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Subventioneras endast 1) i kombination med enzalutamid for
patienter med BRCA1/2-muterad, metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer dar kemoterapi e ar ett
lampligt alternativ och 2) for patienter med HERZ2-negativ, lokalt
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avancerad eller metastaserad bréostcancer for patienter med
medfodd BRCA1/2-mutation som inte ar lampliga fér behandling
med platinumbaserad kemoterapi.

Texten &r baserad pa produktresumé: 04/2024.

Indikationer

Brostcancer

Talzenna ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna
patienter med medfodd BRCA1/2- mutation som har HER2-negativ
lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer. Patienter ska
tidigare ha behandlats med en antracyklin och/eller en taxan som
(neo)adjuvant behandling, for lokalt avancerad eller
metastaserande cancer, savida inte patienterna var olampliga for
dessa behandlingar (se avsnitt Farmakodynamik). Patienter med
hormonreceptorpositiv (HR-positiv) bréstcancer ska ha fatt tidigare
endokrinbaserad behandling, eller ha bedomts som olampliga for
endokrinbaserad behandling.

Prostatacancer

Talzenna ar indicerat i kombination med enzalutamid for
behandling av vuxna patienter med metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) for vilka kemoterapi
inte ar kliniskt indicerat.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Amning (se avsnitt Amning).

Dosering

Behandling med Talzenna ska sattas in och overvakas av lakare
med erfarenhet av anvandning av cancerlakemedel.

Patienturval

Brostcancer

Beslut om behandling med Talzenna for patienter med brostcancer,
ska baseras pa forekomsten av skadliga eller misstankt skadliga
medfodda BRCA-mutationer, faststallt med en validerad testmetod
av ett rutinerat laboratorium.

| tilldmpliga fall ska patienter med BRCA-mutationer erhalla
genetisk radgivning enligt lokala rutiner.

Prostatacancer
Det finns inga krav pa mutationstestning av tumarer for urval av
patienter med mCRPC vid behandling med Talzenna.

Dosering

Talzenna som monoterapi (bréstcancer)

Rekommenderad dos &r 1 mg talazoparib en gang dagligen.
Patienterna ska behandlas fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet.

Talzenna i kombination med enzalutamid (prostatacancer)
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Rekommenderad dos ar 0,5 mg talazoparib i kombination med
160 mg enzalutamid en gang dagligen. Patienterna ska behandlas
fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Medicinsk kastration med LHRH-analog (hormon som frisatter
luteiniserande hormon) ska fortsatta under behandling av patienter
som inte har genomgatt kirurgisk kastration.

Se den fullstandiga produktinformationen for enzalutamid for
rekommenderad dosering.

Missad dos
Om patienten kraks eller missar en dos Talzenna ska ingen extra
dos tas. Nasta ordinerade dos ska tas vid vanlig tid.

Dosjustering

Biverkningar hanteras genom avbruten behandling eller
dosminskning, baserat pa allvarlighetsgrad och klinisk bild (se
tabell 1). Rekommenderade dosminskningsnivaer for talazoparib
som monoterapi (brostcancer) och for talazoparib i kombination
med enzalutamid (prostatacancer) redovisas i tabell 2
respektive tabell 3.

Komplett blodstatus ska tas innan behandling med talazoparib
inleds och darefter kontrolleras varje manad samt pa kliniska
indikationer (se tabell 1 och avsnitt Varningar och forsiktighet).

Tabell 1. Dosjusteringar pa grund av biverkningar

Gor uppehdll med  |Ateruppta Talzenna
Talzenna tills vardena
atergatt till
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Hemoglobin < 80 g/L (= 90 g/l

Trombocyter < 50 x

Ateruppta Talzenna
med nasta lagre dos

9
> 75107/L
107/L /
Neutrofiler < 1,0 x 9
>1,5107/L
10°/L /

Icke-hematologisk biv
erkning grad 3 eller |=< Grad 1
grad 4

Overvéag att
ateruppta Talzenna
med nasta lagre dos
eller utsattning

Tabell 2. Dosminskningsnivaer for talazoparib som monoterapi

(brostcancer)

Dosniva talazoparib
(brostcancer)

Rekommenderad startdos

1 mg en gang dagligen

Forsta dosminskningen

0,75 mg en gang dagligen

Andra dosminskningen

0,5 mg en gang dagligen

Tredje dosminskningen

0,25 mg en gang dagligen

Tabell 3. Dosminskningsnivaer for talazoparib i kombination med

enzalutamid (prostatacancer)

Dosniva talazoparib
(prostatacancer)

Rekommenderad startdos

0,5 mg en gang dagligen

Forsta dosminskningen

0,35 mg en gang dagligen

Andra dosminskningen

0,25 mg en gang dagligen

Tredje dosminskningen

0,1 mg en gang dagligen

Se den fullstandiga produktinformationen for enzalutamid for
dosjustering pa grund av biverkningar kopplade till enzalutamid.
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Kapseln med 0,1 mg ar avsedd att anvandas som stod vid
dosjusteringar och ar inte utbytbar mot andra styrkor.

Samtidig behandling med hammare av P-glykoprotein (P-gp)

Talzenna som monoterapi (bréstcancer)

Starka hammare av P-gp kan 0ka exponeringen for talazoparib.
Samtidig anvandning av starka P-gp-hammare under behandling
med talazoparib ska undvikas. Samtidig anvandning ska endast
overvagas efter noggrann nytta-risk-bedomning. Om samtidig
administrering av en stark P-gp-hammare inte kan undvikas ska
dosen av Talzenna reduceras till narmaste lagre dos. Nar den
starka P-gp-hammaren satts ut ska dosen av Talzenna dkas
(efter 3-5 halveringstider for P-gp-hammaren) till den dos som
anvandes innan den starka P-gp-hammaren sattes in (se
avsnitt Interaktioner).

Talzenna i kombination med enzalutamid (prostatacancer)
Effekten av samtidig administrering av P-gp-hammare pa
exponeringen for talazoparib nar talazoparib ges i kombination
med enzalutamid har inte studerats. Samtidig anvandning av
P-gp-hammare under behandling med talazoparib ska darfor
undvikas (se avsnitt Interaktioner).

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt
leverfunktion (totalt bilirubin = 1 x 0vre normalgransen [ULN] och
aspartataminotransferas [ASAT] > ULN, eller totalt bilirubin > 1,0
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till 1,5 x ULN oavsett ASAT), mattlig leverfunktionsnedsattning
(totalt bilirubin > 1,5 till 3,0 x ULN oavsett ASAT) eller grav
leverfunktionsnedsattning (totalt bilirubin > 3,0 x ULN oavsett
ASAT) (se avsnitt Farmakokinetik). Talzenna i kombination med
enzalutamid ar inte rekommenderat for anvandning hos patienter
med grav leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh-klass C), eftersom
farmakokinetik och sakerhet inte har faststallts for dessa patienter
(se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Brostcancer

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsattning av
njurfunktionen (kreatininclearance [CrCL] = 60 ml/min till

< 90 ml/min). Till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCL
= 30 ml/min till < 60 ml/min) ar den rekommenderade startdosen
for Talzenna 0,75 mg en gang dagligen. For patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (CrCL = 15 ml/min till < 30 ml/min) ar den
rekommenderade startdosen for Talzenna 0,5 mg en gang
dagligen. Talzenna har inte studerats hos patienter med CrCL < 15
ml/min eller patienter som kraver hemodialys (se

avsnitt Farmakokinetik).

Prostatacancer

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsattning av
njurfunktionen (kreatininclearance [CrCL] = 60 ml/min

till < 90 ml/min). Till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(CrCL = 30 ml/min till < 60 ml/min) ar den rekommenderade
startdosen for Talzenna 0,35 mg en gang dagligen i kombination
med enzalutamid oralt en gang dagligen. For patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (CrCL = 15 ml/min till < 30 ml/min) ar den
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rekommenderade dosen for Talzenna 0,25 mg en gang dagligen i
kombination med enzalutamid en gang dagligen. Talzenna har inte
studerats hos patienter med CrCL < 15 ml/min eller patienter som
kraver hemodialys (se avsnitt Farmakokinetik).

Aldre
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (= 65 ar) (se
avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Talzenna for barn och ungdomar < 18 ar
har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Talzenna ar avsett for oral anvandning. For att inte komma i
kontakt med kapselinnehallet ska kapslarna svaljas hela. De far
inte Oppnas eller 16sas upp. Kapslarna kan tas med eller utan mat
(se avsnitt Farmakokinetik)

Varningar och forsiktighet

Myelosuppression

Myelosuppression med anemi, leukopeni/neutropeni och/eller
trombocytopeni, har rapporterats hos patienter som behandlas
med talazoparib (se avsnitt Biverkningar). Behandling med
talazoparib ska inte inledas forrén patienterna aterhamtat sig fran
hematologiska biverkningar av tidigare behandling (< grad 1),

Forsiktighetsatgarder ska vidtas for rutinmassig dévervakning av
hematologiska parametrar och tecken och symtom pa anemi,
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leukopeni/neutropeni och/eller trombocytopeni hos patienter som
far talazoparib. Vid sadana handelser rekommenderas dosandring
(minskning eller avbrott) (se avsnitt Dosering). Understodjande
vard med eller utan blod- och/eller trombocyttransfusion och/eller
administrering av kolonistimulerande faktorer kan anvandas om sa
bedoms lampligt.

