ca. 56 % og 40 % sammenlignet
med en enkelt dosis pa 0,5 mg talazoparib administreret alene. Farmakokinetisk populationsanalyse
har ogsé vist, at samtidig brug af kraftige P-gp-heemmere ogede eksponeringen for talazoparib med

45 % sammenlignet med talazoparib givet alene.

Samtidig brug af kraftige P-gp-haemmere (herunder blandt andet amiodaron, carvedilol,
clarithromycin, cobicistat, darunavir, dronedaron, erythromycin, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
lapatinib, lopinavir, propafenon, quinidin, ranolazin, ritonavir, saquinavir, telaprevir, tipranavir og
verapamil) skal undgés. Hvis samtidig administration med en kraftig P-gp-h&mmer ikke kan undgés,
skal dosis af Talzenna reduceres (se pkt. 4.2).

P-gp-induktorer

Data fra et interaktionsstudie af leegemidler hos patienter med fremskredne, solide tumorer indikerede,
at samtidig administration af 1 enkelt dosis 1 mg talazoparib med flere daglige doser af P-gp-
induktoren rifampin 600 mg, hvor rifampin blev administreret 30 minutter for talazoparib pa dagen,
hvor talazoparib blev doseret, ggede talazoparib Cmax med ca. 37%, hvorimod AUCiy ikke blev
pavirket i forhold til 1 enkelt dosis 1 mg talazoparib administreret alene. Dette er sandsynligvis
nettoeffekten af bade P-gp induktion og h&emning af rifampicin under de underseggte forhold i
interaktionsstudiet. Det er ikke nedvendigt med justering af talazoparib-dosen ved samtidig
administration med rifampin. Virkningen pa eksponeringen for talazoparib af andre P-gp-induktorer er
dog ikke undersggt. Andre P-gp-induktorer (herunder blandt andet carbamazepin, phenytoin og
prikbladet perikon) kan nedsatte eksponeringen for talazoparib.

BCRP-hcemmere

Virkningen af BCRP-h&mmere pa talazoparibs farmakokinetik er ikke blevet undersegt in vivo.
Samtidig administration af talazoparib og BCRP-h&mmere kan oge eksponeringen for talazoparib.
Samtidig brug af kraftige BCRP-h@&mmere (herunder blandt andet curcumin og cyklosporin) skal
undgas. Hvis samtidig administration af kraftige BCRP-h&emmere ikke kan undgas, skal patienten
monitoreres med henblik pé egede bivirkninger.

Virkningen af syrenedscettende stoffer

Farmakokinetisk populationsanalyse tyder pa, at samtidig brug af syrenedsattende midler, herunder
protonpumpeheemmere og H2-receptor antagonister eller andre syrenedsettende midler, ikke havde en
signifikant indvirkning pé absorptionen af talazoparib.

Systemisk hormonal kontraception
Der er ikke udfert interaktionsstudier med talazoparib og orale kontraceptiva.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/kontraception til mand og kvinder

Fertile kvinder ma ikke blive gravide, mens de far Talzenna, og ma ikke vere gravide ved
behandlingsstart. Der skal foretages en graviditetstest af alle fertile kvinder forud for behandling (se
pkt. 4.4).

Fertile kvinder skal bruge effektiv kontraception (se pkt. 4. 4) for, de indleder behandling med
talazoparib, under behandlingen og 7 maneder efter seponering af behandling med talazoparib. Da
brugen af hormonal kontraception ikke kan anbefales til patienter med brystkreeft, skal der anvendes 2
ikke-hormonale svangerskabsforebyggende metoder. Mandlige patienter med kvindelige fertile
partnere eller gravide partnere skal rades til at anvende sikker kontraception (selv efter vasektomi)
under behandlingen med Talzenna og i mindst 4 méaneder efter sidste dosis (se pkt. 4. 4).
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Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af Talzenna hos gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Talzenna kan medfere fosterskader, hvis det administreres til
gravide kvinder. Talzenna ber ikke anvendes under graviditeten og til fertile kvinder, som ikke
anvender kontraception (se pkt. 4. 4).

Amning

Det er ukendt, om talazoparib udskilles i human malk. En risiko for ammede barn kan ikke udelukkes.
Derfor er amning kontraindiceret (pkt. 4.3) under behandling med Talzenna og i mindst 1 méned efter
den sidste dosis.

Fertilitet

Der foreligger ingen informationer om fertilitet hos patienterne. Ud fra ikke-kliniske fund i testikler
(delvist reversible) og ovarier (reversible) kan Talzenna forringe fertiliteten hos fertile mand (se pkt.
5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Talzenna pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Der kan
forekomme traethed/asteni eller svimmelhed efter administration af talazoparib.

Nér Talzenna gives i kombination med enzalutamid, skal oplysningerne om enzalutamids virkning pa
evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner i den fulde produktinformation for enzalutamid
ogsa tages i betragtning.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Den generelle sikkerhedsprofil for Talzenna bygger pa poolede data fra 1.088 patienter, herunder
690 patienter, der fik talazoparib som monoterapi i doser pd 1 mg dagligt i kliniske studier af solide
tumorer, og 398 patienter med mCRPC, der fik talazoparib 0,5 mg i kombination med enzalutamid
160 mg i TALAPRO-2-studiet.

De mest almindelige (> 20 %) bivirkninger hos patienter, der fik talazoparib i disse kliniske studier,
var anemi (55,6 %), traethed (52,5 %), kvalme (35,8 %), neutropeni (30,3 %), thrombocytopeni
(25,2 %) og nedsat appetit (21,1 %). De mest almindelige (> 10 %) grad > 3 bivirkninger af
talazoparib var an@mi (39,2 %), neutropeni (16,5 %) og thrombocytopeni (11,1 %).

Dosisandringer (reduktion eller afbrydelse af dosis) som felge af bivirkninger forekom hos 58,7 % af
de patienter, der fik Talzenna 1 mg som monoterapi. De mest almindelige bivirkninger, der forte til
dosisendring, var anami (33,5 %), neutropeni (11,7 %) og thrombocytopeni (9,9 %).

Permanent seponering som folge af bivirkninger forekom hos 2,9 % af de patienter, der fik Talzenna,
og den mest almindelige bivirkning var anzemi (0,6 %). Middelvarigheden af eksponeringen var
5,6 maneder (interval 0,0-70,2).

Afbrydelse af Talzenna behandling som felge af bivirkninger forekom hos 62,1 % af patienterne med
mCRPC, som fik Talzenna i kombination med enzalutamid, og den mest almindelige bivirkning var
anemi (44 %). Dosisreduktion af Talzenna som folge af bivirkninger forekom hos 52,8 % af
patienterne, og den mest almindelige bivirkning var anemi (43,2 %). Permanent seponering af
Talzenna som folge af bivirkninger forekom hos 18,8 % af patienterne, og den mest almindelige



bivirkning var aneemi (8,3 %). Middelvarigheden af eksponeringen for talazoparib var 86 uger

(interval 0,29-186,14).

