LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Talzenna 0,1 mg kovat kapselit
Talzenna 0,25 mg kovat kapselit
Talzenna 0,35 mg kovat kapselit
Talzenna 0,5 mg kovat kapselit
Talzenna 1 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Talzenna 0,1 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltda talatsoparibitosylaattia maérin, joka vastaa 0,1 mg talatsoparibia.

Talzenna 0,25 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdé talatsoparibitosylaattia mairén, joka vastaa 0,25 mg talatsoparibia.

Talzenna 0.35 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdé talatsoparibitosylaattia miérén, joka vastaa 0,35 mg talatsoparibia.

Talzenna 0.5 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltda talatsoparibitosylaattia méaéran, joka vastaa 0,5 mg talatsoparibia.

Talzenna 1 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltda talatsoparibitosylaattia madrén, joka vastaa 1 mg talatsoparibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli).

Talzenna 0.1 mg kovat kapselit

Lapindkyméton, noin 14 mm % 5 mm kova kapseli, jossa on valkoinen kansiosa (merkinta “Pfizer”
mustalla) ja valkoinen runko-osa (merkintd ”TLZ 0.1 mustalla).

Talzenna 0.25 mg kovat kapselit

Léapindkyméton, noin 14 mm % 5 mm kova kapseli, jossa on kermanvalkoinen kansiosa (merkinté
”Pfizer” mustalla) ja valkoinen runko-osa (merkintd ”TLZ 0.25” mustalla).

Talzenna 0,35 mg kovat kapselit

Lapindkyméton, noin 14 mm x 5 mm kova kapseli, jossa on kermanvalkoinen kansiosa (merkinté
”Pfizer” mustalla) ja kermanvalkoinen runko-osa (merkintd ”TLZ 0.35” mustalla).

Talzenna 0.5 mg kovat kapselit

B

Lapindkyméton, noin 14 mm X 5 mm kova kapseli, jossa on vaaleanpinkki kansiosa (merkinté “’Pfizer’
mustalla) ja valkoinen runko-osa (merkintd ”TLZ 0.5” mustalla).



Talzenna 1 mg kovat kapselit

Lapindkyméton, noin 14 mm x 5 mm kova kapseli, jossa on vaaleanpunainen kansiosa (merkinta
’Pfizer” mustalla) ja valkoinen runko-osa (merkintd ”TLZ 1 mustalla).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Rintasy6pa

Talzenna on tarkoitettu monoterapiana aikuispotilaille, joilla on ituradan BRCA1- tai BRCA2-
mutaatio ja HER2-negatiivinen paikallisesti edennyt tai metastasoitunut rintasyopd. Potilaan tulee olla
saanut edeltévisti antrasykliinid ja/tai taksaania joko (neo)adjuvanttiasetelmassa tai paikallisesti
edenneen tai metastasoituneen taudin hoitona, paitsi silloin kun ndmé hoidot eivét sovi potilaalle (ks.
kohta 5.1). Hormonireseptori (HR) -positiivista rintasy0péé sairastavan tulee olla saanut edeltdvasti
hormonaalista hoitoa, paitsi silloin kun tdmé hoito ei sovi potilaalle.

Eturauhassyopa

Talzenna on tarkoitettu kéytettdviksi yhdessd entsalutamidin kanssa metastasoitunutta
kastraatioresistenttid eturauhassyopad (mCRPC) sairastaville aikuispotilaille, kun solunsalpaajahoito ei
ole kliinisesti aiheellista.

4.2  Annostus ja antotapa

Talzenna-hoidon aloittavan ja hoitoa seuraavan ladkérin tulee olla perehtynyt syopéladkkeiden
kayttoon.

Potilasvalinta

Rintasyopd

Talzenna-hoitoon soveltuvuuden tulee perustua rintasydpépotilaalla todettuun tunnetusti sairautta
aiheuttavaan (patogeeniseen) tai mahdollisesti sairautta aiheuttavaan ituradan BRCA-mutaatioon.
BRCA-mutaatio tulee osoittaa validoidulla tutkimusmenetelmaélld kokeneessa laboratoriossa.

Potilaalle, jolla on BRCA-mutaatio, tulee antaa perinndllisyysneuvontaa paikallisia ohjeita noudattaen.

Eturauhassyopd
Talzenna-hoitoon soveltuvien potilaiden valinta ei edellytd kasvainten mutaatiotestausta hoidettaessa
metastasoitunutta kastraatioresistenttid eturauhassyopééd sairastavia potilaita.

Annostus

Talzenna monoterapiana (rintasyopd)
Suositeltu annostus on 1 mg talatsoparibia kerran vuorokaudessa. Hoitoa tulee jatkaa, kunnes tauti
etenee tai ilmenee haittavaikutuksia, jotka estivat ladkkeen kayton.

Talzenna yhdessd entsalutamidin kanssa (eturauhassyopd)

Suositeltu annostus on 0,5 mg talatsoparibia yhdistettynd 160 mg:aan entsalutamidia kerran
vuorokaudessa. Hoitoa tulee jatkaa, kunnes tauti etenee tai ilmenee haittavaikutuksia, jotka estavét
ladkkeen kayton.

Ladkkeellistd kastraatiota luteinisoivaa hormonia vapauttavan hormonin (LHRH) analogilla on
jatkettava hoidon aikana potilailla, joita ei ole kastroitu kirurgisesti.
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Katso entsalutamidin valmisteyhteenvedosta suositeltu annostus.

Annoksen jddminen vdliin
Jos potilas oksentaa tai unohtaa ottaa Talzenna-annoksen, lisdannosta ei tule ottaa. Seuraava
ladkeméadrdyksen mukainen annos tulee ottaa tavanomaiseen aikaan.

Annoksen muuttaminen

Haittavaikutusten hallinnassa tulee harkita hoidon tilapéisti keskeyttdmisti tai annoksen pienentdmisti
haittavaikutuksen vaikeusasteen ja sen kliinisen ilmenemisen mukaisesti (ks. taulukko 1). Suositukset
annoksen pienentdmiseksi kéytettdessa talatsoparibia monoterapiana (rintasyopd) ja yhdessi
entsalutamidin kanssa (eturauhassydpé) on esitetty taulukoissa 2 ja 3.

Taydellinen verenkuva tulee maérittda ennen talatsoparibihoidon aloittamista ja sen jilkeen
kuukausittain seka kliinisen tarpeen mukaan (ks. taulukko 1 ja kohta 4.4).