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi (MDS/AML) har
rapporterats hos patienter som far
poly(adenosindifosfatribos)polymeras (PARP)-hdmmare, sasom
talazoparib. Totalt har MDS/AML rapporterats hos < 1 % av
patienter med solida tumorer som behandlades med talazoparib i
kliniska studier (se avsnitt Biverkningar). Mgjliga bidragande
faktorer for utveckling av MDS/AML éar tidigare platinainnehallande
kemoterapi, andra substanser som skadar DNA, eller
stralbehandling. Komplett blodstatus ska tas vid baslinjen och
kontrolleras varje manad avseende tecken pa hematologisk
toxicitet under behandlingen. Vid bekraftad MDS/AML ska
talazoparib sattas ut.

Venosa tromboemboliska handelser

Hos patienter med mCRPC observerades en hogre incidens av
venosa tromboemboliska handelser med Talzenna i kombination
med enzalutamid jamfort med endast enzalutamid. Patienter ska
overvakas avseende kliniska tecken och symtom pa djup
ventrombos och lungembolism och behandlas pa medicinskt
lampligt satt (se avsnitt Biverkningar).
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Preventivmedel for fertila kvinnor

Talazoparib var klastogent i en in vitro-analys av
kromosomavvikelser i lymfocyter i perifert blod hos manniska och i
en in vivo-analys av mikronuklei i benmérg hos ratta, dock var det
inte mutagent i Ames test (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Talazoparib kan orsaka fosterskador om det ges till en gravid
kvinna. Gravida kvinnor ska informeras om den potentiella risken
for fostret (se avsnitt Graviditet). Fertila kvinnor ska inte bli gravida
medan de tar Talzenna och ska inte vara gravida nar behandlingen
inleds. Alla fertila kvinnor ska graviditetstestas fore behandlingen.

En mycket effektiv preventivmetod maste anvandas av kvinnliga
patienter under behandlingen med Talzenna och i minst 7 manader
efter avslutad behandling. Eftersom anvandning av hormonella
preventivmedel inte rekommenderas hos patienter med
bréstcancer bor tva icke-hormonella och kompletterande
preventivmedel anvandas (se avsnitt Graviditet).

Manliga patienter som har en fertil kvinnlig partner ska uppmanas
att anvanda en effektiv preventivmetod (aven efter vasektomi)
under behandlingen med Talzenna och i minst 4 manader efter den
sista dosen.

Interaktioner

Talazoparib ar substrat for lakemedelstransportproteinerna P-gp
och brostcancerresistensprotein (BCRP) och elimineras framst i
ofdorandrad form genom renal clearance.

Substanser som kan paverka plasmakoncentrationen av
talazoparib
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P-gp-hammare

Effekt av enzalutamid

Samtidig administrering av 160 mg enzalutamid Okar exponeringen
for talazoparib ungefar 2-faldigt. Vid administrering av talazoparib
0,5 mg dagligen i kombination med enzalutamid uppnas ungefar

samma dalvarde for koncentrationen vid steady state (Ctrough) som

den som har rapporterats for talazoparib 1 mg dagligen (se

avsnitt Farmakokinetik). Nar Talzenna administreras samtidigt som
enzalutamid ar startdosen for Talzenna 0,5 mg (se

avsnitt Dosering). Interaktionseffekten av andra doser an 160 mg
enzalutamid pa talazoparib har inte kvantifierats.

Effekten av samtidig administrering av andra P-gp-hammare pa
exponeringen for talazoparib nar talazoparib ges i kombination
med enzalutamid har inte studerats. Om samtidig administrering
av P-gp-hammare inte kan undvikas nar Talzenna ges med
enzalutamid ska patienten dvervakas avseende eventuella okade
biverkningar.

Effekt av andra P-gp-hammare

Data fran en lakemedelsinteraktionsstudie pa patienter med
avancerade solida tumorer visade att samtidig administrering av
multipla dagliga doser av itrakonazol, en P-gp-hammare, i dosen
100 mg tva ganger dagligen, och en engangsdos talazoparib

0,5 mg, dkade exponeringen for talazoparib (AUCinf) med ca 56 %

och max-koncentrationen (Cmax) med ca 40 %, jamfort med nar

enbart en engangsdos talazoparib 0,5 mg administreras.
Populationsfarmakokinetisk (PK) analys har ocksa visat att samtidig
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anvandning av starka P-gp-hammare Okade exponeringen for
talazoparib med 45 % jamfort med nar enbart talazoparib
administrerades.

Samtidig anvandning av starka P-gp-hammare (bland andra
amiodaron, karvedilol, klaritromycin, kobicistat, darunauvir,
dronedaron, erytromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
lapatinib, lopinavir, propafenon, kinidin, ranolazin, ritonavir,
sakvinavir, telaprevir, tipranavir och verapamil) ska undvikas. Om
samtidig administrering av en stark P-gp-hammare inte kan
undvikas ska Talzenna-dosen reduceras (se avsnitt Dosering).

P-gp-inducerare

Data fran en ldkemedelsinteraktionsstudie pa patienter med
avancerade solida tumorer visade att samtidig administrering av
en engangsdos talazoparib 1 mg och multipla dagliga doser av 600
mg rifampin, en P-gp-inducerare, dar rifampin administrerades
samma dag som talazoparib men 30 minuter fore
talazoparibdosen, Okade Cmax for talazoparib med cirka 37 %

medan AUCimc inte forandrades jamfort med nar enbart en

engangsdos talazoparib 1 mg administrerades. Detta ar
formodligen nettoeffekten av bade P-gp-induktion och -inhibition av
rifampin under de testade tillstanden i
lakemedelsinteraktionsstudien. Dosen av talazoparib behover inte
justeras vid administrering samtidigt med rifampin. Dock har
effekten av andra P-gp-inducerare pa exponeringen av talazoparib
inte studerats. Andra P-gp-inducerare (bland andra karbamazepin,
fenytoin och johannesort) kan minska exponeringen for talazoparib.

BCRP-hammare
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Effekten av BCRP-hammare pa talazoparibs farmakokinetik har inte
studerats in vivo. Samtidig administrering av talazoparib och
BCRP-hammare kan oka exponeringen for talazoparib. Samtidig
anvandning av starka BCRP-hammare (bland andra kurkumin och
cyklosporin) ska undvikas. Om samtidig administrering av starka
BCRP-hammare inte kan undvikas ska patienten overvakas
avseende eventuella dkade biverkningar.

Effekt av syrareducerande preparat

Populationsfarmakokinetisk analys visar att samtidig administrering
av syrareducerande preparat sasom protonpumphammare och
histamin-2-receptor-antagonister (HZRA), samt andra

syrareducerande preparat, inte har nagon signifikant inverkan pa
absorptionen av talazoparib.

Systemiska hormonella preventivmedel
Lakemedelsinteraktionsstudier mellan talazoparib och orala
preventivmedel har inte genomforts.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel till man och kvinnor

Fertila kvinnor ska inte bli gravida medan de tar Talzenna och ska
inte vara gravida nar behandlingen inleds. Alla fertila kvinnor ska
graviditetstestas fore behandlingen (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Fertila kvinnor maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod
(se avsnitt Varningar och forsiktighet) innan behandlingen med
talazoparib startar, under behandlingen och i minst 7 manader
efter avslutad behandling med talazoparib. Eftersom anvandning
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av hormonella preventivmedel inte rekommenderas hos patienter
med brostcancer ska tva icke-hormonella och kompletterande
preventivmedel anvandas. Manliga patienter som har en fertil
kvinnlig partner ska uppmanas att anvanda ett effektivt
preventivmedel (aven efter vasektomi) under behandlingen med
Talzenna och i minst 4 manader efter den sista dosen (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av Talzenna hos gravida
kvinnor. Data fran djurstudier har visat embryofetal toxicitet (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Talzenna kan orsaka fosterskador nar
det ges till en gravid kvinna. Talzenna rekommenderas inte under
graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Amning

Det ar okant om talazoparib utsondras i brostmjolk. En risk for barn
som ammas kan inte uteslutas och amning ar darfor
kontraindicerat (se avsnitt Kontraindikationer) under behandling
med Talzenna och i minst 1 manad efter den sista dosen.

Fertilitet

Det finns ingen information om fertiliteten hos patienter. Baserat
pa icke kliniska fynd i testiklar (partiellt reversibla) och dggstockar
(reversibla) kan Talzenna forsamra fertiliteten hos fertila man (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik
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Talzenna har en mindre effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner. Trotthet/asteni eller yrsel kan upptrada efter
administrering av talazoparib.