Skema over bivirkninger

Tabel 4 giver et overblik over bivirkningerne efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden er
inddelt i folgende kategorier: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10) og ikke
almindelig (= 1/1.000 til < 1/100). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne angivet efter

faldende svaerhedsgrad.
Tabel 4.  Bivirkninger baseret pa poolede dataszet fra 8 studier (N = 1.088)
Sy:ltem(i)r,lglzgklasse Alle grader Grad 3 Grad 4
i‘r())ge%rukken term n (%) n (%) n (%)
Benigne, maligne og uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og polypper)
Ikke almindelig
Myelodysplastisk syndrom/akut myeloid 2(0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)
leukeemi®
Blod og lymfesystem
Meget almindelig
Trombocytopeni® 274 (25,2) 88 (8,1) 33 (3,0)
Anzmi® 605 (55,6) 411 (37,8) 16 (1,5)
Neutropeni? 330 (30,3) 163 (15,0) 17 (1,6)
Leukopeni® 195 (17,9) 52 (4,8) 2(0,2)
Almindelig
Lymfopenif 88 (8,1) 37 (3,4 4(04)
Metabolisme og ernaring
Meget almindelig
Nedsat appetit 230 (21,1) 11 (1,0) 0(0,0)
Nervesystemet
Meget almindelig
Svimmelhed 157 (14,4) 4(0,4) 1(<0,1)
Hovedpine 207 (19,0) 8(0,7) Ikke relevant
Almindelig
Dysgeusi 68 (6,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Vaskulare sygdomme
Almindelig
Vengs tromboemboli*® 36 (3,3%) 23 (2,1 %) 2 (0,2 %)
Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig
Opkastning 167 (15,3) 9 (0,8) 0 (0,0)
Diarré 205 (18,8) 4(0,4) 0 (0,0)
Kvalme 389 (35,8) 10 (0,9) Ikke relevant
Abdominalsmerter” 162 (14,9) 12 (1,1) Ikke relevant
Almindelig
Stomatitis 54 (5,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Dyspepsi 69 (6,3) 0(0,0) Ikke relevant
Hud og subkutane vaev
Meget almindelig
Alopeci 189 (17,4) Ikke relevant | Ikke relevant
Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
Meget almindelig
Treethed 571 (52.,5) 58 (5,3) Ikke relevant

Forkortelser: n=antal patienter.




Der blev indberettet grad 5-bivirkninger.

Se ogsa pkt. 4.4.

Omfatter de foretrukne termer for thrombocytopeni og nedsat trombocyttal.

Omfatter de foretrukne termer for anaemi, nedsat heematokrit, nedsat haemoglobin og nedsat erytrocyttal.
Omfatter de foretrukne termer for neutropeni og nedsat neutrofiltal.

Omfatter de foretrukne termer for leukopeni og nedsat antal hvide blodlegemer.

Omfatter de foretrukne termer for nedsat lymfocyttal og lymfopeni.

Omfatter de foretrukne termer for lungeemboli, dyb venetrombose, vengs emboli og vengs trombose. Se ogsa
pkt. 4.4.

Omfatter de foretrukne termer for abdominalsmerter, gvre abdominalsmerter, abdominalt ubehag og nedre
abdominalsmerter.

i Omfatter de foretrukne termer for trethed og asteni.

O A

=

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Mpyelosuppression

Bivirkninger relateret til myelosuppression, an@mi, neutropeni og thrombocytopeni blev meget ofte
indberettet for patienter, der blev behandlet med talazoparib. Bivirkninger relateret til
myelosuppression grad 3 og grad 4 blev indberettet for anaemi hos 37,8% og 1,5% af patienterne, for
neutropeni hos 15,0% og 1,6% og for thrombocytopeni hos 8,1% og 3,0%. Der blev ikke indberettet
dedsfald som folge af bivirkninger relateret til myelosuppression.

I monoterapistudier (1 mg/dag-population) var de hyppigste bivirkninger relateret til
myelosuppression i forbindelse med dosisaendringer anami (33,5 %), neutropeni (11,7 %) og
thrombocytopeni (9,9 %), og de blev indberettet for op til ca. 30 % af patienterne populationen, der fik
talazoparib 1 mg/dag. Den bivirkning, der var forbundet med permanent seponering af
studiemedicinen, var anaemi, som blev indberettet hos 0,6 % af patienterne.

Hos patienter med mCRPC, der blev behandlet med talazoparib i kombination med enzalutamid, var
arsagerne til dosisafbrydelse anaemi hos 44,0 % af patienterne, nedsat neutrofiltal hos 13,6 % og
nedsat trombocyttal hos 7,8 %. Samlet set var der behov for blodtransfusioner hos 42,5 % af
patienterne. Den mest almindelige blodtransfusion bestod af pakkede rede blodlegemer 39,2 %.
Seponering som falge af anaemi, neutropeni og thrombocytopeni forekom hos henholdsvis 8,3 %,
3,3 % o0g 0,5 % af patienterne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Der er begranset erfaring med overdosering af talazoparib. Der blev ikke indberettet bivirkninger for
en patient, der ved et uheld selvadministrerede 30 x 1 mg kapsler talazoparib pa dag 1, og som straks
blev behandlet med gastrointestinal dekontaminering. Symptomer pé overdosering er ikke fastlagt. I
tilfeelde af overdosering skal behandlingen med talazoparib straks ophere, hvorefter gastrointestinal
dekontaminering samt symptom- og generel understettende behandling ber ivarksettes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER


http://www.meldenbivirkning.dk/

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, andre antineoplastiske stoffer, ATC-kode:
LO1XK04

Virkningsmekanisme

Talazoparib er en haemmer af PARP-enzymerne, PARP1 (ICso = 0,7 nM) og PARP2 (ICso = 0,3 nM).
PARP-enzymer er involveret i cellernes DNA-skade signaler sisom DNA-reparation, gen-
transkription og celleded. PARP-heemmere (PARPi) udgver cytotoksiske virkninger pé kraeftceller i
form af 2 mekanismer: Hemning af PARP's katalytiske aktivitet og ved indfangning af PARP,
hvorved PARP-protein, der er bundet til en PARPi, ikke umiddelbart dissocieres fra en DNA-lasion,
hvilket hindrer DNA-reparation, replikation og transkription, hvilket medferer apoptose og/eller
celleded. Behandling af kraeftcellelinjer med defekter i de DNA-reparerende gener med talazoparib-
enkeltstof forer til gget indhold af YH2AX, en marker for dobbeltstrengede DNA-brud, og medforer
nedsat celleproliferation og eget apoptose. Den tumorh&emmende aktivitet ved talazoprib blev ogsé
observeret i en patientafledt xenograft (PDX) BRCA-muterende brystkraeftsmodel, hvor patienten
tidligere havde varet behandlet med et platinbaseret regime, samt i en androgenreceptor (AR)-positiv
prostatacancerxenograftmodel. I disse PDX-modeller nedsatte talazoparib tumorvaksten og ogede
vyH2AX-niveauet og apoptosen i tumorerne.