Taulukko 1. Annosmuutokset haittavaikutusten vuoksi
Jatka Talzenna-hoitoa vasta, | Aloita Talzenna-hoito
kun arvo on korjaantunut uudestaan
Hemoglobiini < 80 g/ >90 g/l Aloita Talzenna-hoito
Verihiutaleméara < 50 x 10%/1 >75x 10°/1 uudestaan yhtd annostasoa
Neutrofiilimadrd < 1,0 x 10%/1 >1,5x 101 alemmalla annoksella

Harkitse Talzenna-hoidon

Muu kuin hematologinen . aloittamista uudestaan yhta
. . . . < vaikeusaste 1

haittavaikutus, vaikeusaste 3 tai 4 annostasoa alemmalla

annoksella tai lopeta hoito

Taulukko 2. Annoksen pienentiminen kiytettiiessi talatsoparibia monoterapiana
(rintasyopéi)
Talatsoparibin annostaso (rintasyopi)
Suositeltu aloitusannos 1 mg kerran vuorokaudessa
Ensimmadinen alennettu annostaso | 0,75 mg kerran vuorokaudessa
Toinen alennettu annostaso 0,5 mg kerran vuorokaudessa
Kolmas alennettu annostaso 0,25 mg kerran vuorokaudessa
Taulukko 3. Annoksen pienentiminen kiytettiessi talatsoparibia yhdessa entsalutamidin

kanssa (eturauhassyopi)

Talatsoparibin annostaso (eturauhassyopi)
Suositeltu aloitusannos 0,5 mg kerran vuorokaudessa
Ensimmiinen alennettu annostaso | 0,35 mg kerran vuorokaudessa
Toinen alennettu annostaso 0,25 mg kerran vuorokaudessa
Kolmas alennettu annostaso 0,1 mg kerran vuorokaudessa

Katso ohjeet annoksen muuttamiseen entsalutamidin valmisteyhteenvedosta, jos ilmenee
entsalutamidiin liitettdvissa olevia haittavaikutuksia.

0,1 mg:n kapselin kdyttotarkoitus on tukea annosmuutoksia eiké se ole vaihdettavissa muiden
vahvuuksien kanssa.

Samanaikainen hoito P-glykoproteiinin (P-gp) estdjilld

Talzenna monoterapiana (rintasyopd)

Voimakkaat P-gp:n estdjit saattavat suurentaa talatsoparibialtistusta. Voimakkaiden P-gp:n estdjien
samanaikaista kayttoa talatsoparibihoidon aikana tulee vélttda. Samanaikaista antoa tulee harkita vasta
mahdollisten hydtyjen ja riskien huolellisen arvioinnin jilkeen. Jos voimakkaan P-gp:n estéjén
samanaikaista antoa ei voida vilttda, Talzennan annos tulee pienentéé yhti annostasoa alempaan

4



annokseen. Kun voimakkaan P-gp:n estdjin kayttd lopetetaan, Talzennan annos tulee suurentaa
(P-gp:n estdjan 3—5 puoliintumisajan jilkeen) annokseen, jota potilas sai ennen voimakkaan P-gp:n
estdjan kayton aloittamista (ks. kohta 4.5).

Talzenna yhdessd entsalutamidin kanssa (eturauhassyopd)

P-gp:n estdjien samanaikaisen annon vaikutusta talatsoparibialtistukseen annettaessa talatsoparibia
yhdessé entsalutamidin kanssa ei ole tutkittu. Téstd syystd P-gp:n estdjien samanaikaista kayttoa
talatsoparibihoidon aikana tulee véltti4 (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta

(bilirubiini < 1 x viitevélin yléraja-arvo [upper limit of normal, ULN] ja ASAT
[aspartaattiaminotransferaasi] > ULN tai bilirubiini > 1,0-1,5 X ULN ja miké tahansa ASAT-arvo),
keskivaikea maksan vajaatoiminta (bilirubiini > 1,5-3,0 x ULN ja mika tahansa ASAT-arvo) tai
vaikea maksan vajaatoiminta (bilirubiini > 3,0 x ULN ja mik4 tahansa ASAT-arvo) (ks. kohta 5.2).
Talzenna-valmisteen kayttod yhdessé entsalutamidin kanssa ei suositella potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokitus C), koska néillé potilailla farmakokinetiikkaa ja
turvallisuutta ei ole osoitettu (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Rintasyopd

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma [CrCl] 60—89 ml/min). Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(CrCl 30—59 ml/min), suositeltu Talzennan aloitusannos on 0,75 mg kerran vuorokaudessa. Jos
potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCIl 15-29 ml/min), suositeltu Talzennan aloitusannos
on 0,5 mg kerran vuorokaudessa. Talzenna-hoitoa ei ole tutkittu potilailla, joiden CrCl on

alle 15 ml/min tai jotka tarvitsevat hemodialyysia (ks. kohta 5.2).

Eturauhassyopd
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta

(kreatiniinipuhdistuma [CrCl] 60—89 ml/min). Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(CrC1 30—59 ml/min), suositeltu Talzennan annos on 0,35 mg kerran vuorokaudessa yhdessé kerran
vuorokaudessa suun kautta otettavan entsalutamidin kanssa. Jos potilaalla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (CrCl 15-29 ml/min), suositeltu Talzennan annos on 0,25 mg kerran vuorokaudessa
yhdessé kerran vuorokaudessa otettavan entsalutamidin kanssa. Talzenna-hoitoa ei ole tutkittu
potilailla, joiden CrCl on alle 15 ml/min tai jotka tarvitsevat hemodialyysia (ks. kohta 5.2).

Ldkkddt
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkéiden ( > 65-vuotiaiden) potilaiden hoidossa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Talzennan turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten (< 18-vuotiaiden) hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Talzenna otetaan suun kautta. Kosketusta kapselin siséllon kanssa on viltettiva, joten kapselit on
nieltédvé kokonaisina eikd niitd saa avata tai liuottaa. Kapselit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai
tyhjdin mahaan (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Imetys (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Myelosuppressio

Talatsoparibilla hoidetuilla potilailla on raportoitu myelosuppressiivisia vaikutuksia, mukaan lukien
anemiaa, leukopeniaa/neutropeniaa ja/tai trombosytopeniaa (ks. kohta 4.8). Talatsoparibihoitoa ei saa
aloittaa ennen kuin potilas on toipunut aiemman hoidon aiheuttamasta hematologisesta toksisuudesta
(vaikeusasteelle < 1).