Nar Talzenna ges i kombination med enzalutamid, se aven den
fullstandiga produktinformationen for enzalutamid for effekterna av
enzalutamid pa férmagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den dvergripande sakerhetsprofilen for Talzenna baseras pa
sammanslagna data for 1 088 patienter, varav 690 patienter som
fick talazoparib 1 mg dagligen som monoterapi i kliniska studier for
behandling av solida tumorer och 398 patienter med mCRPC som
fick talazoparib 0,5 mg i kombination med enzalutamid 160 mq i
studien TALAPRO-2.

De vanligaste biverkningarna (= 20 %) hos patienter som fick
talazoparib i dessa kliniska studier var anemi (55,6 %), trotthet
(52,5 %), illamaende (35,8 %), neutropeni (30,3 %),
trombocytopeni (25,2 %) och nedsatt aptit (21,1 %). De vanligaste
biverkningarna av grad = 3 (= 10 %) som orsakades av talazoparib
var anemi (39,2 %), neutropeni (16,5 %) och trombocytopeni

(11,1 %).

Dosjustering (dosminskning eller behandlingsavbrott) pa grund av
en biverkning kravdes for 58,7 % av patienterna som fick Talzenna
1 mg som monoterapi. De vanligaste biverkningarna som ledde till
dosjustering var anemi (33,5 %), neutropeni (11,7 %) och
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trombocytopeni (9,9 %). Permanent utsattning pa grund av
biverkningar kravdes for 2,9 % av patienterna som fick Talzenna;
den vanligaste var anemi (0,6 %). Mediantiden for exponering var
5,6 manader (intervall 0,0-70,2).

Behandlingsavbrott med Talzenna pa grund av biverkningar
forekom hos 62,1 % av patienterna med mCRPC som fick Talzenna
I kombination med enzalutamid; den vanligaste var anemi (44 %).
Dosminskningar med Talzenna pa grund av biverkningar forekom
hos 52,8 % av patienterna; den vanligaste var anemi (43,2 %).
Permanent utsattning av Talzenna pa grund av biverkningar
forekom hos 18,8 % av patienterna; den vanligaste var anemi

(8,3 %). Mediantiden for exponering for talazoparib var 86 veckor
(intervall 0,29-186,14).

Tabell over biverkningar

Biverkningarna sammanfattas i tabell 4 baserat pa sammanslagna
data, indelade efter organsystem och frekvens.
Frekvenskategorierna definieras som foljer: mycket vanliga

(= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (= 1/1 000,
< 1/100). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna
efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 4. Biverkningar baserade pa sammanslagna data fran atta
studier (N=1 088)

Organsystem

Frekvens Alla grader Grad 3 Grad 4
Rekommendera n (%) n (%) n (%)
d term
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Neoplasier;
benigna,
maligna och
ospecificerade t
umorer (inkl.
cystor och polyp
er)

Mindre vanliga
Myelodysplastis
kt syndrom/akut

myeloisk leuke

mi®

2(0,2)

1(<0,1)

1(<0,1)

Blodet och lymf
systemet
Mycket vanliga

Trombocytopeni
b

Anemi®

NeutropeniOI

Leukopeni®©
Vanliga

Lymfopeni‘c

274 (25,2)
605 (55,6)
330 (30,3)
195 (17,9)

88 (8,1)

Metabolism och
nutrition
Mycket vanliga
Nedsatt aptit

230 (21,1)

11 (1,0)

0 (0,0)

Centrala och per
ifera
nervsystemet
Mycket vanliga

157 (14,4)
207 (19,0)

1(<0,1)
Ej tillampl.
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Yrsel
Huvudvark
Vanliga
Dysgeusi

68 (6,3)

0 (0,0)

0 (0,0)

Blodkarl
Vanliga

Venos
tromboembolis
m*9

36 (3,3 %)

23 (2,1 %)

2 (0,2 %)

Magtarmkanale
n
Mycket vanliga
Krakningar
Diarré
lllamaende

Buksmartor”
Vanliga
Stomatit
Dyspepsi

167 (
205 (
389 (
162 (

15,3)
18,8)
35,8)
14,9)

0 (0,0)
0 (0,0)
Ej tillampl.
Ej tillampl.

0 (0,0)
Ej tillampl.

Hud och subkut
an vavnad
Mycket vanliga
Alopeci

189 (17,4)

Ej tillampl.

Ej tillampl.

Allmanna
symtom
och/eller
symtom vid
administrerings
stallet

Mycket vanliga

571 (52,5)

58 (5,3)

Ej tillampl.
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Trétthet

Forkortningar: n = antal patienter

Biverkningar av grad 5 har rapporterats.

4 Se dven avsnitt Varningar och forsiktighet.

b Omfattar de rekommenderade termerna trombocytopeni och

sankt antal trombocyter.

¢ Omfattar de rekommenderade termerna anemi, sankt

hematokrit, sankt hemoglobin och minskat antal roda blodkroppar.

d- Omfattar de rekommenderade termerna neutropeni och sankt

antal neutrofiler.

€ Omfattar de rekommenderade termerna leukopeni och sankt

antal vita blodkroppar.

. Omfattar de rekommenderade termerna sénkt antal lymfocyter

samt lymfopeni.

9 Omfattar de rekommenderade termerna lungembolism, djup
ventrombos, vends embolism och venods trombos. Se aven

avsnitt Varningar och forsiktighet.

h. Omfattar de rekommenderade termerna buksmarta, ovre

buksmarta, besvar fran buken och nedre buksmarta.

J Omfattar de rekommenderade termerna trotthet och asteni.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Myelosuppression

Biverkningar relaterade till myelosuppression, sasom anemi,
neutropeni och trombocytopeni, rapporterades som mycket vanliga
hos patienter som behandlades med talazoparib. Biverkningar av
grad 3 och grad 4 relaterade till myelosuppression rapporterades
enligt foljande: anemi hos 37,8 % resp. 1,5 % av patienterna,
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neutropeni hos 15,0 % resp. 1,6 % och trombocytopeni hos 8,1 %
resp. 3,0 %. Inga dddsfall pa grund av biverkningar relaterade till
myelosuppression rapporterades.

| monoterapistudier (population som fick 1 mg/dag) var de
vanligaste myelosuppressionsrelaterade biverkningarna
associerade med dosjustering, anemi (33,5 %), neutropeni (11,7 %)
och trombocytopeni (9,9 %) som rapporterades hos upp till 30 % av
patienterna i populationen som fick talazoparib 1 mg/dag. Den
biverkning som var associerad med permanent utsattning av
studielakemedlet var anemi som rapporterades hos 0,6 % av
patienterna.

Hos patienter med mCRPC som behandlades med talazoparib i
kombination med enzalutamid ledde anemi till behandlingsavbrott
med talazoparib hos 44,0 % av patienterna, sankt antal neutrofiler
hos 13,6 % och sankt antal trombocyter hos 7,8 %. Totalt behovde
42,5 % av patienterna blodtransfusioner. Den vanligaste typen av
blodtransfusion var med erytrocytkoncentrat, 39,2 %. Utsattning pa
grund av anemi, neutropeni och trombocytopeni forekom hos

8,3 %, 3,3 % respektive 0,5 % av patienterna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Erfarenheterna av Overdosering av talazoparib ar begransade. Inga
biverkningar rapporterades hos en patient som oavsiktligt tog
trettio kapslar a 1 mg talazoparib dag 1 och omedelbart
behandlades med gastrisk dekontaminering (till exempel genom
krakningar eller ventrikelskodljning). Symtomen pa 6verdosering har
inte faststallts. Vid dverdosering ska behandlingen med talazoparib
avbrytas. Lakaren ska overvaga gastrisk dekontaminering, satta in
allméanna understddjande atgarder och ge symtomatisk
behandling.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Talazoparib ar en hammare av PARP-enzymer, PARP1 (IC50

= 0,7 nM) och PARP2 (IC50 = 0,3 nM). PARP-enzymerna ar

involverade i signalvéagarna for respons pa cellulara DNA-skador,
sasom DNA-reparation, gentranskription och celldod.
PARP-hammare (PARPi) utdvar cytotoxiska effekter pa cancerceller
genom tva mekanismer: hdmning av PARP-enzymernas katalytiska
aktivitet samt "PARP-trapping”, varvid PARP-protein bundet till en
PARP-hammare hindras fran att snabbt dissociera fran en DNA
-skada. Pa det sattet forhindras DNA-reparation, replikation och
transkription, vilket resulterar i apoptos och/eller celldod.
Behandling av cancercellinjer som har defekter i de gener som
reparerar DNA, nar talazoparib anvands som enda substans, leder
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till 6kade nivaer av gamma-H2AX, en markor for DNA med
dubbelstrangsbrott, och resulterar i minskad cellproliferation och
okad apoptos. Talazoparibs aktivitet mot tumorer observerades
aven i en modell med ett patientderiverat xenograft (PDX) av
BRCA-muterad brostcancer dar patienten tidigare fatt en
platinabaserad behandling samt en modell med ett xenograft av
androgenreceptorpositiv (AR-positiv) prostatacancer. | dessa
PDX-modeller minskade talazoparib tumortillvaxten och okade
halten YH2AX samt apoptos i tumorerna.