Anti-tumorvirkningerne ved kombineret heemning af PARP- og AR-aktivitet er baseret pé folgende
mekanismer: AR-signalerende h&emning undertrykker ekspression af homologe
rekombinationsreparationsgener (HHR), herunder BRCA1, hvilket medferer felsomhed over for
PARP-h@mning. Det er blevet pavist, at PARP1-aktivitet er nedvendig for maksimal AR-funktion, og
saledes kan hemning af PARP reducere AR-signalering og oge folsomheden over for
AR-signaleringshaemmere. Klinisk resistens over for AR-blokade er nogle gange forbundet med ko-
deletion af RB1 og BRCA?2, hvilket igen er forbundet med felsomhed over for PARP-haemning.

Hjerte-elektrofysiologi

Virkningen af talazoparib pé repolarisering af hjertet hos 37 patienter med fremskredne solide tumorer
blev undersggt med tidsbestemte elektrokardiogrammer (EKG'er) for at vurdere forholdet mellem
endringer i QT-intervallet korrigeret for hjertefrekvens (QTc¢) fra baseline og de tilherende plasma-
talazoparib-koncentrationer. Talazoparib havde ikke nogen klinisk relevant virkning pa QTc-
forlengelsen ved den maksimalt klinisk anbefalede monoterapidosis pé 1 mg én gang dagligt.

Klinisk virkning og sikkerhed

Germline BRCA-muteret (gBRCAm) HER2-negativ lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreeft

EMBRACA-studiet

EMBRACA var et open-label, randomiseret, parallelt, 2-armet multicenterstudie af Talzenna
sammenlignet med kemoterapi (capecitabin, eribulin, gemcitabin, vinorelbin) hos patienter med
germline BRCA-muteret, lokalt fremskreden eller metastatisk HER2-negativ brystkraeft, som ikke
havde féet mere end 3 forudgaende cytotoksiske behandlinger med kemoterapi mod deres metastatiske
eller lokalt fremskredne sygdom. Patienterne skulle have modtaget behandling med et antracyklin
og/eller et taxan (medmindre det var kontraindiceret) i en neoadjuvant, adjuvant og/eller metastatisk
sammenheng. For patienter, der havde platinbehandling mod fremskreden sygdom i anamnesen, var
det et krav, at der ikke matte vaere tegn pa sygdomsprogression under platinbehandlingen. Tidligere
behandling med PARPi var ikke tilladt.

Ud af de 431 patienter, der blev randomiseret i EMBRACA-studiet, blev det bekraftet centralt ved
klinisk studieanalyse, at 408 (95%) havde risikogivende BRCA, heraf blev 354 (82%) bekraftet ved
hjelp af BRACAnalysis CDx. Status for BRCA-mutationer (gen 1 for forhgjet risiko for brystkraeft
(BRCAU1) eller gen 2 for forhgjet risiko for brystkraft (BRCAZ2)) var ens i begge behandlingsarme.
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I alt 431 patienter blev randomiseret 2:1 til Talzenna 1 mg kapsel én gang dagligt eller kemoterapi i

standarddoser indtil progression eller uacceptabel toksicitet. Af de 431 patienter, der blev randomiseret

til EMBRACA, blev 287 randomiseret til Talzenna-armen og 144 til kemoterapi-armen.

Randomiseringen blev stratificeret ud fra forudgadende brug af kemoterapi mod metastatisk sygdom (0

vs. 1, 2 eller 3), triple negativ sygdomsstatus (triple negativ brystkraeft (TNBC) sammenlignet med
ikke-TNBC) samt metastaser i centralnervesystemet i anamnesen (ja vs. nej).

Patientdemografien, baseline og sygdomskarakteristika var generelt ens i begge behandlingsarme (se

tabel 5).
Tabel 5. Karakteristika for demografi, baseline og sygdom — EMBRACA-studiet
Talazoparib Kemoterapi
(N=287) (N=144)

Middel alder (ar (interval))

45,0 (27,0; 84,0

50,0 (24,0; 88.0)

Alderskategori (ar), n (%)

<50 182 (63,4%) 67 (46,5%)
50 til <65 78 (27,2%) 67 (46,5%)
> 65 27 (9,4%) 10 (6,9%)
Kon, n (%)
Kvinder 283 (98,6%) 141 (97,9%)
Mend 4 (1,4%) 3 (2,1%)
Race, n (%)
Asiatisk 31(10,8%) 16 (11,1%)
Sort eller afroamerikansk 12 (4,2%) 1 (0,7%)
Hvid 192 (66,9%) 108 (75,0%)
Andet 5 (1,7%) 1 (0,7%)
Ikke indberettet 47 (16,4%) 18 (12,5%)

ECOG-performance-status, n (%)

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

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

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

Mangler 1 (0,3%) 1 (0,7%)
Hormonreceptorstatus, n (%)

HER2-positiv 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Triple-negative

130 (45,3%)

60 (41,7%)

Hormonreceptorpositiv (ER-positiv eller PgR-
positiv)

157 (54,7%)

84 (58,3%)

BRCA-status ud fra vurdering af centralt eller lokalt
laboratorium, n (%)

287 (100,0%)

144 (100,0%)

BRCA1-positiv

133 (46,3%)

63 (43,8%)

BRCA2-positiv

154 (53,7%)

81 (56,3%)

Tid fra ferste diagnose med brystkraeft til diagnose med fremskreden brystkraeft (ér)

n 286 144
Median 1,9 2,7
Minimum, maksimum 0,22 0, 24

Kategorier for tid fra forste diagnose med brystkraft til diagnose med fremskreden brystkraeft

< 12 méneder

108 (37,6%)

42 (29.2%)

> 12 maneder

178 (62,0%)

102 (70,8%)

Antal forudgiende cytotoksiske behandlinger mod lokalt fremskreden eller m:

etastatisk sygdom

Middel (std. afv.) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
Median 1 1
Minimum, maksimum 0,4 0,3

metastatisk sygdom, n (%)

Antal patienter, der fik forudgéende cytotoksiske behandlinger mod lokalt fremskreden eller

0

111 (38,7%)

54 (37,5%)
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Tabel 5.  Karakteristika for demografi, baseline og sygdom — EMBRACA-studiet
Talazoparib Kemoterapi
(N=287) (N=144)
1 107 (37,3%) 54 (37,5%)
2 57 (19,9%) 28 (19,4%)
3 11 (3,8%) 8 (5,6%)
>4 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Antal patienter, der tidligere havde féet folgende behandlinger, n (%)
Taxan 262 (91,3%) 130 (90,3%)
Antracyklin 243 (84,7%) 115 (79,9%)
Platin 46 (16,0%) 30 (20,8%)

Forkortelser: BRCA=gen for forhgjet risiko for brystkreft; ER=gstrogenreceptor; HER2=human epidermal
vakstfaktor receptor 2; N=antal patienter; n=antal patienter i kategorien; PgR=progesteronreceptor.