Talatsoparibia saavan potilaan veriarvoja tulee seurata rutiininomaisesti ja potilasta tulee tarkkailla
anemiaan, leukopeniaan/neutropeniaan ja/tai trombosytopeniaan liittyvien merkkien ja oireiden
varalta. Jos ndihin viittaavia laboratorioarvojen muutoksia ilmenee, suositellaan annostuksen
muuttamista (annoksen pienentdmista tai hoidon tilapdistd keskeyttdmistd) (ks. kohta 4.2). Tukihoitoja,
kuten veren- ja/tai verihiutaleiden siirtoja ja/tai verisolukasvutekijoiden (colony stimulating factor,
CSF) antoa, voidaan kéyttdd tarpeen mukaan.

Myelodysplastinen oireyhtyma / akuutti myelooinen leukemia

Myelodysplastista oireyhtyméd / akuuttia myelooista leukemiaa (MDS/AML) on raportoitu potilailla,
jotka saivat poly(adenosiinidifosfaatti-riboosi)-polymeraasin (PARP) estdjid, mukaan lukien
talatsoparibia. Kliinisissd tutkimuksissa talatsoparibilla hoidetuista potilaista MDS:4/AML:a on
raportoitu kaiken kaikkiaan < 1 %:lla potilaista, joilla oli kiinteitd kasvaimia (ks. kohta 4.8).
MDS:n/AML:n kehittymiseen mahdollisesti myotivaikuttavia tekijoitd ovat aiempi platinaa siséltava
solunsalpaajahoito, muut DNA:ta vaurioittavat aineet tai sidehoito. Tdydellinen verenkuva on
madritettédva lahtotilanteessa ja hoidon aikana kuukausittain hematologisen toksisuuden merkkien
varalta. Jos potilaalla todetaan MDS/AML, talatsoparibihoito tulee lopettaa.

Laskimotromboemboliset tapahtumat

Metastasoitunutta kastraatioresistenttid eturauhassyopdd (mCRPC) sairastavilla potilailla
laskimotromboembolisten tapahtumien esiintyvyys oli suurempi kéytettdessd Talzennan ja
entsalutamidin yhdistelmdhoitoa verrattuna pelkédn entsalutamidin kayttoon. Potilaita on seurattava
syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian kliinisten merkkien ja oireiden varalta ja hoidettava
ladketieteellisesti asianmukaisella tavalla (ks. kohta 4.8).

Raskaudenehkiisy naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi

Talatsoparibi oli klastogeeninen ihmisen déreisverenkierron lymfosyyteilld in vitro tehdyssa
kromosomipoikkeavuustestissd sekd rottien in vivo luuytimen mikrotumatestissé, mutta se ei ollut
mutageeninen Amesin testisséd (ks. kohta 5.3). Raskaana olevalle naiselle annettu talatsoparibi voi
vahingoittaa sikittd, ja siten raskaana olevalle on kerrottava sikidlle mahdollisesti aiheutuvasta riskistad
(ks. kohta 4.6). Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivit saa tulla raskaaksi Talzenna-hoidon aikana
eivitkd he saa olla raskaana hoitoa aloitettaessa. Kaikille naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee
tehda raskaustesti ennen hoidon aloittamista.

Naispotilaiden on kédytettiva erittdin tehokasta ehkdisymenetelméé Talzenna-hoidon aikana ja
vahintdan 7 kuukauden ajan hoidon paittymisen jalkeen. Koska hormonaalista ehkéisya ei suositella
rintasyOpéapotilaille, tulee kdyttad kahta ei-hormonaalista ja toisiaan tdydentdvad ehkdisymenetelmaa
(ks. kohta 4.6).

Miespotilaita, joiden kumppani voi tulla raskaaksi tai joiden kumppani on raskaana, on kehotettava
kayttamain tehokasta raskaudenehkéisyd (myos vasektomian jalkeen) Talzenna-hoidon aikana ja
vahintddn 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen ottamisen jalkeen.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Talatsoparibi on ladkkeiden kuljettajina toimivien P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasydvén
resistenssiproteiinin (breast cancer resistance protein, BCRP) substraatti, joka eliminoituu

muuttumattomana pédasiassa munuaisten kautta.

Aineita, jotka voivat vaikuttaa talatsoparibin plasmapitoisuuteen

P-gp:n estdjdt

Entsalutamidin vaikutus

Samanaikainen anto 160 mg:n entsalutamidiannoksen kanssa suurentaa talatsoparibialtistuksen noin
kaksinkertaiseksi. Kun talatsoparibia annetaan 0,5 mg vuorokaudessa yhdessé entsalutamidin kanssa,
saavutetaan suunnilleen sama vakaan tilan jadnnospitoisuus (Ciougn), joka on raportoitu kiytettdessi
talatsoparibia 1 mg vuorokaudessa (ks. kohta 5.2). Kun Talzenna-valmistetta annetaan yhdessa
entsalutamidin kanssa, Talzennan aloitusannos on 0,5 mg (ks. kohta 4.2). Muiden kuin 160 mg:n
entsalutamidiannosten yhteisvaikutusta talatsoparibin kanssa ei ole méaéritetty.

Muiden P-gp:n estdjien samanaikaisen annon vaikutusta talatsoparibialtistukseen annettaessa
talatsoparibia yhdessd entsalutamidin kanssa ei ole tutkittu. Jos P-gp:n estijien samanaikaista antoa ei
voida vélttdd annettaessa Talzenna-valmistetta yhdessé entsalutamidin kanssa, potilasta on seurattava
haittavaikutusten mahdollisen lisddntymisen havaitsemiseksi.

Muiden P-gp:n estdjien vaikutus

Tiedot lddkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksesta, johon osallistuneilla potilailla oli edenneita kiinteita
kasvaimia, osoittivat, ettd P-gp:n estdjin itrakonatsolin (100 mg kahdesti vuorokaudessa) anto
toistuvina paivittiisind annoksina yhdessé talatsoparibin 0,5 mg:n kerta-annoksen kanssa suurensi
talatsoparibin kokonaisaltistusta (AUCinr) noin 56 % ja huippupitoisuutta (Cmax) noin 40 % verrattuna
pelkén talatsoparibin antoon 0,5 mg:n kerta-annoksena. Myds populaatiofarmakokineettinen analyysi
on osoittanut, ettd voimakkaiden P-gp:n estijien samanaikainen anto suurensi talatsoparibialtistusta

45 % verrattuna yksindén annettuun talatsoparibiin.