Effekten mot tumorer vid kombinerad hamning av PARP- och
AR-aktiviteten baseras pa foljande mekanismer: Hdmningen av
AR-signaleringen supprimerar uttrycket av homologa
rekombinationsreparationsgener (HRR-gener), inklusive BRCA1,
vilket leder till kanslighet for PARP-hamning. PARP1-aktivitet har
visats vara nodvandig for maximal AR-funktion; hamning av PARP
kan darmed minska AR-signaleringen och oka kansligheten for
hammare av AR-signaleringen. Klinisk resistens mot AR-blockad ar
ibland forknippad med deletion av bade RB1 och BRCA2, vilket i sin
tur ar forknippat med kanslighet for PARP-hamning.

Hjartats elektrofysiologi

Effekten av talazoparib pa hjartats repolarisation undersoktes med
tidsmatchade elektrokardiogram (EKG) genom analys av
sambandet mellan forandringen av QT-intervallet korrigerat for
hjartfrekvens (QTc) fran baslinjen och motsvarande
talazoparibkoncentration i plasma hos 37 patienter med
avancerade solida tumoérer. Talazoparib hade inte nagon kliniskt
relevant QTc-forlangande effekt vid den hogsta rekommenderade
monoterapidosen pa 1 mg dagligen.
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Klinisk effekt och sakerhet

Medfodd BRCA-muterad (gBRCAm) HER2-neqativ lokalt avancerad
eller metastaserande brostcancer

EMBRACA-studien

EMBRACA var en 6ppen, randomiserad, multicenterstudie med tva
parallella armar dar man jamforde Talzenna med kemoterapi
(kapecitabin, eribulin, gemcitabin, vinorelbin) hos patienter med
medfodd BRCA-muterad HER2-negativ lokalt avancerad eller
metastaserande brostcancer som fatt hogst tre tidigare cytotoxiska
kemoterapiregimer for sin metastaserande eller lokalt avancerade
sjukdom. Patienterna maste tidigare ha behandlats med en
antracyklin och/eller en taxan (savida dessa inte var
kontraindicerade) som neoadjuvant eller adjuvant behandling
och/eller vid metastaser. Patienter som tidigare behandlats med
platina for framskriden sjukdom fick inte ha nagra tecken pa
sjukdomsprogression under platinabehandlingen. Patienterna fick
inte tidigare ha behandlats med PARPI.

Av de 431 patienterna som randomiserades i EMBRACA-studien
hade 408 (95 %) en skadlig eller misstankt skadlig medfodd BRCA-
mutation, centralt bekraftad med en analys i den kliniska studien.
Av dessa bekraftades 354 (82 %) med anvandning av
BRACAnNalysis CDx. BRCA-mutationsstatus (positivt resultat for
brostcancergen 1 [BRCAL1] eller brostcancergen 2 [BRCA2]) var
densamma i bada behandlingsarmarna.

Totalt randomiserades 431 patienter i forhallandet 2:1 till att fa
Talzenna kapslar a 1 mg en gang dagligen eller kemoterapi med
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standarddoser fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet. Av de 431 patienterna som randomiserades i EMBRACA
fick 287 Talzenna och 144 fick kemoterapi. Randomiseringen
stratifierades efter tidigare kemoterapi for metastaserande
sjukdom (0 respektive 1, 2 eller 3), trippelnegativ sjukdomsstatus
(trippelnegativ brostcancer [TNBC] resp. icke-TNBC), och anamnes
pa metastaser i centrala nervsystemet (ja eller nej).

Patientdemografi, baslinjevarde och sjukdomskaraktaristika var
generellt lika mellan studiearmarna (se tabell 5).

Tabell 5.
EMBRACA-studien

Demografi, baslinjevarden och sjukdomskaraktaristika -

Talazoparib
(N = 287)

Kemoterapi
(N = 144)

Medianalder (ar
[intervall])

45,0 (27,0; 84,0)

50,0 (24,0; 88,0)

Aldersgrupp (ar), n
(%)

<50 182 (63,4 %) 67 (46,5 %)
50 till < 65 78 (27,2 %) 67 (46,5 %)
> 65 27 (9,4 %) 10 (6,9 %)
Kon, n (%)

Kvinnor 283 (98,6 %) 141 (97,9 %)
Man 4 (1,4 %) 3(2,1 %)
Etnicitet, n (%)

Asiatisk 31 (10,8 %) 16 (11,1 %)

Morkhyade eller
afroamerikaner

12 (4,2 %)

1 (0,7 %)
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Talazoparib Kemoterapi

(N = 287) (N = 144)
Vita 192 (66,9 %) 108 (75,0 %)
Ovriga 5(1,7 %) 1 (0,7 %)
Ej angivet 47 (16,4 %) 18 (12,5 %)

ECOG-funktionsstatus
, N (%)

0 153 (53,3 %) 84 (58,3 %)
1 127 (44,3 %) 57 (39,6 %)
2 6 (2,1 %) 2 (1,4 %)
Saknas 1(0,3 %) 1(0,7 %)
Hormonreceptorstatu

s, n (%)

HER2-positiva 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Trippelnegativa

130 (45,3 %)

60 (41,7 %)

Hormonreceptorpositi
va (ER-positiva eller
PgR-positiva)

157 (54,7 %)

84 (58,3 %)

BRCA-status enl.
bedomning av lokalt
eller centralt
laboratorium, n (%)

287 (100,0 %)

144 (100,0 %)

BRCAl-mutationsposi
tiva

133 (46,3 %)

63 (43,8 %)

BRCA2-mutationsposi
tiva

154 (53,7 %)

81 (56,3 %)

bréstcancer (ar)

Tid fran forsta brostcancerdiagnos till diagnos av avancerad

n

286

144
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Talazoparib Kemoterapi

(N = 287) (N = 144)
Median 1,9 2,7
Minimum, maximum 0; 22 0; 24

avancerad brostcancer

Kategorier for tid fran forsta bréstcancerdiagnos till diagnos av

< 12 manader 108 (37,6 %)

42 (29,2 %)

> 12 manader 178 (62,0 %)

102 (70,8 %)

metastaserande sjukdom

Antal tidigare cytostatikabehandlingar for lokalt avancerad eller

Medelvarde 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
(standardavv.)

Median 1 1
Minimum, maximum 0; 4 0; 3

Antal patienter som tidigare behandlats med

cytostatika for lokalt

avancerad eller metastaserande sjukdom, n (%)

0 111 (38,7 %) 54 (37,5 %)
1 107 (37,3 %) 54 (37,5 %)
2 57 (19,9 %) 28 (19,4 %)
3 11 (3,8 %) 8 (5,6 %)
=>4 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Antal patienter som tidigare behandlats med foljande, n (%)
Taxan 262 (91,3 %) 130 (90,3 %)
Antracyklin 243 (84,7 %) 115 (79,9 %)
Platina 46 (16,0 %) 30 (20,8 %)

Forkortningar: BRCA = brostcancergen; ER =

ostrogenreceptor;

HER2 = human epidermal tillvaxtfaktor-receptor 2; N = antal
patienter; n = antal patienter i kategorin; PgR =

progesteronreceptor.
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Primart effektmatt i studien var progressionsfri dverlevnad (PFS),
utvarderad med anvandning av Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) version 1.1, bedomt vid blindad oberoende
central granskning (BICR). Sekundara effektmatt var objektiv
responsfrekvens (ORR), total overlevnad (OS), sakerhet och
farmakokinetik.

| studien pavisades en statistiskt signifikant forbattring av PFS, det
primara effektmattet, for Talzenna i jamforelse med kemoterapi.
Det fanns ingen statistiskt signifikant effekt pa total 6verlevnad vid
tidpunkten for den slutliga analysen av total overlevnad. Effektdata
| EMBRACA sammanfattas i tabell 6. Kaplan-Meier-kurvor for PFS
och total dverlevnad visas i figur 1 respektive figur 3.

Tabell 6. Sammanfattning av effektresultat - EMBRACA-studien*

Talazoparib Kemoterapi
PFS enligt BICR N=287 N=144
Handelser, antal (%) 186 (65 %) 83 (58 %)
Median (95 % KiI), 8,6 (7,2;9,3) 5,6 (4,2;6,7)
manader
Riskkvot? (95 % KI) 0,54 (0,41; 0,71)
2-sidigt p-varde® p <0,0001
0S (slutlig analys)® N=287 N=144
Handelser, antal (%) 216 (75,3 %) 108 (75 %)
Median (95 % Kil), 19,3 (16,6; 22,5) 19,5 (17,4, 22,4)
manader
Riskkvot® (95 % Ki) 0,85 (0,67; 1,07)°
2-sidigt p-varde® p=0,1693
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Talazoparib Kemoterapi
Objektiv respons enl. N=219 N=114
provarend-®
ORR, % (95 % Kil) 62,6 (55,8; 69,0) 27,2 (19,3; 36,3)
Oddskvot (95 % Kil) 4,99 (2,93; 8,83)
2-sidigt p-varde' p <0,0001
Responsens N=137 N=31
varaktighet enl,
prc'jvarenOI
Median (IQR), 54(2,8;11,2) 3,1(2,4,6,7)
manader

Forkortningar: BICR = blindad oberoende central granskning, Kl =
konfidensintervall, CMH = Cochran-Mantel-Haenszel, CR =
komplett respons, IQR = interkvartil-intervall, ITT = intent-to-treat,
N = antal patienter, ORR = objektiv responsfrekvens, OS = total
overlevnad, PARP = poly(adenosindifosfatribos)polymeras,

PFS = progressionsfri overlevnad, PR = partiell respons, RECIST
1.1 = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1.