Studiets primzare endepunkt for virkningen var progressionsfri overlevelse (PFS) iht. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Version 1,1, som vurderet af blindet uathengig central
gennemgang (BICR). De sekundare formal var objektiv responsrate (ORR), samlet overlevelse (OS),
sikkerhed og farmakokinetisk analyse.

Studiet viste signifikant forbedring af PFS (det primare effektendepunkt) for Talzenna sammenlignet
med kemoterapi. Der var ingen statistisk signifikant virkning pa OS pa tidspunktet for den endelige
OS-analyse. Virkningsdata for EMBRACA er opsummeret i tabel 6. Kaplan-Meier-kurver for PFS og
OS er vist pé henholdsvis figur 1 og figur 3.

Tabel 6. Opsummering af virkningsresultater - EMBRACA-studiet”
Talazoparib Kemoterapi
PFS ifelge BICR N=287 N=144
Handelser, antal (%) 186 (65 %) 83 (58 %)
Median (95 % CI), maneder 8,6(7,2;9,3) 5,6 (4,2; 6,7)

Hazard ratio® (95 % CI)

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

2-sidet p-veerdi®

p <0,0001

OS (endelig analyse)*

N=287

N=144

Hendelser, antal (%)

216 (75,3 %)

108 (75 %)

Median (95 % CI), méneder

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

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

Hazard ratio® (95 % CI)

0,85 (0,67; 1,07)°

2-sidet p-veerdi®

p=0,1693

Objektivt respons ifelge investigatord®

N=219

N=114

ORR, % (95 % CI)

62,6 (55,8;69,0)

27,2 (19,3;36,3)

Odds ratio (95 % CI)

4,99 (2,93; 8.,83)

2-sidet p-veerdi’

p <0,0001
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Tabel 6. Opsummering af virkningsresultater - EMBRACA-studiet”

Talazoparib Kemoterapi
Varighed af respons ifelge investigator N=137 N=31
Median (IQR), maneder 5,4(2,8;11,2) 3,1(2,4;6,7)

Forkortelser: BICR=blindet udafhaengig central gennemgang; Cl=konfidensinterval; CMH=Cochran-
Mantel-Haenszel; CR=komplet respons; IQR=interkvartilt interval; ITT=intent-to-treat; N=antal patienter;
ORR=o0bjektiv responsrate; OS=samlet overlevelse; PARP=poly-(adenosindifosfat-ribose)-polymerase;
PFS=progressionsfri overlevelse; PR=partielt respons; RECIST 1.1=Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors version 1.1.

" PFS, ORR og responsvarighed er baseret pa cut off 15. september 2017 og en median PFS-opfolgning pé
13,0 méneder (95 % CI: 11,1; 18,4) i talazoparib-armen og 7,2 méaneder (95 % CI: 4,6; 11,1) i
kemoterapi-armen. OS er baseret pa cut off 30. september 2019 og en median opfelgning pa

44,9 maneder (95 % CI: 37,9; 47,0) i talazoparib-armen og 36,8 méneder (95 % CI: 34,3; 43,0) i
kemoterapiarmen.

Hazard ratio var baseret pa en stratificeret Cox-regressionsmodel med behandling som eneste kovariant
(stratificeringsfaktorer: antal forudgédende behandlinger med cytotoksisk kemoterapi, triple-negative-
status, CNS-metastaser i anamnesen) og var i forhold til samlet kemoterapi med < 1 til fordel for
talazoparib.

Stratificeret log-rank test.

Pé tidspunktet for den endelige OS-analyse fik 46,3 % versus 41,7 % af patienterne, der var
randomiseret til henholdsvis talazoparib- og kemoterapi-armen, efterfelgende platinbehandling, og

4,5 % versus 32,6 % fik efterfolgende PARP-h&mmerbehandling.

Udfert i ITT med malbar sygdomspopulation med en objektiv reaktion. Den samlede responsrate var
5,5 % for talazoparib sammenlignet med 0 % for kemoterapiarmen.

¢ T henhold til RECIST 1.1, bekraftelse af CR/PR var ikke pakravet.

. Stratificeret CMH-test.

Figur 1. Kaplan-Meier-kurver for PFS - EMBRACA-studiet
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Antal risikopatienter tid (maneder)

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

Forkortelser: CI=konfidensinterval; PFS=progressionsfri overlevelse.

Der blev udfert en raekke praespecificerede PFS-analyser i undergruppen baseret pa prognostiske
faktorer og baseline-egenskaber for at undersgge intern overensstemmelse af behandlingseffekten. 1
overensstemmelse med det samlede resultat blev der observeret en reduktion af risikoen for
sygdomsprogression eller dedsfald til fordel for talazoparib-armen hos alle individuelle
patientundergrupper (figur 2).
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Figur 2.  Forest-diagram over PFS-analyser for primare undergrupper —- EMBRACA-studiet

ITT og under grupper Antal patienter
n (%)

Alle randomiserede patienter (ITT) 431 (100)
Hormonreceptorstatus

TNBC baseret pa nyeste biopsi 190 (44.1)

HR+ baseret pa nyeste biopsi 241 (55.9)
CNS metastaser i anamnesen

Ja 63 (14.6)

Nej 368 (85.4)
Tidligere platinbehandling

Ja 76 (17.6)

Nej 355 (82.4)
Tidligere behandling m. kemoterapi mod aBC

0 165 (38.3)

1 161 (37.4)

>2 105 (24.4)

Hazard ratio (95% CI)

—a— 0.54 (0.41,0.71)
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T — 0.47 (0.32,0.71)
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Forkortelser: aBC=fremskreden brystkraeft; CI=konfidensinterval; CNS=centralnervesystemet;
HR-+=hormonreceptor-positiv; ITT=intent-to-treat; PCT=behandling valgt af leegen (kemoterapi);
PFS=progressionsfri overlevelse; TNBC=triple-negativ brystkraeft.

Figur 3. Kaplan-Meier-kurver over samlet overlevelse - EMBRACA-studiet
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Antal 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
risikopatienter Tid (maneder)
Talazoparib 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 8 68 54 41 35 27 20 15 9 & 2
Kemoterapi 144 125 116 105 95 8 71 58 48 44 34 25 18 8 7 4 2 2 2 1 0

Forkortelser: CI=konfidensinterval; OS=samlet overlevelse.
P-verdien i den primeere analyse var baseret pa en stratificeret log-rank-test.

Metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft (mnCRPC)

TALAPRO-2-studiet

TALAPRO-2 var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie, hvor patienter (N=805)
med mCRPC blev randomiseret 1:1 til at fa Talzenna 0,5 mg én gang dagligt i kombination med
enzalutamid 160 mg én gang dagligt, kontra en komparatorarm, som fik placebo i kombination med
enzalutamid 160 mg én gang dagligt. Alle patienter fik en gonadotropinfrigivende hormon (GnRH)-
analog eller havde tidligere faet bilateral orkiektomi og skulle vaere progredieret pé tidligere androgen
deprivationsbehandling. Tidligere behandling med abirateron- eller taxan-baseret kemoterapi for
metastatisk kastrationsfelsom prostatakraft (mCSPC) var tilladt.

Randomisering blev stratificeret efter (1) tidligere behandling med abirateron- eller taxan-baseret
kemoterapi kontra ingen sadan tidligere behandling, og efter (2) HRR-genmutationsstatus, som blev
testet prospektivt vha. naestegenerations-sekventering af tumorvayv ved brug af FoundationOne CDx
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eller cirkulerende tumor-DNA (ctDNA) ved brug af FoundationOne Liquid CDx; patienter med
tumorer med HRR-genmutation (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH]1,
MREI11A, NBN, PALB2 eller RAD51C) kontra patienter uden tumorer med HRR-genmutation eller
med ukendt status.

Medianalderen var 71 &r (interval 36-91) i begge arme. 62 % var hvide, 31 % var asiater, og 2 % var
sorte. De fleste deltagere (66 %) i begge arme havde en ECOG-performancestatus pé 0. Blandt
patienter, der fik behandling med Talzenna, var andelen af patienter med RECIST 1.1 mélbar sygdom
ved baseline ifalge BICR 30 %. Otteogtyve procent (28 %) af patienterne havde tidligere faet
abirateron- eller taxan-baseret kemoterapi. Tyve procent (20 %) havde tumorer med HRR-
genmutationer, og 80 % havde tumorer, som ikke havde HRR-genmutationer, eller hvor status for
dette var ukendt.

Det primzaere effektendepunkt var progressionsfri overlevelse vurderet vha. rentgen (rPFS) ifelge
RECIST version 1.1 og PCWG3-kriterierne (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group kriterie 3)
(for knogle), som vurderet af BICR. OS var et alfa-kontrolleret sekundaert endepunkt.

En statistisk signifikant forbedring i BICR-vurderet rPFS blev pévist for Talzenna i kombination med
enzalutamid sammenlignet med placebo i kombination med enzalutamid. En felsomhedsanalyse af
investigatorvurderet rPFS stemte overens med de BICR-vurderede rPFS-resultater.

Virkningsresultater fra TALAPRO-2 er angivet i tabel 7 og figur 4.

Tabel 7. Opsummering af virkningsresultater - TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparib + Placebo + enzalutamid
enzalutamid

rPFS ifelge BICR N=402 N=403
Hendelser, antal (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Median (95 % CI), maneder NR (27,5; NR) 21,9 (16,6; 25,1)
Hazard ratio (95 % CI)* 0,627 (0,506; 0,777)
p-veerdi® p <0,0001

Anden interim-OS
Hendelser, antal (%) 156 (38,8) 174 (43,2)
Median (95 % CI), maneder NR (37,3; NR) 38,2 (34,1, 43,1)
Hazard ratio (95 % CI)* 0,837 (0,674; 1,040)

Forkortelser: BICR=blindet uathangig central gennemgang; Cl=konfidensinterval; CSPC=kastrationsfelsom
prostatakraeft; HRR=homolog rekombinationsreparation; mCRPC=metastatisk kastrationsresistent
prostatakraft; N=antal patienter; NHT=ny hormonbehandling; NR=ikke néet; OS=samlet overlevelse;
rPFS=progressionsfri overlevelse vurderet vha. rentgen.

* rPFS er baseret pa data-skeringsdatoen 16. august 2022 og en median rPFS-opfelgning pé 24,9 méneder
(95 % CI: 24,7, 25,3) i talazoparib plus enzalutamid-armen og 24,6 méaneder (95 % CI: 22,1; 24,9) i
placebo plus enzalutamid-armen. Anden interim-OS er baseret pa data-skeringsdatoen 28. marts 2023 og
en median opfelgning pa 35,8 méaneder (95 % CI: 33,6; 35,9) i talazoparib plus enzalutamid-armen og
34,6 méneder (95 % CI: 32,7; 35,9) i placebo plus enzalutamid-armen.

2 Hazard ratio var baseret pd Cox proportional hazards-model stratificeret efter tidligere behandling med

NHT (abirateron)- eller taxan-baseret kemoterapi for CSPC (ja kontra nej) og efter HRR-mutationsstatus

(mangelfuld kontra ikke mangelfuld/ukendt) med < 1 til fordel for talazoparib.

P-veardier (2-sidede) fra log-rank-testen stratificeret efter tidligere behandling med NHT (abirateron)- eller

taxan-baseret kemoterapi for CSPC og efter HRR-mutationsstatus.

b.
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Tabel 8. Opsummering af virkningsresultater for undergruppeanalyse — TALAPRO-2
(mCRPC)*
Talazoparib + Placebo + enzalutamid
enzalutamid
HRRm-undergruppeanalyser?
HRRm N=85 N=82
rPFS ifelge BICR
Handelser, antal (%) 37 (43,5) 49 (59,7)
Median (95 % CI), maneder 27,9 (16,8; NR) 13,8 (10,9; 19,5)
Hazard ratio (95 % CI)® 0,424 (0,275; 0,653)
Anden interim-OS
Heendelser, antal (%) 30 (35,3) 41 (50,0)
Median (95 % CI), maneder 41,9 (36,4; NR) 30,8 (25,6; 38.8)
Hazard ratio (95 % CI)° 0,516 (0,320; 0,831)
Non-HRRm N=207 N=219
rPFS ifelge BICR
Heendelser, antal (%) 73 (35,3) 95 (43,4)
Median (95 % CI), maneder NR (25,8; NR) 22,4 (16,6; NR)
Hazard ratio (95 % CI)® 0,695 (0,511; 0,944)
Anden interim-OS
Heendelser, antal (%) 82 (39,6) 96 (43,8)
Median (95 % CI), maneder NR (33; NR) 38 (33,9; NR)
Hazard ratio (95 % CI)® 0,880 (0,654; 1,182)
BRCAm-undergruppeanalyser®
BRCAm N=27 N=32
rPFS ifelge BICR
Hendelser, antal (%) 8(29,6) 22 (68,7)
Median (95 % CI), maneder NR (16,8; NR) 11 (7,4; 24,6)
Hazard ratio (95 % CI) 0,232 (0,101; 0,529)
Anden interim-OS
Heendelser, antal (%) 12 (44,4) 18 (56,3)
Median (95 % CI), maneder 41,9 (24,9; NR) 26,1 (15.2; NR)
Hazard ratio (95 % CI)® 0,558 (0,263; 1,187)