Muun muassa seuraavien voimakkaiden P-gp:n estdjien samanaikaista kayttod on véltettava:
amiodaroni, karvediloli, klaritromysiini, kobisistaatti, darunaviiri, dronedaroni, erytromysiini,
indinaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli, lapatinibi, lopinaviiri, propafenoni, kinidiini, ranolatsiini,
ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, tipranaviiri ja verapamiili. Jos voimakkaan P-gp:n estdjdn
samanaikaista antoa ei voida vélttd4, Talzennan annosta tulee pienentéd (ks. kohta 4.2).

P-gp:ti indusoivat aineet

Tiedot ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksesta, johon osallistuneilla potilailla oli edenneita kiinteita
kasvaimia, osoittivat, ettd talatsoparibin 1 mg:n kerta-annoksen ja P-gp:td indusoivien aineiden
toistuvien péivittdisten annosten samanaikainen anto (600 mg rifampisiinia annettuna 30 minuuttia
ennen talatsoparibia talatsoparibin antopdivani) suurensi talatsoparibin Cmax-arvoa noin 37 %, mutta
AUC;y¢ pysyi muuttumattomana verrattuna pelkén talatsoparibin antoon 1 mg:n kerta-annoksena. Tama
selittyy todenndkoisesti rifampisiinin aiheuttaman P-gp:n induktion ja eston nettovaikutuksesta
yhteisvaikutustutkimuksen koeolosuhteissa. Talatsoparibin annosta ei tarvitse muuttaa annettaessa sité
samanaikaisesti rifampisiinin kanssa. Muiden P-gp:td indusoivien aineiden vaikutusta
talatsoparibialtistukseen ei ole kuitenkaan tutkittu. Muut P-gp:téd indusoivat aineet (mm.
karbamatsepiini, fenytoiini ja méakikuisma) saattavat pienentad talatsoparibialtistusta.

BCRP:n estdjt

BCRP:n estidjien vaikutusta talatsoparibin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu in vivo. Talatsoparibin ja
BCRP:n estdjien samanaikainen anto saattaa suurentaa talatsoparibialtistusta. Voimakkaiden BCRP:n
estdjien (mm. kurkumiini ja siklosporiini) samanaikaista antoa on véltettdva. Jos voimakkaiden
BCRP:n estdjien samanaikaista antoa ei voida vélttad, potilasta tulee seurata haittavaikutusten
mahdollisen lisdéintymisen varalta.



Mahahapon eritystd vihentdvien aineiden vaikutus

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan mahahapon eritystd vahentévien aineiden, mukaan
lukien protonipumpun estéjien ja histamiini (H,) -reseptorin salpaajien, tai muiden mahahapon eritysti
véhentdvien aineiden samanaikainen anto ei vaikuttanut talatsoparibin imeytymiseen merkittavasti.

Systeeminen hormonaalinen ehkdisy
Talatsoparibin ja suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Naisten ja miesten raskaudenehkéisy

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivit saa tulla raskaaksi Talzenna-hoidon aikana eivétké he saa
olla raskaana hoitoa aloitettaessa. Kaikille naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee tehda raskaustesti
ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé erittdin tehokasta ehkdisymenetelmaa (ks.

kohta 4.4) ennen talatsoparibihoidon aloittamista, hoidon aikana ja 7 kuukauden ajan
talatsoparibihoidon pééttymisen jilkeen. Koska hormonaalista ehkdisya ei suositella
rintasyOpépotilaille, tulee kdyttdd kahta ei-hormonaalista ja toisiaan tdydentdvad ehkdisymenetelmaa.
Miespotilaita, joiden kumppani voi tulla raskaaksi tai joiden kumppani on raskaana, on kehotettava
kayttamain tehokasta raskaudenehkéisyd (myds vasektomian jilkeen) Talzenna-hoidon aikana ja
vahintdan 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen ottamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Raskaus
Talzenna-valmisteen kéytdstd raskaana olevien naisten hoidossa ei ole olemassa tietoja. Eldinkokeissa
on osoitettu alkio- ja sikidtoksisuutta (ks. kohta 5.3). Talzenna voi vahingoittaa sikiota, jos sitd

annetaan raskaana olevalle naiselle. Talzenna-valmisteen kédytt64 ei suositella raskauden aikana eiké
naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kdytd ehkéisya (ks. kohta 4.4).

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko talatsoparibi ihmisen rintamaitoon. Rintaruokituille lapsille aiheutuvaa riskié ei
voida sulkea pois, ja siksi rintaruokinta on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3) Talzenna-hoidon aikana ja
vahintdan 1 kuukauden ajan viimeisen annoksen ottamisen jilkeen.

Hedelméllisyys

Vaikutuksista potilaiden hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Prekliinisten tutkimusten perusteella
(kiveksiin kohdistuvat vaikutukset osittain palautuvia ja munasarjoihin kohdistuvat vaikutukset
palautuvia) Talzenna saattaa heikentdd lisdantymiskykyisten miesten hedelmallisyyttd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Talzenna-valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn. Talatsoparibin
annon jalkeen voi ilmeté visymysté/voimattomuutta tai heitehuimausta.

Kun Talzenna-valmistetta kdytetddn yhdessd entsalutamidin kanssa, katso myos entsalutamidin
valmisteyhteenvedosta tiedot entsalutamidin vaikutuksista ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Talzenna-valmisteen yleinen turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin tietoihin 1 088 potilaasta,
mukaan lukien 690 potilasta, jotka saivat talatsoparibia monoterapiana 1 mg:n vuorokaudessa
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kiinteiden kasvainten kliinisissd tutkimuksissa, ja 398 metastasoitunutta kastraatioresistenttia
eturauhassyopdd (mCRPC) sairastavaa potilasta, jotka saivat 0,5 mg talatsoparibia yhdistettyna
160 mg:aan entsalutamidia TALAPRO-2-tutkimuksessa.