*  PFS, ORR och responsens varaktighet baseras pa data fram till
brytdatumet 15 september 2017 och en medianuppfoljning for PFS
pa 13,0 manader (95 % KI: 11,1; 18,4) i talazoparibarmen och

7,2 manader (95 % KI: 4,6; 11,1) i kemoterapiarmen. OS baseras
pa data fram till brytdatumet 30 september 2019 och en
medianuppféljning pa 44,9 manader (95 % Kl: 37,9; 47,0) i
talazoparibarmen och 36,8 manader (95 % Kl: 34,3; 43,0) i

kemoterapiarmen.

4 Riskkvoten baserades p3a stratifierad Cox-regressionsmodell

med behandling som enda kovariat (stratifieringsfaktorer: antal
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Talazoparib Kemoterapi

pa metastaser i centrala nervsystemet) och jamfordes med total k
emoterapi, dar < 1 var till fordel for talazoparib.

0. Stratifierat logrank-test.

 Vid tidpunkten fér den slutliga OS-analysen fick 46,3 %
respektive 41,7 % av patienterna som randomiserats till
talazoparibarmen respektive kemoterapiarmen en efterfljande
platinabehandling och 4,5 % respektive 32,6 % fick en

efterfoljande behandling med PARP-hammare.

A Utfort pa ITT-populationen med matbar sjukdom som fick en

objektiv respons. Frekvensen for komplett respons var 5,5 % for
talazoparib och 0 % for kemoterapiarmen.

€ Enligt RECIST 1.1, bekréftelse pa CR/PR var inte nédvandigt.
I Stratifierat CHM-test.

tidigare cytostatikabehandlingar, trippelnegativ sjukdom, anamnes

Figur 1.  Kaplan-Meier-kurvor éver PFS - EMBRACA-studien
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100 = Talazoparib
3 Median PF5=8,6 manader
g0 ¢ 95% Kl (7,2; 9,3)
1 — - Kematerapi
ad " Median PFS=5,6 manader
o 95% Kl (4,2; 6,7)
15;1_1 Riskkvot=0,54
- 95% Kl (0,41; 0,71)
&f by p<0.0001

Progressionsfri Svarlevnad, sannalikhet (%)
L
i

T [ [ T T
L 3 & 4 12 18 18 21 24 27 3 33 3 39

Antal patienter med risk Tid {Manader)

Talazoparlb 287 238 143 0 55 42 28 23 16 12 5 a 1
Kematarapl 144 58 a4 22 = B 4 2 2 1

Forkortningar: Kl = konfidensintervall, PFS = progressionsfri
overlevnad

En serie forbestamda PFS-analyser utférdes baserat pa
prognostiska faktorer och egenskaper vid baslinjen, med syfte att
undersoka behandlingseffektens konsekvens inom grupperna. |
samtliga enskilda patientundergrupper sags en lagre risk for
sjukdomsprogression eller dod i talazoparibarmen, vilket
overensstamde med det totala resultatet (figur 2).

Figur 2.  Traddiagram 6ver PFS-analyser i viktiga undergrupper -
EMBRACA-studien
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ITT och undergrupp Agtal patienter Raukbovot (95% KI)

i1 I:'“’oj

Alla randomiwerade patienter (ITT) 431 { 1007 H_| 0,54 {041, 0.71)
Hormonreceptorstatus

INBC enligt senaste bropsin 190 (44.1) B . 0.60 {0.41, 0.87T)

HR+ enligt sennste biopsin 241 (55.9) —.— 047 {032, 0.71)
CNE-metastaser | anamaesen

Ia 63 (14.6) e 0.32{0.15, 0L6T)

Ney 68 (B5.4) e 0,58 (0,43, 0.78)
Tidigare platinabehandling

Ia 6 (17.68) I - { 0.76 {0.40, 1.45)

Ney 355 (A2 4) —a— 0,52 {0,349, 0.T1)
Tuligare behandlingar med cyvtostatika fir aBC

o 165 (38.3) L - | 0.57 {0.34, 0.95)

1 161 (37 .4) . 0,51 40,33, 0.80)

=2 105 (24.4) [} - i 056 0,24, 0.95)

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50

+= Egndel Talazopanib +— —+ Eitndel PCT —

Forkortningar: aBC = avancerad brostcancer; Kl =
konfidensintervall; CNS = centrala nervsystemet; HR+ =
hormonreceptorpositiv; ITT = intent-to-treat; PCT = lakarens val av
behandling (kemoterapi); PFS = progressionsfri overlevnad; TNBC
= trippelnegativ brostcancer

Figur 3. Kaplan-Meier-kurvor for total 6verlevnad -
EMBRACA-studien

0d
— lalazoparib

£ 901 M Median 05 = 19,3 manader

£ o0 95 % KI (16,6, 22,5)

S :

e 707 Kemoterapi .

s Median O3 = 18,56 manader

@ B0 95 3 KI (17,4, 22,4])

o S0 Riskkvot = 0,85

o 85 % KI (0,67, 1,07)

E 40 P=0,1683

T -

==

= 20+ 5

[1=] Nmg

5 104 T ey

0= . < . . = . = . . ¥ = . + - . = < +
12 1 4 g 4 5 4 1 7

Asdal o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3:[& 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
med risk Tid (manader)
K amoterap 184 125 18 15 96 =13 | S8 4B a4 4 75 18 B r 4 2 ki ¥4 1 0

Forkortningar: Kl = konfidensintervall, OS = total overlevnad.
Primaranalysens p-varde baseras pa ett stratifierat logrank-test.

Metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC)
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TALAPRO-2-studien

TALAPRO-2 var en randomiserad, dubbelblindad,
placebokontrollerad studie dar patienter (N = 805) med mCRPC
randomiserades i forhallandet 1:1 till att fa Talzenna 0,5 mg en
gang dagligen i kombination med enzalutamid 160 mg en gang
dagligen jamfort med en jamforelsearm som fick placebo i
kombination med enzalutamid 160 mg en gang dagligen. Alla
patienter fick en GnRH-analog (gonadotropinfrisattande hormon)
eller hade tidigare genomgatt bilateral orkiektomi och behdvde ha
progredierat pa tidigare androgen deprivationsterapi. Tidigare
behandling med abirateron eller taxanbaserad kemoterapi for
metastaserad kastrationskanslig prostatacancer (mCSPC) tillats.

Randomiseringen stratifierades efter (1) tidigare behandling med
abirateron eller taxanbaserad kemoterapi jamfort med ingen sadan
tidigare behandling och efter (2) HRR-genmutationsstatus,
prospektivt testad med nasta generations sekvensering av
tumorvavnad med FoundationOne CDx eller cirkulerande tumor-
DNA (ctDNA) med FoundationOne Liquid CDx; patienter med tumor
er med HRR-genmutationer (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12,
CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 eller RAD51C) jamfort
med patienter utan tumorer med HRR-genmutationer eller med
okand status.

Medianaldern var 71 ar (intervall 36-91) i bada armarna; 62 % var
vita, 31 % var asiater och 2 % var svarta. De flesta deltagarna

(66 %) i bada armarna hade en ECOG-funktionsstatus pa 0. Hos
patienter som behandlades med Talzenna var andelen patienter
med sjukdom som vid baslinjen var matbar enligt RECIST 1.1, 30 %
enligt BICR. Tjugoatta procent (28 %) av patienterna hade tidigare
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fatt abirateron eller taxanbaserad kemoterapi. Tjugo procent
(20 %) hade tumorer med HRR-genmutationer och 80 % hade
tumorer utan HRR-genmutationer eller med okand status.

Det primara effektmattet var radiografisk progressionsfri
overlevnad (rPFS) beddmd utifran RECIST version 1.1 och
PCWG3-kriterier (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group)
(ben) bedomd enligt BICR. OS var ett alfakontrollerat sekundart
effektmatt.

En statistiskt signifikant forbattring av BICR-bedomd rPFS
pavisades for Talzenna i kombination med enzalutamid jamfort
med placebo i kombination med enzalutamid. En kanslighetsanalys
av provarbedomd rPFS dverensstamde med resultaten for
BICR-bedomd rPFS.