Forkortelser: BICR=blindet uathangig central gennemgang; BRCAm= brystkreeftgen muteret;
Cl=konfidensinterval; CSPS=kastrationsfelsom prostatakreeft; ctDNA=cirkulerende tumor-DNA;
HRRm=homolog rekombinationsreparationgen muteret; mCRPC=metastatisk kastrationsresistent
prostatakraeft; N=antal patienter; NHT=ny hormonbehandling; NR=ikke naet; OS=samlet overlevelse;
rPFS=progressionsfri overlevelse vurderet vha. rentgen.
* Baseret pa data-skeeringsdatoen 16. august 2022 og en median opfalgning for rPFS pa 24,9 méaneder (95 %
CI: 24,7; 25,3) i talazoparib plus enzalutamid-armen og 24,6 maneder (95 % CI: 22,1; 24,9) i placebo plus
enzalutamid-armen. Anden interim-OS er baseret pa data-skeringsdatoen 28. marts 2023 og en median
opfoelgning pa 35,8 maneder (95 % CI: 33,6; 35,9) i talazoparib plus enzalutamid-armen og pa
34,6 méaneder (95 % CI: 32,7; 35,9) i placebo plus enzalutamid-armen.
& Afledt fra prospektive tumorvaevsbaserede resultater (resultater, der kendtes for randomisering) og
prospektive blodbaserede ctDNA-resultater (resultater, der kendtes for randomisering).

Hazard ratio baseret pa Cox proportional hazard-model stratificeret efter tidligere behandling med NHT

(abirateron)- eller taxan-baseret kemoterapi for CSPC (ja kontra nej) med < 1 til fordel for talazoparib.
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Figur 4. Kaplan-Meier-kurver for rPFS ifelge BICR — TALAPRO-2 (mCRPC)
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Forkortelser: BICR=blindet uathangig central gennemgang; Cl=konfidensinterval; mCRPC=metastatisk
kastrationsresistent prostatakreft; PFS=progressionsfri overlevelse; rPFS=progressionsfri overlevelse vurderet
vha. rentgen.

Figur 5. Forest-diagram over rPFS-analyser for primzere undergrupper —- TALAPRO-2

(mCRPC)
TALAZAPORIB+ENZA / PLACEBO+ENZA
2-sidet
Folsomhedsanalyse N(E) Median (mdr.) Hazard ratio (95 % CI) p-veerdi
Alle patienter 402 (151) /403 (191) NE/21,9 0,627 (0,506; 0,777) < 0,0001
Gleason-score: <8 117 (34)/ 113 (49) NE /24,6 —— 0,601 (0,388; 0,932)  0,0214
Gleason-score: >=8 281 (115)/283 (137) 33,1/19.4 = 0,667 (0,520; 0,855)  0,0013
Stadie ved diagnose: M0 172 (64)/185(92) NE/21,9 —— 0,607 (0,441; 0,836)  0,0020
Stadie ved diagnose: M1 226 (86)/215(98) NE/21,9 }_'_( 0,687 (0,514; 0,919)  0,0109
Type af progression ved SE: kun PSA 193 (70) /206 (90) NE /24,9 I—'—1 0,673 (0,492; 0,921)  0,0129
Type af progression ved SE: progression pi rentgen med eller uden PSA-progression 150 (64) / 138 (69) 30,4/19,3 }—'—{ 0,671 (0,477, 0,945)  0,0213
Metastasested ved SE: kun knogle 169 (52) / 154 (63) NE /26,0 — 0,594 (0,411; 0,858)  0,0050
Metastasested ved SE: kun bledvaeyv 48 (15)/57(29) NE/19,5 — 0,569 (0,304; 1,067)  0,0748
Metastasested ved SE: bade knogle og bledvaeyv 180 (82) /188 (98) 22,3/16,6 }—-—{ 0,705 (0,525; 0,946)  0,0192
HRR-status: HRRm 85(37)/82(49) 27,9/13.8 —— 0,444 (0,289; 0,682)  0,0001
HRR-status: Non-HRRm 207(73)/219(95) NE/22.4 O 0,694 (0,511; 0,941)  0,0182
Tidligere taxan eller NHT ifolge IWRS: JA 109 (42) /110 (58) NE/ 16,6 }_._{ 0,560 (0,376; 0,834)  0,0038
Tidligere taxan eller NHT ifolge IWRS: NEJ 293 (109) /293 (133) NE/233 }_,_( 0,684 (0,530; 0,881)  0,0031

025 050 075 1,00 125

<-Til fordel for TALA+ENZA Til fordel for PBO+ENZA->
Forkortelser: CI=konfidensinterval; ctDNA=cirkulerende tumor-DNA; ENZA=enzalutamid; HRR=homolog
rekombinationsreparation; HRRm= homolog recombination repair genmutation; IWRS=Interactive Web
Response System; mCRPC=metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft; N=antal deltagere; NE=ikke
evaluerbar/ikke néet; NHT=ny hormonbehandling; PBO=placebo; PSA=prostataspecifikt antigen;
rPFS=progressionsfri overlevelse vurderet vha. rentgen; SE=indtraeden i studiet; TAL A=talazoparib. Hazard
ratio for alle patienter var baseret pa en Cox-model stratificeret ved randomiserings stratifikationsfaktorer. For
alle undergrupperne, blev hazard ratio baseret pa en ustratificeret Cox-model med behandling som den eneste co-
variant. En hazard ratio < 1 favoriserer talazoparib.
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HRR-status udledes af prospektiv tumurvaevsbaserede resultater og prospektive blod-baserede ctDNA resultater.

P&diatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med talazoparib i alle undergrupper af den padiatriske population for brystkreft og prostatakreeft (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Generelt steg eksponering for talazoparib proportionalt med dosis i intervallet 0,025 mg til 2 mg efter
daglig administration af flere doser. Efter gentagen daglig dosering med talazoparib 1 mg som
monoterapi til brystkreeftpatienterne 14 det geometriske gennemsnitsareal (% koefficient af variationen
(CV%)) under plasmakoncentration-tidskurven (AUC) og den maksimalt observerede
plasmakoncentration (Cmayx) for talazoparib ved steady-state i intervallet henholdsvis 126 (107) ng x
t/ml til 208 (37) ng x t/ml og 11 (90) ng/ml til 19 (27) ng/ml. Efter oral administration af 0,5 mg
talazoparib én gang dagligt i kombination med enzalutamid til patienter med mCRPC la den
geometriske gennemsnitsvaerdi for Crouen ved steady state i intervallet 3,29 til 3,68 ng/ml (45 til 48 %),
hvilket svarer til de observerede vaerdier pa 3,53 (61%) ng/ml ved administration af talazoparib 1 mg
som monoterapi én gang dagligt til brystkraeftpatienter. Efter gentagen daglig dosering naede
talazoparibs plasmakoncentrationer steady-state i labet af 2-3 uger ved administration alene og i labet
af ca. 9 uger ved samtidig administration med enzalutamid. Middel akkumuleringsraten for talazoparib
efter gentagne oral administration af 1 mg som monoterapi én gang dagligt var mellem 2,3 og 5,2.
Talazoparib er et substrat af P-gp- og BCRP-transportproteiner.