Naissa kliinisisséd tutkimuksissa talatsoparibia saaneiden potilaiden yleisimmét haittavaikutukset
(=20 %:lla potilaista) olivat anemia (55,6 %), visymys (52,5 %), pahoinvointi (35,8 %), neutropenia
(30,3 %), trombosytopenia (25,2 %) ja heikentynyt ruokahalu (21,1 %). Yleisimmat talatsoparibiin
liittyneet vaikeusasteen > 3 haittavaikutukset (> 10 %:lla potilaista) olivat anemia (39,2 %),
neutropenia (16,5 %) ja trombosytopenia (11,1 %).

Annostusta muutettiin (annosta pienennettiin tai hoito keskeytettiin tilapdisesti) jonkin
haittavaikutuksen vuoksi 58,7 %:lla Talzenna-valmistetta 1 mg:n annoksella monoterapiana saaneista
potilaista. Yleisimmait annostuksen muutoksiin johtaneet haittavaikutukset olivat anemia (33,5 %),
neutropenia (11,7 %) ja trombosytopenia (9,9 %). Hoito lopetettiin pysyvésti jonkin haittavaikutuksen
vuoksi 2,9 %:lla Talzenna-hoitoa saaneista potilaista; yleisin syy oli anemia (0,6 %). Altistuksen
keston mediaani oli 5,6 kuukautta (vaihteluvéli 0,0-70,2 kuukautta).

Talzennan anto keskeytettiin haittavaikutusten vuoksi 62,1 %:1la metastasoitunutta
kastraatioresistenttid eturauhassyOpéd sairastavista potilasta, jotka saivat Talzenna-valmistetta yhdessa
entsalutamidin kanssa; yleisin syy oli anemia (44 %). Talzenna-annosta pienennettiin haittavaikutusten
vuoksi 52,8 %:lla potilaista; yleisin syy oli anemia (43,2 %). Talzenna-hoito lopetettiin pysyvasti
haittavaikutusten vuoksi 18,8 %:1la potilaista; yleisin syy oli anemia (8,3%). Talatsoparibialtistuksen
keston mediaani oli 86 viikkoa (vaihteluvéli 0,29-186,14).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty haittavaikutusten yhteenveto perustuen yhdistettyihin tietoihin kliinisista
tutkimuksista. Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmien ja esiintymistiheyksien mukaan.
Esiintymistiheysluokat on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10) ja
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa jéarjestyksessa.

Taulukko 4. Haittavaikutukset perustuen 8 tutkimuksen yhdistettyihin tietoihin (n = 1 088)
Ellnj.?rJeSt?ln.la .Kalkkl Vaikeusaste 3 | Vaikeusaste 4
Esiintymistiheys vaikeusasteet n (%) n (%)
Suositeltu termi n (%) ’ ’

Hyvin- ja pahanlaatuiset seké
luokittelemattomat kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja polyypit)
Melko harvinainen
Myelodysplastinen oireyhtyma / 2(0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)
akuutti myelooinen leukemia®

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen
Trombosytopenia® 274 (25.,2) 88 (8,1) 33 (3,0)
Anemia® 605 (55,6) 411 (37,8) 16 (1,5)
Neutropenia® 330 (30,3) 163 (15,0) 17 (1,6)
Leukopenia® 195 (17,9) 52 (4,8) 2(0,2)
Yleinen
Lymfopenia’ 88 (8,1) 37 (3,4 4(0,4)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen
Ruokahalun heikkeneminen 230 (21,1) 11 (1,0) 0(0,0)
Hermosto
Hyvin yleinen
Heitehuimaus 157 (14,4) 4(0,4) 1(<0,1)




Péaédnsarky 207 (19,0) 8(0,7) N/A
Yleinen
Makuhiirio 68 (6,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Verisuonisto
Yleinen
Laskimon tromboembolia*# 36 (3,3 %) 23 (2,1 %) 2 (0,2 %)
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen
Oksentelu 167 (15.3) 9(0,8) 0(0,0)
Ripuli 205 (18,8) 4(0,4) 0(0,0)
Pahoinvointi 389 (35.,8) 10 (0,9) N/A
Vatsakipu® 162 (14,9) 12 (1,1) N/A
Yleinen
Suutulehdus 54 (5,0) 0(0,0) 0(0,0)
Dyspepsia 69 (6,3) 0(0,0) N/A
Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen
Alopesia 189 (17,4) N/A N/A
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat
Hyvin yleinen
Visymys! 571 (52.,5) 58 (5,3) N/A

Lyhenteet: n = potilaiden lukuméiré, N/A = ei sovellu.

* Vaikeusasteen 5 haittavaikutuksia raportoitiin.

Katso myds kohta 4.4.

Sisdltad seuraavat suositellut termit: trombosytopenia ja verihiutaleméiridn viheneminen.

Sisiltdd seuraavat suositellut termit: anemia, hematokriitin lasku, hemoglobiinin lasku ja punasolumédérin
viaheneminen.

Sisdltdd seuraavat suositellut termit: neutropenia ja neutrofiilimédédran viheneminen.

Sisdltad seuraavat suositellut termit: leukopenia ja valkosolumééran viheneminen.

Sisdltdd seuraavat suositellut termit: lymfosyyttimaédran viheneminen ja lymfopenia.

Sisdltdd seuraavat suositellut termit: keuhkoembolia, syvé laskimotromboosi, laskimoembolia ja
laskimotromboosi. Ks. myds kohta 4.4.

Sisdltdd seuraavat suositellut termit: vatsakipu, ylavatsakipu, epamiellyttévit tuntemukset vatsassa ja
alavatsakipu.

Sisdltdd seuraavat suositellut termit: visymys ja voimattomuus.

a.
b.
c.

@ oo A

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Myelosuppressio

Myelosuppressioon liittyvié haittavaikutuksia (anemia, neutropenia ja trombosytopenia) raportoitiin
hyvin yleisesti potilailla, joita hoidettiin talatsoparibilla. Myelosuppressioon liittyvid tapahtumia
(vaikeusaste 3/vaikeusaste 4) raportoitiin (%:lla potilaista) seuraavasti: anemia 37,8 %/1,5 %,
neutropenia 15,0 %/1,6 % ja trombosytopenia 8,1 %/3,0 %. Yhtddn kuolemantapausta ei raportoitu
myelosuppressioon liittyvien haittavaikutusten yhteydessa.