Effektresultat for TALAPRO-2 presenteras i tabell 7 och figur 4.

Tabell 7. Sammanfattning av effektresultat - TALAPRO-2
(mCRPC)*

Talazoparib + Placebo +

enzalutamid enzalutamid
rPFS enligt BICR N =402 N =403
Handelser, antal (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Median, manader NR (27,5: NR) 21,9 (16,6; 25,1)
(95 % Kil)
Riskkvot (95 % KiI)? 0,627 (0,506; 0,777)
p-vérdeb p < 0,0001
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Andra

interimsanalysen av

0S

Handelser, antal (%) 156 (38,8) 174 (43,2)
Median, manader NR (37,3; NR) 38,2 (34,1; 43,1)
(95 % Kil)

Riskkvot (95 % KI)? 0,837 (0,674; 1,040)

Forkortningar: BICR = blindad oberoende central granskning,

KI = konfidensintervall, CSPC = kastrationskanslig prostatacancer,
HRR = homolog rekombinationsreparation,

MCRPC = metastaserad kastrationsresistent prostatacancer,

N = antal patienter, NHT = ny hormonbehandling, NR = ej uppnatt,
OS = total overlevnad, rPFS = radiografisk progressionsfri
overlevnad.

* rPFS baseras pa data fram till brytdatumet 16 augusti 2022 och
en medianuppfdljning for rPFS pa 24,9 manader (95 % Kl: 24,7;
25,3) i armen som fick talazoparib plus enzalutamid och

24,6 manader (95 % Kl: 22,1; 24,9) i armen som fick placebo plus
enzalutamid. Den andra interimanalysen av total dverlevnad
baseras pa data fram till brytdatumet 28 mars 2023 och en
medianuppfoljning pa 35,8 manader (95 % KI: 33,6; 35,9) i armen
som fick talazoparib plus enzalutamid och 34,6 manader (95 % KiI:

32,7; 35,9) i armen som fick placebo plus enzalutamid.

@ Riskkvot baserad p& Cox proportionella riskmodell stratifierad

efter tidigare NHT-behandling (abirateron) eller taxanbaserad kem
oterapi for CSPC (ja jamfort med nej) och efter
HRR-mutationsstatus (defekt jamfort med icke-defekt/okand) med
< 1 fordel for talazoparib.
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0. p.varden (2-sidiga) fran logrank-test stratifierat efter tidigare
NHT-behandling (abirateron) eller taxanbaserad kemoterapi for
CSPC och efter HRR-mutationsstatus.

Tabell 8. Sammanfattning av effektresultat for analys av
undergrupper - TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparib + Placebo +
enzalutamid enzalutamid
Analyser av HRRm-undergrupper®
HRRm N=285 N =82
rPFS enligt BICR
Handelser, antal (%) 37 (43,5) 49 (59,7)

Median, manader
(95 % Kil)

27,9 (16,8; NR)

13,8 (10,9; 19,5)

Riskkvot (95 % KI)° 0,424 (0,275; 0,653)
Andra

interimanalysen av

0S

Handelser, antal (%) 30 (35,3) 41 (50,0)

Median, manader

41,9 (36,4; NR)

30,8 (25,6; 38,8)

(95 % Kl)

(95 % Kil)

Riskkvot (95 % Ki)P 0,516 (0,320; 0,831)
Icke-HRRm N = 207 N =219
rPFS enligt BICR

Handelser, antal (%) 73 (35,3) 95 (43,4)
Median, manader NR (25,8; NR) 22,4 (16,6; NR)
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Riskkvot (95 % KI)® 0,695 (0,511; 0,944)

Andra

interimanalysen av

0S

Handelser, antal (%) 82 (39,6) 96 (43,8)

Median, manader NR (33; NR) 38 (33,9; NR)

(95 % Kil)

Riskkvot (95 % KI)° 0,880 (0,654; 1,182)
Analyser av BRCAm-undergrupper?

BRCAmM N =27 N =32

rPFS enligt BICR

Handelser, antal (%) 8 (29,6) 22 (68,7)

Median, manader NR (16,8; NR) 11 (7,4; 24,6)

(95 % Kil)

Riskkvot (95 % KI)P 0,232 (0,101; 0,529)

Andra

interimanalysen av

0S

Handelser, antal (%) 12 (44,4) 18 (56,3)

Median, manader 41,9 (24,9; NR) 26,1 (15,2; NR)

(95 % Kil)

Riskkvot (95 % KI)° 0,558 (0,263; 1,187)

Forkortningar: BICR = blindad oberoende central granskning,
BRCAm = muterad brostcancergen, Kl = konfidensintervall,

CSPS = kastrationskanslig prostatacancer, ctDNA = cirkulerande tu
mor-DNA, HRRm = muterad homolog
rekombinationsreparationsgen, mCRPC = metastaserad
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kastrationsresistent prostatacancer, N = antal patienter, NHT = ny
hormonbehandling, NR = ej uppnatt, OS = total 6verlevnad,

rPFS = radiografisk progressionsfri overlevnad.

* Baserat pa data fram till brytdatumet 16 augusti 2022 och en
medianuppfoéljning for rPFS pa 24,9 manader (95 % Kl: 24,7; 25,3) i
armen som fick talazoparib plus enzalutamid och 24,6 manader
(95 % Kl: 22,1; 24,9) i armen som fick placebo plus enzalutamid.
Den andra interimanalysen av total dverlevnad baseras pa data
fram till brytdatumet 28 mars 2023 och en medianuppféljning pa
35,8 manader (95 % Kl: 33,6; 35,9) i armen som fick talazoparib
plus enzalutamid och 34,6 manader (95 % KI: 32,7; 35,9) i armen

som fick placebo plus enzalutamid.

% Baserade pa prospektiva tumdrvavnadsbaserade resultat

(resultat som var kanda fore randomiseringen) och prospektiva
resultat for blodbaserat ctDNA (resultat som var kanda fore rando
miseringen).

b Riskkvot baserad pa Cox proportionella riskmodell stratifierad

efter tidigare NHT-behandling (abirateron) eller taxanbaserad kem
oterapi for CSPC (ja jamfort med nej) med < 1 fordel for
talazoparib.

Figur 4.  Kaplan-Meier-kurvor dver rPFS enligt BICR - TALAPRO-2
(mCRPC)
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Talazoparib + enzalutamid
Median PFS = ¢j uppnitt
45 b KI(27.5: ¢f uppndi)
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E == Placebo + enzalutamid
E Median PFS = 21,9 minader
E OB 95 0% K1 [16.6: 25.1)
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Placebo = 403 346 311 279 272 3T 200 185 179 154 140 124 96 68 43 42 14 3 i i i 0

enzalutamid

Forkortningar: BICR = blindad oberoende central granskning, Kl =
konfidensintervall, mCRPC = metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer, PFS = progressionsfri overlevnad,

rPFS = radiografisk progressionsfri dverlevnad.

Figur 5. Traddiagram Over rPFS-analyser i viktiga undergrupper
- TALAPRO-2 (mCRPC)
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TALAZAPORIB+ENZA PLACERO-ENZA

hansl ghetsann s MN{E) Bdedian (man Risklovor (95 % K1) _-"-.11::
Alla pafienier 402 {L51) 403 (191) NE/2LP® 0,627 (0.506; 0,777} <0.0001
Gleason-poaing: = & 1 (34)7113(49) WE/ 2406 0800 (0585 0,953) D024
Gleason-poing: = § JB1{L15) 7283 {13T) 33U/ 194 0667 (0.520; 0,855) 00013
Stadum vid disgnos: Vi 172 (640 /18503 ME /210 0607 (0.441; 0.838) 0003
Stadivm vid diagnos: M1 126 (86)/ 215(98) WE/2IL® 06870514, 0.919) 00109
Typ av PrOEressing vid SE: emdast PSA 193 (T0) 206G 00) ME 249 - 08730492 0.921) Dol
Typ av progresiion vid SE: radiogralisk progression med eller gian PSA-progression 150 (64) ' 1AE (69) 3047193 OETLI047T, 0.845) OO213
hirciastasermas pln( ering vid 5E: emdasi ben 168 (52 154 (63) NE /' MD - 0,504 (0,41 1; 0.858) G005
Metastasermas placering vid 5E: emdast mjukvivoad 4B (15)/5T7(29) NE/ 195 0.569 (0304, L.O6T) 00743
Mctastasernas placering vid SE: bade ben och mjukvivad 180 (82) 7 158 (98) 2237166 0,705 (0523, 0.944) 00192
HER-slatus: HRR defekl ES(37)/82(49) 27.9/13E 0,444 (0289 0,682} 0,000
HEER-status: HER wke-deicki T (T /2905 MWE/ X4 0808 (0,501 0.541) AT

Fiire taxan eller NHT enligi I'WRS: JA 108 (42)/ 11D(58) NWE/ 166 0.560 (0.376: 0.E34) O.0033

Fiire taxan cller NHT enligi IWRS: NEJ % (100) 7 293 (133 NE /233 0,684 (0,530; 0,881) 0051

Forkortningar: Kl = konfidensintervall, ctDNA = cirkulerande tumor-
DNA, ENZA = enzalutamid, HRR = homolog
rekombinationsreparation, HRRm = muterad homolog
rekombinationsreparationsgen, IWRS = interaktivt
webbsvarssystem, mCRPC = metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer, N = antal patienter, NE = ej bedomningsbart/ej
uppnatt, NHT = ny hormonbehandling, PBO = placebo,

PSA = prostataspecifikt antigen; rPFS = radiografisk progressionsfri
overlevnad, SE = inskrivning i studien, TALA = talazoparib.
Riskkvoten for alla patienter baserades pa en Coxmodell stratifierat
enligt randomiseringens stratifieringsfaktorer. For alla
undergrupper baserades riskkvoten pa en icke-stratifierad
Coxmodell med behandling som enda kovariat. En riskkvot <1
betyder en fordel for talazoparib.