Absorption

Efter oral administration af talazoparib var mediantid til Cpax (Tmax) generelt mellem 1 og 2 timer efter
dosering. Der er ikke udfert human-studier af fuldsteendig biotilgaeengelighed. Ud fra data om
udskillelse i urinen er fuldsteendig biotilgengelighed mindst 41 % med en absorberet fraktion pa
mindst 69 % (se Udskillelse). Der forventes ingen signifikant effekt af syreneneutraliserende midler pé
eksponering for talazoparib, da talazoparib er opleseligt ved alle pH-vardier mellem 1 og 6,8. 28 % af
patienterne i det pivotale studie tog syreneutraliserende midler, hovedsageligt protonpumpeha@mmere.

Virkning af fodeindtagelse

Fadeindtagelse nedsatte hastigheden, men ikke omfanget af talazoparibabsorption. Efter en enkelt oral
dosis talazoparib samtidig med fedtholdig, kalorieholdig fede (ca. 827 kalorier, 57 % fedt) faldt den
gennemsnitlige Cpax for talazoparib med ca. 46 %, median Twmax blev forsinket fra 1 til 4 timer,
hvorimod AUC;y ikke blev pavirket. Baseret pa disse resultater kan Talzenna tages med og uden mad
(se pkt. 4.2).

Fordeling

Talazoparibs mediane tilsyneladende fordelingsvolumen (Vs/F) var 420 1. In vitro er ca. 74 % af
talazoparib bundet til plasmaproteiner uden koncentrationsafthengighed over koncentrationsintervallet
0,01 mikroM til 1 mikroM. Nedsat nyre- eller leverfunktion har tilsyneladende ingen indvirkning pé
proteinbindingen af talazoparib, eftersom der ikke var nogen tydelig tendens i den gennemsnitlige
talazoparib-fraktion af ubundet laegemiddel (f.) i humant plasma in vivo ved forvaerring af nyre- eller
leverfunktionen.

Biotransformation

Talazoparib undergér minimal hepatisk metabolisme hos mennesker. Efter oral administration af en
enkelt dosis 1 mg (**C)talazoparib til mennesker blev der ikke fundet sterre cirkulerende metabolitter i
plasmaet, og talazoparib var eneste cirkulerende leegemiddelrelaterede stof. Der blev ikke fundet
metabolitter, som udgjorde mere end 10 % af den administrerede dosis i urin eller feces.

18



Talazoparib haemmer ikke cytokrom (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
eller CYP3A4/5 eller CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 in vitro ved klinisk relevante koncentrationer.

Talazoparib heemmer ikke nogen af de sterre intestinale, hepatiske eller renale membrantransport-
proteiner (P-gp, BCRP, organisk anion-transporterende polypeptid (OATP)1B1, OATP1B3, organisk
kationtransporter (OCT)1, OCT?2, organisk aniontransporter (OAT)1, OAT3, galde-salt-eksportpumpe
(BSEP), multidrug og toksinekstrudering (MATE)1 og MATE2-K) in vitro ved klinisk relevante
koncentrationer.

Talazoparib heemmer ikke nogen af de sterre uridindiphosphat-glukuronosyltransferase (UGT)
isoformer (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 og 2B15) in vitro ved klinisk relevante koncentrationer.

Elimination

Den vigtigste udskillelsesvej for talazoparib er renal udskillelse af uomdannet leegemiddel (passiv
filtrering og aktiv udskillelse). P-gp er sandsynligvis involveret i aktiv udskillelse af talazoparib via
nyrerne. Talazoparibs gennemsnitlige plasmahalveringstid (+standardafvigelse) var 90 timer (£58), og
populationens gennemsnitlige (variationen mellem forsggspersonerne), tilsyneladende orale clearance
(CL/F) var 6,5 (31 %) 1/t for cancerpatienterne. For 6 kvindelige patienter, der fik en enkelt oral dosis
(**C)talazoparib, blev i gennemsnit 69 % (+8,6 %) og 20 % (£5,5 %) af den samlede radioaktive dosis,
der blev administreret, fundet 1 henholdsvis urin og faces. Talazoparib udskilles overvejende uandret
via urinen med 55 % af den administrerede dosis, hvorimod uandret talazoparib fundet i faeces
udgjorde 14 %.

Sarlige populationer

Alder, kon og kropsveegt

Der blev gennemfort en farmakokinetisk analyse af populationen med data fra 490 patienter med
cancer, som fik talazoparib 1 mg dagligt som monoterapi, for at vurdere betydning af alder (18-88 ar),
ken (53 mand og 437 kvinder) samt kropsveegt (35,7-162 kg) pa for talazoparibs farmakokinetik.
Resultaterne har vist, at alder, kon og kropsvegt ikke havde nogen klinisk relevant virkning pé
farmakokinetikken for talazoparib.

Race

Ud fra en farmakokinetisk analyse af populationen, der omfattede 490 patienter, som fik talazoparib
1 mg dagligt som monoterapi, hvoraf 41 patienter var asiater og 449 patienter var ikke-asiater (361
hvide, 16 sorte, 9 andre og 63 ikke angivet), var talazoparib CL/F hgjere hos asiatiske patienter
sammenlignet patienter, der ikke var asiatiske, ferende til 19,2 % lavere eksponering (AUC) for
asiatiske patienter.

Pceediatrisk population
Farmakokinetikken for talazoparib er ikke blevet vurderet for patienter < 18 ar.

Nedsat nyrefunktion

Talazoparib som monoterapi

Data fra et farmakokinetisk studie hos patienter med fremskreden cancer, der havde varierende grader
af nedsat nyrefunktion, viste, at den totale eksponering (AUCy.24) for talazoparib efter gentagne doser
talazoparib én gang dagligt steg med henholdsvis 92 % og 169 % hos patienter med moderat

(eGFR 30 — < 60 ml/min) og svert (¢GFR < 30 ml/min) nedsat nyrefunktion i forhold til patienter med
normal nyrefunktion (eGFR > 90 ml/min). Cnax af talazoparib steg med henholdsvis 90 % og 107 %
hos patienter med moderat og svaert nedsat nyrefunktion i forhold til patienter med normal
nyrefunktion. Eksponeringen for talazoparib var ensartet hos patienter med let nedsat nyrefunktion
(eGFR 60 — <90 ml/min) og patienter med normal nyrefunktion. Ud fra en farmakokinetisk analyse,
der omfattede 490 patienter, hvoraf 132 patienter have let nedsat nyrefunktion (60

ml/min < CrCl < 90 ml/min), 33 patienter havde moderat nedsat nyrefunktion (30 ml/min < CrCl < 60
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ml/min), og 1 patient havde svaert nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/min), faldt CL/F for talazoparib
desuden med henholdsvis 14 % og 37 % hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion,
svarende til en stigning i AUC pa henholdsvis 17 % og 59 %, sammenlignet med patienter med
normalt nyrefunktion (CrCl > 90 ml/min). Farmakokinetikken for talazoparib er ikke undersegt for
patienter, der har brug for h&emodialyse (se pkt. 4.2).