Monoterapiatutkimuksissa (1 mg/vrk saaneet potilaat) yleisimpid myelosuppressioon liittyvia
haittatapahtumia, jotka johtivat annostuksen muutoksiin, olivat anemia (33,5 %), neutropenia (11,7 %)
ja trombosytopenia (9,9 %), joita raportoitiin enintddn noin 30 %:lla talatsoparibia 1 mg/vrk saaneista
potilaista. Tutkimusladkkeen kdyton pysyvéén lopettamiseen johti anemia, jota raportoitiin 0,6 %:1la
potilaista.

Metastasoitunutta kastraatioresistenttid eturauhassyopéd sairastavilla potilailla, jotka saivat
talatsoparibia yhdessé entsalutamidin kanssa, anemia johti talatsoparibin annon keskeyttdmiseen
44,0 %:lla potilaista, neutrofiilimdédran viheneminen 13,6 %:lla ja verihiutalemairén viheneminen
7,8 %:lla. Kaiken kaikkiaan 42,5 % potilaista tarvitsi verensiirtoja. Yleisin verensiirto oli
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punasolutiiviste (39,2 %). Hoidon keskeytti anemian vuoksi 8,3 %, neutropenian vuoksi 3,3 % ja
trombosytopenian vuoksi 0,5 % potilaista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan mydntémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Talatsoparibin yliannostuksesta on vain vdhén kokemusta. Haittavaikutuksia ei raportoitu potilaalla,
joka otti vahingossa kolmekymmentd 1 mg:n talatsoparibikapselia tutkimuspéivina 1 ja jolle tehtiin
heti mahalaukun tyhjennys. Yliannostuksen oireita ei ole varmuudella osoitettu.
Yliannostustapauksessa talatsoparibihoito on lopetettava ja 1adkarin on harkittava mahalaukun
tyhjennysté. Potilaalle tulee antaa yleisté elintoimintoja tukevaa seké oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset 14ékeaineet, muut antineoplastiset ladkeaineet, ATC-
koodi: LO1XK04

Vaikutusmekanismi

Talatsoparibi on poly-ADP-riboosipolymeraasi (PARP) -entsyymien (PARP1 [ICso = 0,7 nM] ja
PARP2 [ICso = 0,3 nM]) estdja. PARP-entsyymit osallistuvat solun DNA:n vauriovasteen
signaalireitteihin, kuten DNA:n korjaamiseen, geenitranskriptioon ja solukuolemaan. PARP-estéjien
syopisoluja tuhoava vaikutus perustuu kahteen mekanismiin: PARP:n katalyyttisen aktiivisuuden
estoon ja PARP:n vangitsemiseen, jolloin PARP-estdjadn sitoutunut PARP-proteiini ei padse
irtoamaan DNA:n vauriokohdasta. Namaé estdvit DNA:n korjauksen, kahdentumisen ja transkription,
miké puolestaan johtaa apoptoosiin ja/tai solukuolemaan. Sydpésolulinjoissa, joissa DNA-vaurioita
korjaavien geenien toiminnassa on poikkeavuutta, talatsoparibi yksindan annettuna lisdd yH2AX:n
(DNA-kaksoiskierteen katkosten merkkiaine) maérad, ja edelleen vahentdd solujen proliferaatiota ja
lisdd apoptoosia. Talatsoparibilla havaittiin kasvainta estivié aktiivisuutta myos BRCA-
mutatoituneessa siirrdnnéiskasvainmallissa, joka oli perdisin aiemmin platinapohjaista hoitoa saaneelta
rintasydpépotilaalta, ja androgeenireseptoripositiivisen eturauhassyovén siirrdnndiskasvainmallissa.
Naéissé siirrdnndiskasvainmalleissa talatsoparibi vahensi kasvaimen kasvua, suurensi YH2AX:n
pitoisuutta ja lisési apoptoosia.

Yhdistetyn PARP:n ja androgeenireseptorin (AR) aktiivisuuden eston aikaan saama kasvaimen kasvua
ehkiiseva vaikutus perustuu seuraaviin mekanismeihin: AR-signaloinnin esto estdd homologisen
rekombinaation korjausmekanismin (HRR, homologous recombination repair) geenien, mukaan lukien
BRCA1:n, ilmentymisté, mistd seuraa herkkyys PARP:n estolle. AR:n maksimaalisen toiminnan on
osoitettu edellyttdvin PARP1:n aktiivisuutta, joten PARP:n esto voi vihentdd AR-signalointia ja lisété
herkkyyttd AR-signaloinnin estéjille. AR:n eston kliiniseen resistenssiin liittyy joskus RB1- ja
BRCAZ2-geenien samanaikainen deleetio, mikd puolestaan liittyy herkkyyteen PARP-estolle.
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Sydiamen elektrofysiologia

Talatsoparibin vaikutusta syddmen repolarisaatioon arvioitiin 37 potilaalla, joilla oli edenneité kiinteitad
kasvaimia, kdyttden ajan suhteen kaltaistettuja elektrokardiogrammeja. Arviointi tehtiin maérittimalla
sykkeen mukaan korjatun QT-ajan (QTc) muutokset 1dhtotilanteesta suhteessa vastaaviin
talatsoparibin pitoisuuksiin plasmassa. Talatsoparibi ei pidentdnyt QTc-aikaa kliinisesti merkittdvissa
maérin kéytettdessd monoterapiana suositeltua enimmaisannosta 1 mg kerran vuorokaudessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tturadan BRCA-mutaatio (¢BRCAm) ja HER2-negatiivinen paikallisesti edennyt tai metastasoitunut
rintasyopd

EMBRACA-tutkimus

EMBRACA oli avoin, satunnaistettu kahden hoitohaaran monikeskustutkimus, jossa Talzenna-hoitoa
verrattiin solunsalpaajahoitoon (kapesitabiini, eribuliini, gemsitabiini tai vinorelbiini).
Tutkimuspotilailla oli ituradan BRCA-mutaatio ja HER2-negatiivinen paikallisesti edennyt tai
metastasoitunut rintasyOpd, ja potilaat olivat saaneet edeltdvésti enintédén kolme
solunsalpaajahoitolinjaa metastasoituneen tai paikallisesti edenneen taudin hoitoon. Edeltéviin
hoitoihin tuli siséltyéd antrasykliini ja/tai taksaani neoadjuvantti-, adjuvantti- ja/tai metastasoituneessa
asetelmassa, elleivit ndma hoidot olleet vasta-aiheisia. Jos potilas oli saanut platinapohjaista hoitoa
edenneen rintasyovén hoitoon, merkkeji taudin etenemisesti timén hoidon aikana ei sallittu. Aiempaa
PARP-estijihoitoa ei sallittu.