HRR-status baseras pa prospektiva vavnadsbaserade resultat pa
tumoren samt prospektiva blodbaserade ctDNA-resultat.

Pediatrisk population
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for talazoparib for alla grupper av
den pediatriska populationen for brostcancer och prostatacancer
(se avsnitt Dosering for information om pediatrisk anvandning).

Farmakokinetik

Efter daglig administrering av multipla doser okade exponeringen
for talazoparib generellt i proportion med dosen i intervallet

0,025 mgq till 2 mg. Efter upprepad daglig dosering av 1 mg
talazoparib som monoterapi till bréstcancerpatienter lag det
geometriska medelvardet (% variationskoefficient [CV%]) for arean
under kurvan plasmakoncentration-tid (AUC) och maximal

observerad plasmakoncentration (Cmax) for talazoparib vid steady

state i intervallet 126 (107) ngehr/ml till 208 (37) ngehr/m
respektive 11 (90) ng/ml till 19 (27) ng/ml. Efter peroral
administrering av 0,5 mg talazoparib en gang dagligen i
kombination med enzalutamid till patienter med mCRPC, 1ag det
geometriska medelvardet (CV%) for Ctrough vid steady state for alla

besok inom intervallet 3,29 till 3,68 ng/ml (45-48 %), vilket liknar
de observerade vardena pa 3,53 ng/ml (61 %) nar talazoparib
administrerades som monoterapi med 1 mg en gang dagligen till
brostcancerpatienter. Efter upprepad daglig dosering nadde
plasmakoncentrationen av talazoparib steady state inom 2 till

3 veckor nar det administrerades ensamt och inom ungefar

9 veckor nar det administrerades tillsammans med ezalutamid .
Medianvardet for ackumuleringskvoten for talazoparib efter
upprepad peroral administrering av 1 mg som monoterapi en gang
dagligen 1ag i intervallet 2,3 till 5,2. Talazoparib ar substrat till
P-gp- och BCRP-transportproteiner.

Absorption
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Efter peroral administrering av talazoparib var mediantiden till C

(T__.)vanligen 1 till 2 timmar efter dosen. Inga studier av
maX MaX

absolut biotillganglighet har utforts pa manniska. Baserat pa data
om urinutsondringen ar den absoluta biotillgangligheten minst

41 % vid en absorberad fraktion pa minst 69 % (se "Eliminering”).
Ingen signifikant effekt av syrareducerande medel pa
talazoparibexponeringen forvantas eftersom talazoparib har
tillracklig 16slighet vid alla pH-varden mellan 1 och 6,8. Tjugoatta
procent (28 %) av patienterna i den pivotala studien tog
syrareducerande medel, huvudsakligen protonpumphammare.

Effekten av foda

Fodointag minskade absorptionshastigheten for talazoparib men
paverkade inte absorptionsgraden. Efter en peroral engangsdos
talazoparib tillsammans med en fett- och kaloririk maltid (cirka
827 kalorier, 57 % fett), minskade genomsnittlig Cmax for

talazoparib med cirka 46 %, median Tmax forlangdes med 1 till
4 timmar, medan AUCinf inte forandrades. Baserat pa dessa

resultat kan Talzenna tas med eller utan foda (se avsnitt Dosering).

Distribution

Genomsnittlig skenbar distributionsvolym i populationen (VSS/F) for

talazoparib var 420 |. In vitro ar talazoparib till cirka 74 % bundet
till plasmaproteiner, ej koncentrationsberoende |
koncentrationsintervallet fran 0,01 uM till 1 uM. Nedsatt njur- eller
leverfunktion verkar inte paverka talazoparibs proteinbindning
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eftersom det inte fanns nagon uppenbar trend i den genomsnittliga
fraktionen av obundet lakemedel (fu) for talazoparib i human

plasma in vivo med forsamrad njur- eller leverfunktion.

Metabolism

Talazoparib metaboliseras i minimal omfattning i levern hos
manniska. Efter peroral administrering av en engangsdos om 1 mg

[14C] talazoparib till manniska kunde inga storre cirkulerande
metaboliter detekteras i plasma. Talazoparib var den enda
cirkulerande lakemedelsderiverade substans som identifierades.
Inga metaboliter som var och en for sig stod for mer an 10 % av
den administrerade dosen aterfanns i urin eller feces.

In vitro hammade talazoparib inte cytokrom (CYP)1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4/5 och inducerade
inte CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 vid kliniskt relevanta
koncentrationer.

In vitro hammade talazoparib inte nagon av de viktigare
intestinala, hepatiska eller renala membrantransportproteinerna
(P-gp, BCRP, organisk anjontransporterande polypeptid [OATP]1B1,
OATP1B3, organisk katjontransportor [OCT]1, OCT2, organisk
anjontransportor [OAT]1, OAT3, bile salt export pump [BSEP],
multidrug and toxin extrusion [MATE]1 eller MATE2-K) vid kliniskt
relevanta koncentrationer.

In vitro hammade inte talazoparib nagon av de viktigare isoform

erna av urindifosfat-glukuronosyl-transferas (UGT) (1A1, 1A4, 1A6,
1A9, 2B7 eller 2B15) vid kliniskt relevanta koncentrationer.
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Eliminering

Renal eliminering av oforandrat lakemedel (passiv filtrering och
aktiv utsondring) ar den viktigaste elimineringsvagen for
talazoparib. P-gp ar sannolikt involverat vid aktiv renal utsondring
av talazoparib. Genomsnittlig (xstandardavvikelse) terminal
halveringstid for talazoparib i plasma var 90 (x 58) timmar, och
genomsnittlig skenbar oral clearance (CL/F) i populationen
(variabilitet mellan deltagarna) var 6,5 I/h (31 %) hos
cancerpatienter. Hos 6 kvinnliga patienter som fatt en peroral

engdngsdos av [**C] talazoparib aterfanns 69 % (+ 8,6 %) av den
totala administrerade radioaktiva dosen i urinen och 20 %

(£ 5,5 %) i feces. Utsondring av oforandrat talazoparib via urinen
var den viktigaste elimineringsvagen och stod for 55 % av den
administrerade dosen, medan oforandrat talazoparib i feces stod
for 14 %.

Sarskilda populationer

Alder, kén och kroppsvikt

En populationsfarmakokinetisk analys utférdes med data fran

490 cancerpatienter som fick talazoparib 1 mg en gang dagligen
som monoterapi for att undersoka hur alder (fran 18 till 88 ar), kon
(53 méan och 437 kvinnor) och kroppsvikt (fran 35,7 kg till 162 kg)
inverkade pa talazoparibs farmakokinetik. Resultaten visade att
alder, kon och kroppsvikt inte hade nagon kliniskt relevant effekt
pa talazoparibs farmakokinetik.

Etnicitet
Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade
490 patienter som fick talazoparib 1 mg en gang dagligen som
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monoterapi, varav 41 patienter var asiatiska och 449 icke-asiatiska
(361 vita, 16 morkhyade, 9 ovriga, och 63 ej angivet), var CL/F for
talazoparib hogre hos asiatiska patienter an hos icke-asiatiska,
vilket leder till en 19 % lagre exponering (AUC) i asiatiska
patienter.

Pediatrisk population
Talazoparibs farmakokinetik har inte undersokts hos
patienter < 18 ar.