Talazoparib administreret samtidig med enzalutamid

Ud fra en farmakokinetisk analyse, der omfattede 412 mCRPC-patienter, som fik talazoparib
administreret samtidig med enzalutamid, hvoraf 152 patienter havde let nedsat nyrefunktion

(60 ml/min < CrCl < 90 ml/min), 72 patienter havde moderat nedsat nyrefunktion

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min), og 2 patienter havde svart nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/min),
faldt den forventede CL/F for talazoparib med henholdsvis 8 % og 27 % hos patienter med let og
moderat nedsat nyrefunktion, svarende til en stigning i AUC pa henholdsvis 9 % og 37 %,
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Farmakokinetikken for talazoparib er ikke
undersogt for patienter, der har brug for heemodialyse (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Talazoparib som monoterapi

Baseret pa en farmakokinetisk analyse, der omfattede 490 patienter, som fik talazoparib 1 mg dagligt
som monoterapi, hvoraf 118 patienter havde let nedsat leverfunktion (total bilirubin < 1,0x ULN og
ASAT > ULN, eller total bilirubin > 1,0-1,5 x ULN og enhver ASAT), havde en let nedsat
leverfunktion ingen virkning pa farmakokinetikken for talazoparib. Farmakokinetikken for talazoparib
hos patienter med normal leverfunktion, let nedsat leverfunktion, moderat nedsat leverfunktion

(total bilirubin > 1,5-3,0 x ULN og enhver ASAT) eller svert nedsat leverfunktion (total bilirubin

> 3,0 x ULN og enhver ASAT) blev undersogt i et farmakokinetisk studie. Farmakokinetisk
populationsanalyse med data fra dette farmakokinetiske studie viste, at let, moderat eller sveert nedsat
leverfunktion ikke havde nogen signifikant indvirkning pa talazoparibs farmakokinetik (se pkt. 4.2).

Talazoparib administreret samtidig med enzalutamid
Farmakokinitik af talazoparib i kombination med enzalutamid er ikke blevet undersegt hos patienter
med nedsat lever funktion (se pkt. 4.2).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenicitet

Der er ikke udfort karcinogenicitetsstudier med talazoparib.
Genotoksicitet

Talazoparib var ikke mutagent i en bakteriel reversemutationstest (Ames). Talazoparib var clastogent i
en in vitro-kromosomaberrationsanalyse 1 humane, perifere blodlymfocytter og i en in vivo-
mikronukleusanalyse af rotter ved en eksponering svarende til klinisk relevante doser. Denne
clastogenicitet stemmer overens med genomets manglende stabilitet som folge af den primere
farmakologi for talazoparib, hvilket tyder pa risikoen for genotoksicitet hos mennesker.

Toksicitetsstudier

I toksicitetsstudier med gentagne doser hos rotter og hunde har de primare fund ved subterapeutisk
eksponering omfattet knoglemarvs-hypocellularitet med dosisathaengig reduktion af de
hamatopoietiske celler, svind af lymfevev i flere organer samt atrofi og/eller degenerative &ndringer
af testikler, epedidymis og tubuli seminiferi. Yderligere fund ved hgjere eksponeringer omfattede
dosisathangig foregelse af apoptose/nekrose i mave-tarm-kanal, lever og ovarier. De fleste af de
histopatologiske fund var generelt reversible, hvorimod fundene i testiklerne var delvist reversible
efter 4 ugers opher med dosering. Disse toksikologiske fund stemmer overens med farmakologien for
talazoparib og det veevsfordelingsmenster.
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Udviklingsmaessig toksikologi

I et studie omfattende undersegelse af embryo-fatal udvikling hos rotter forte talazoparib til embryo-
fotal ded, fostermisdannelse (indsunkne gjne, sma gjne, delt sternebra, ssmmenvokset arcus vertebrae
cervicalis) og strukturelle variationer i knoglerne ved systemisk AUC,4 eksponering af moderen med
ca. 0,09 gange den relevante humane eksponering ved den anbefalede dosis.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Kapselindhold

Silicificeret mikrokrystallinsk cellulose (mikrokrystallinsk cellulose og siliciumdioxid)

0.1 mg kapselskal

Hypromellose
Titandioxid (E171)

0.25 mg kapselskal

Hypromellose
Gul jernoxid (E172)
Titandioxid (E171)

1 mg kapselskal

Hypromellose

Rad jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Printbleek

Shellak (E904)
Propylenglycol (E1520)
Ammomiumhydroxid (E527)

Sort jernoxid (E172)
Kaliumhydroxid (E525)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaring.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Talzenna 0.1 mg harde kapsler

Beholder i hgjdensitets polyethylen (HDPE) og lukning i polypropylen (PP) med varmeinduceret
forsegling. Pakningssterrelse: Kartoner med 30 kapsler i en HDPE-beholder.

Talzenna 0.25 mg harde kapsler

Beholder i hgjdensitets polyethylen (HDPE) og lukning i polypropylen (PP) med varmeinduceret
forsegling. Pakningssterrelse: Kartoner med 30 kapsler i en HDPE-beholder.

Enkeltdoser i perforeret blister i polyvinylklorid/polyvinylidenklorid (PVC/PVdC) med
aluminiumsfolie til at treekke af. Pakningssterrelser: Karton med 30 x 1 kapsler eller 60 x 1 kapsler

eller 90 x 1 kapsler i blister med enkeltdoser.

Talzenna 1 mg harde kapsler

Beholder i hgjdensitets polyethylen (HDPE) og lukning i polypropylen (PP) med varmeinduceret
forsegling. Pakningssterrelse: Aske med 30 kapsler i en HDPE-beholder.

Enkeltdoser 1 perforeret blister i polyvinylklorid/polyvinylidenklorid (PVC/PVdC) med
aluminiumsfolie til at treekke af. Pakningssterrelse: Karton med 30 x 1 kapsler i blister med
enhedsdoser.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke-anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Talzenna 0.1 mg harde kapsler

EU/1/19/1377/007

Talzenna 0.25 mg harde kapsler

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

Talzenna 1 mg hirde kapsler

EU/1/19/1377/005
EU/1/19/1377/006
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 20. juni 2019
Dato for seneste fornyelse: 15. april 2024

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

26. april 2024

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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