EMBRACA-tutkimukseen satunnaistetuista 431 potilaasta 408 potilaalla (95 %) vahvistettiin tautia
aiheuttava tai mahdollisesti tautia aiheuttava ituradan BRCA-mutaatio keskuslaboratoriossa tehdyssé
kliinisen tutkimuksen maérityksessd. Naistd potilaista 354 potilaalla (82 %) vahvistettiin ituradan
BRCA-mutaatio BRACAnalysis CDx -menetelmélla. BRCA-mutaatiopositiivisten osuus (mutaatio
rintasyovén alttiusgeeni 1:n [BRCAT1] tai alttiusgeeni 2:n [BRCA2] suhteen) oli samankaltainen
hoitohaarojen valill.

Yhteensé 431 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko Talzenna 1 mg:n kapseleita kerran
vuorokaudessa tai solunsalpaajahoitoa vakioannoksina, kunnes sairaus eteni tai ilmeni
haittavaikutuksia, jotka estivit lddkkeen kdyton. EMBRACA-tutkimukseen satunnaistetuista

431 potilaasta 287 potilasta satunnaistettiin Talzenna-haaraan ja 144 potilasta solunsalpaajahaaraan.
Satunnaistetut potilaat ositettiin metastasoituneeseen tautiin edeltdvésti saatujen
solunsalpaajahoitolinjojen lukumé&éran (0 vs. 1, 2 tai 3), kasvaimen kolmoisnegatiivisuuden (TNBC
[triple-negative breast cancer] vs. muu kuin TNBC) ja raportoitujen keskushermoston metastaasien
(kylld vs. ei) perusteella.

Potilaiden demografiset, 1dht6tilanteeseen ja tautiin liittyvét tekijét olivat yleisesti samankaltaiset
tutkimuksen hoitohaarojen vélilld (ks. taulukko 5).

Taulukko 5. Demografiset, lihtotilanteeseen ja tautiin liittyvit tekijéit —
EMBRACA-tutkimus

Talatsoparibi Solunsalpaaja
(n=287) (n = 144)
Mediaani ikd (vuotta [vaihteluvili]) 45,0 (27,0-84,0) | 50,0 (24,0-88,0)
Ikéluokka (vuotta), n (%)
<50 182 (63,4 %) 67 (46,5 %)
50 - <65 78 (27,2 %) 67 (46,5 %)
> 65 27 (9.4 %) 10 (6,9 %)
Sukupuoli, n (%)
Nainen 283 (98,6 %) 141 (97,9 %)
Mies 4 (1,4 %) 32,1 %)
Etninen tausta, n (%)
Aasialainen | 31(108%) | 16(11,1 %)
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Taulukko 5. Demografiset, lihtotilanteeseen ja tautiin liittyvit tekijit —
EMBRACA-tutkimus
Talatsoparibi Solunsalpaaja
(n =287) (n =144)
Tummaihoinen tai afroamerikkalainen 12 (4,2 %) 1 (0,7 %)
Valkoihoinen 192 (66,9 %) 108 (75,0 %)
Muu 5(L,7%) 1 (0,7 %)
Ei raportoitu 47 (16,4 %) 18 (12,5 %)
ECOG-suorituskykyluokka, n (%)
0 153 (53,3 %) 84 (58,3 %)
1 127 (44,3 %) 57 (39,6 %)
2 6 (2,1 %) 2 (1,4 %)
Tieto puuttuu 1 (0,3 %) 1 (0,7 %)
Hormonireseptoristatus, n (%)
HER2-positiivinen 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Kolmoisnegatiivinen 130 (45,3 %) 60 (41,7 %)
Hormonireseptoripositiivinen (ER-positiivinen tai 157 (54,7 %) 84 (58,3 %)
PgR-positiivinen)
BRCA-status keskus- tai paikallisessa laboratoriossa 287 (100,0 %) 144 (100,0 %)

tehdyn méérityksen mukaan, n (%)

BRCA 1-mutaatio positiivinen

133 (46,3 %)

63 (43,8 %)

BRCA2-mutaatio positiivinen

154 (53,7 %)

81 (56,3 %)

Aika rintasy0vén primaaridiagnoosista edenneen rintasydvén toteamiseen (vuotta)
n 286 144
Mediaani 1,9 2,7
Minimi; maksimi 0; 22 0; 24
Aikakategoriat rintasydvén primaaridiagnoosista edenneen rintasydvén toteamiseen
<12 kuukautta 108 (37,6 %) 42 (29,2 %)

> 12 kuukautta

178 (62,0 %)

102 (70,8 %)

Paikallisesti edenneen tai metastasoituneen taudin hoitoon edeltivisti saatujen

solunsalpaajahoitolinjojen lukumééra

Keskiarvo (keskihajonta) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
Mediaani 1 1
Minimi; maksimi 0;4 0;3

Potilaat, jotka olivat saaneet edeltévésti solunsalpaajahoi
metastasoituneen taudin hoitoon, n (%)

toa paikallisesti edenneen tai

Ei aiempaa solunsalpaajahoitoa

111 (38,7 %)

54 (37,5 %)

1 aiempi hoitolinja

107 (37,3 %)

54 (37,5 %)

2 aiempaa hoitolinjaa 57 (19,9 %) 28 (19,4 %)
3 aiempaa hoitolinjaa 11 (3,8 %) 8 (5,6 %)
> 4 aiempaa hoitolinjaa 1(0,3 %) 0 (0,0 %)

Potilaat, jotka olivat saaneet edeltivisti seuraavia hoitoja, n (%)

Taksaani 262 (91,3 %) 130 (90,3 %)
Antrasykliini 243 (84,7 %) 115 (79,9 %)
Platina 46 (16,0 %) 30 (20,8 %)

Lyhenteet: BRCA = rintasy6vin alttiusgeeni, ER = estrogeenireseptori, HER2 = ihmisen epidermaalisen
kasvutekijan reseptori 2, n = potilaiden lukuméérd, PgR = progesteronireseptori.