Nedsatt njurfunktion

Talazoparib som monoterapi

Data fran en farmakokinetisk studie med patienter med
framskriden cancer och varierande grad av
njurfunktionsnedsattning tydde pa att den totala exponeringen for

talazoparib (AUCO_24) efter flera doser talazoparib en gang dagligen

okade med 92 % respektive 169 % hos patienter med mattlig
(eGFR 30 - < 60 mil/min) och grav (eGFR < 30 ml/min)
njurfunktionsnedsattning jamfort med patienter med normal
njurfunktion (eGFR = 90 ml/min). Crax for talazoparib okade med

90 % respektive 107 % hos patienter med mattlig och grav
njurfunktionsnedsattning jamfort med patienter med normal
njurfunktion. Talazoparibexponeringen var liknande for patienter
med latt njurfunktionsnedsattning (eGFR 60 - < 90 mi/min) och
patienter med normal njurfunktion. Darutéver, baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys som omfattade 490 patienter,
varav 132 hade en latt njurfunktionsnedsattning (CrCL = 60 ml/min
till < 90 ml/min), 33 patienter hade en mattlig
njurfunktionsnedsattning (CrCL = 30 mi/min till < 60 ml/min), och
1 patient hade grav njurfunktionsnedsattning (CrCL < 30 ml/min),
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sjonk dessutom CL/F for talazoparib med 14 % respektive 37 % hos
patienter med latt och mattlig njurfunktionsnedsattning,
motsvarande en 6kning pa 17 % respektive 59 % av AUC, i
jamforelse med hos patienter med normal njurfunktion

(CrCL = 90 ml/min). Farmakokinetiken for talazoparib har inte
studerats hos patienter som behdver hemodialys (se

avsnitt Dosering).

Talazoparib administrerat tillsammans med enzalutamid

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade
412 patienter med mCRPC och som fick talazoparib administrerat
tilsammans med enzalutamid, varav 152 patienter hade latt
njurfunktionsnedsattning (CrCL = 60 mi/min till < 90 ml/min),

72 patienter hade en mattlig njurfunktionsnedsattning (CrCL

= 30 ml/min till < 60 ml/min) och 2 patienter hade en grav
njurfunktionsnedsattning (CrCL < 30 ml/min), sjonk forvantat CL/F
for talazoparib med 8 % och 27 % hos patienter med latt och
mattlig njurfunktionsnedsattning, motsvarande en 6kning pa 9 %
respektive 37 % av AUC, jamfort med patienter med normal
njurfunktion. Farmakokinetiken for talazoparib har inte studerats
hos patienter som behover hemodialys (se avsnitt Dosering).

Nedsatt leverfunktion

Talazoparib som monoterapi

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade
490 patienter som fick talazoparib 1 mg en gang dagligen som
monoterapi, varav 118 patienter hade latt nedsatt leverfunktion
(totalt bilirubin = 1,0 x ULN och ASAT > ULN, eller totalt bilirubin
> 1,0 till 1,5 x ULN oavsett ASAT), hade latt nedsatt leverfunktion
inte nagon inverkan pa talazoparibs farmakokinetik. Talazoparibs
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farmakokinetik hos patienter med normal leverfunktion, latt
nedsatt leverfunktion, mattligt nedsatt leverfunktion (totalt
bilirubin > 1,5 till 3,0 x ULN oavsett ASAT) eller gravt nedsatt
leverfunktion (totalt bilirubin > 3,0 x ULN oavsett ASAT)
undersoktes i en farmakokinetikstudie. En
populationsfarmakokinetisk analys med data fran denna
farmakokinetikstudie tydde pa att 1att, mattligt eller gravt nedsatt
leverfunktion inte hade nagon signifikant inverkan pa talazoparibs
farmakokinetik (se avsnitt Dosering).

Talazoparib administrerat tillsammans med enzalutamid
Talazoparibs farmakokinetik i kombination med enzalutamid har
inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Dosering).

Prekliniska uppgifter

Karcinogenicitet

Inga karcinogenicitetsstudier av talazoparib har utforts.

Gentoxicitet

Talazoparib var inte mutagent i test av bakteriell omvand mutation
(Ames test). Talazoparib var klastogent i en in vitro-analys av
kromosomavvikelser i humana lymfocyter i perifert blod, och i en in
vivo-analys av mikronuklei hos ratta vid exponeringar motsvarande
kliniskt relevanta doser. Denna klastogenicitet star i
overensstammelse med genominstabilitet pa grund av talazoparibs
primara farmakologi, och tyder pa en risk for gentoxicitet hos
manniska.
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Allmantoxicitet

| studier av allméantoxicitet vid upprepad dosering till ratta och
hund var de viktigaste resultaten vid subterapeutisk exponering
hypocellularitet i benmargen med dosberoende minskning av
hematopoetiska celler, minskad lymfoid vavnad i flera organ samt
atrofi och/eller degenerativa forandringar i testiklar, bitestiklar och
sadeskanaler. Ytterligare fynd vid hogre exponering var en
dosberoende 0kning av apoptos/nekros i magtarmkanalen, levern
och aggstockarna. De flesta av de histopatologiska fynden var
reversibla, medan testikelfynden partiellt hade gatt tillbaka efter
4 veckor utan behandling. Dessa toxicitetsfynd star i
overensstammelse med talazoparibs farmakologi och distribution i
vavnaderna.

Utvecklingstoxicitet

| en studie av embryofetal utveckling hos ratta resulterade
talazoparib i embryofatal dod, fostermissbildningar (plattare
ogonglob, sma 6gon, kluvna sternebrae, sammanvaxt cervikal
kotbage) och strukturella foréandringar i skelettet nar moderdjurets

systemiska exponering, AUC,,, var ungefar 0,09 ganger relevant

exponering hos manniska vid den rekommenderade dosen.
Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Talzenna 0,1 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller talazoparibtosylat motsvarande
0,1 mg talazoparib.
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Talzenna 0,25 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller talazoparibtosylat motsvarande
0,25 mgq talazoparib.

Talzenna 1 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller talazoparibtosylat motsvarande 1 mg
talazoparib.

Forteckning dver hjalpamnen
Kapselns innehall
Mikrokristallin cellulosa med kiseldioxid

Kapselskal 0,1 mqg kapsel

Hypromellos
Titandioxid (E171)

Kapselskal 0,25 mqg kapsel

Hypromellos
Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)

Kapselskal 1 mqg kapsel

Hypromellos

Rod jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
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Tryckfarg

Shellack (E904)
Propylenglykol (E1520)
Ammoniumhydroxid (E527)
Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid (E525)

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Talazoparib

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av talazoparib kan inte uteslutas
da ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att talazoparib ar persistent,
da data saknas.

Bioackumulering: Talazoparib har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:
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PEC (ug/L) = (Ax10x(100-R))/(365xPxVxDx100) = 1.37x10-°

XA(100-R)

PEC = 0.000000068 ug/L

Bioaccumulation

Where:

A= 0.00049698 kg (total sold
amount APl in Sweden year
2021)2

R = 0% removal rate (worst case
scenario)

P= number of inhabitants in Sweden
= 10x10°

V (L/day) = wastewater volume per capita
and day = 200 (ECHA default)?

D= factor for waste water dilution by
surface water flow = 10 (ECHA
default)3

Current EU guidelines4

require additional environmental fate and

toxicity studies to be conducted for pharmaceuticals if the
predicted environmental concentration (PEC) value exceeds the
threshold of 0.01ug/L. If the PEC is below 0.01ug/L and no other
environmental concerns are apparent, it is assumed that the
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medicinal product is unlikely to represent a risk for the
environment following its prescribed usage in patients.

Talazoparib does not meet the criteria for classification as a
Persistent, Bioaccumulative or Toxic (PBT) compound.

The PEC value is less than the 0.01 pg/L action limit. Based on the
PEC value, an environmental fate and effects analysis for
talazoparib is not required.

Partitioning coefficient (gquideline OECD 107)1

pH Log DOW
2.04
2.08

o) 2.05

Justification of chosen bioaccumulation phrase
Since log DOW < 4 at pH 7, talazoparib has low potential for

bioaccumulation.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Hard kapsel (kapsel).

Talzenna 0,1 mg harda kapslar

Opak, cirka 14 mm x 5 mm hard kapsel med vit dverdel (med
"Pfizer” tryckt i svart) och vit underdel (med "TLZ 0.1” tryckt i
svart).

Talzenna 0,25 mg harda kapslar

Opak, cirka 14 mm x 5 mm hard kapsel med benvit 6verdel (med
"Pfizer” tryckt i svart) och vit underdel (med "TLZ 0.25" tryckt i
svart).

Talzenna 1 mg harda kapslar

Opak, cirka 14 mm x 5 mm hard kapsel, med ljusrod éverdel (med
"Pfizer” tryckt i svart) och vit underdel (med "TLZ 1” tryckt i svart).
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Forpackningsinformation

Kapsel, hard 0,1 mg Opak, cirka 14 mm x 5 mm hard kapsel med
vit overdel (med "Pfizer” tryckt i svart) och vit underdel (med "TLZ
0.1" tryckt i svart)

30 kapsel/kapslar burk, 5952:18, (F)

Kapsel, hard 0,25 mg Opak, hard kapsel, cirka 14,30 mm x 5,32
mm, med benvit overdel (med "Pfizer” tryckt i svart) och vit
underdel (med "TLZ 0.25" tryckt i svart).

30 kapsel/kapslar burk, 14808:07, (F)

Kapsel, hard 1 mg Opak, hard kapsel, cirka 14,30 mm x 5,32 mm,
med ljusrod overdel (med "Pfizer” tryckt i svart) och vit underdel
(med "TLZ 1" tryckt i svart).

30 kapsel/kapslar burk, 44327:71, (F)
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