Tehon ensisijainen péadtetapahtuma oli taudin etenemisestd vapaa elinaika (progression-free survival,
PFS) kiinteiden kasvainten vasteen arviointiin tarkoitettujen RECIST (Response Evaluation Criteria in

Solid Tumors) -kriteerien (v. 1.1) mukaisesti. Hoitovasteet arvioi sokkoutettu riippumaton keskitetty
arvioijataho (blinded independent central review, BICR). Toissijaiset padtetapahtumat olivat
objektiivisen vasteen saaneiden osuus (objective response rate, ORR), kokonaiselinaika (overall

survival, OS), turvallisuus ja farmakokinetiikka.
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Tutkimus osoitti, ettd Talzenna-hoito paransi tilastollisesti merkitsevéasti taudin etenemisestd vapaata
elinaikaa, joka oli tehon ensisijainen paétetapahtuma, verrattuna solunsalpaajahoitoon.
Kokonaiselinajassa ei todettu tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta sen lopullisessa analyysissa.
Taulukossa 6 on yhteenveto EMBRACA-tutkimuksen tehoa koskevista tuloksista. Taudin etenemisesté
vapaata elinaikaa kuvaavat Kaplan-Meierin kayrit on esitetty kuvassa 1 ja kokonaiselinaikaa kuvaavat
kayrét kuvassa 3.

Taulukko 6. Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista - EMBRACA-tutkimus*
Talatsoparibi Solunsalpaaja
Taudin etenemisestd vapaa elinaika (PFS) n=287 n=144
riippumattomasti arvioituna (BICR)
Tapahtumat, lukumééri (%) 186 (65 %) 83 (58 %)

Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk

8,6 (7,2-9.3)

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

Riskitiheyksien suhde® (95 %:n
luottamusvili)

0,54 (0,41-0,71)

2-suuntainen p-arvo®

p <0,0001

Kokonaiselinaika (OS) (loppuanalyysi)*

n =287

n =144

Tapahtumat, lukuméaéara (%)

216 (75,3 %)

108 (75 %)

Mediaani (95 %:n luottamusvali), kk

19.3 (16,6-22,5)

19,5 (17,4-22,4)

Riskitiheyksien suhde® (95 %:n
luottamusvali)
2-suuntainen p-arvo®
Objektiiviset vasteet tutkijan arvioimana®®
Vasteen saaneiden osuus (ORR), %
(95 %:n luottamusvili)
Ristitulosuhde (Odds Ratio) (95 %:n
luottamusvili)
2-suuntainen p-arvo’
Vasteen kesto tutkijan arvioimana® n=137 n=231
Mediaani (kvartiilivéli), kk 5,4 (2,8-11,2) 3,1(2,4-6,7)
Lyhenteet: BICR = sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho, n = potilaiden lukumééra,
PARP = poly(adenosiinidifosfaatti-riboosi)-polymeraasi, PFS = taudin etenemisesti vapaa elinaika,
RECIST 1.1 = kiinteiden kasvainten vastearviointiin tarkoitetut kriteerit, versio 1.1.
* PFS, ORR ja vasteen kesto perustuvat tiedonkeruun katkaisupdivéddn 15. syyskuuta 2017 seka
talatsoparibihaaran 13,0 kuukauden (95 %:n luottamusvili: 11,1-18,4) ja solunsalpaajahaaran 7,2 kuukauden
(95 %:n luottamusvali: 4,6—11,1) PFS:n seuranta-aikoihin (mediaani). OS perustuu tiedonkeruun
katkaisupdivadn 30. syyskuuta 2019 seka talatsoparibihaaran 44,9 kuukauden (95 %:n luottamusvili: 37,9—
47,0) ja solunsalpaajahaaran 36,8 kuukauden (95 %:n luottamusvili: 34,3—43,0) seuranta-aikoihin (mediaani).
Riskitiheyksien suhde perustui ositettuun Coxin regressiomalliin, jossa hoito oli ainoa kovariaatti
(ositustekijét: edeltdvien solunsalpaajahoitolinjojen lukumaéra, kasvaimen kolmoisnegatiivisuuden status,
aiemmin todettu keskushermoston metastaasi), ja suhteessa solunsalpaajahoitoon riskitiheyksien suhde < 1
suosi talatsoparibia.
b Ositettu log-rank-testi.
Lopullisen OS-analyysin hetkelld 46,3 % talatsoparibihaaraan ja 41,7 % solunsalpaajahaaraan
satunnaistetuista potilaista oli saanut tutkimushoidon jélkeistd platinahoitoa ja vastaavasti 4,5 % ja 32,6 % oli
saanut tutkimushoidon jélkeistd hoitoa jollakin PARP:n estéjélla.
Arvio koski koko tutkimuspopulaatiota (intent-to-treat, ITT) niiden potilaiden osalta, joiden kasvaintauti oli
mitattavissa ja jotka saivat objektiivisen vasteen. Tdydellisen vasteen saaneiden osuus oli
talatsoparibiryhmissé 5,5 % ja solunsalpaajaryhmaéssé 0 %.
RECIST 1.1 -kriteerien mukaan, tdydellisten tai osittaisten vasteiden vahvistusta ei edellytetty.
f Ositettu Cochran-Mantel-Haenszel-testi.

0,85 (0,67-1,07)¢
p=0,1693

n=219 n=114

62,6 (55,8-69,0) 27,2 (19,3-36,3)

4,99 (2,93-8.83)
p <0,0001

14



Kuva 1. Taudin etenemisesti vapaata elinaikaa kuvaavat Kaplan-Meierin kiyrit —
EMBRACA-tutkimus

1007 — Talatsoparibi
| Mediaani PFS = 8,6 kk
907 & 95 %:n CI (7,2-9,3)
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= S HR = 0,54
5 60- 1 95 %:n Cl (0,41-0,71)
& ! p < 0,0001
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Talatsoparibi 287 220 148 O 55 42 29 23 16 12 5 3 1
Solunsalpaaja 144 68 34 22 ] 8 4 2 2 1

Lyhenteet: CI = luottamusvéli, HR = riskitiheyksien suhde, PFS = taudin etenemisesti vapaa elinaika.

Hoitovaikutuksen (PFS) johdonmukaisuutta tutkittiin ennalta mééritellyissa alaryhmissé, jotka

etenemisen tai kuoleman riskin pieneneminen todettiin talatsoparibia saaneiden eduksi kaikissa
tutkituissa potilasalaryhmissd. Tulokset olivat siten johdonmukaisia koko potilasjoukkoa koskevan
tuloksen kanssa (kuva 2).

Kuva 2. Forest plot -kuva keskeisten alaryhmien PFS-analyyseisti - EMBRACA-tutkimus

ITT ja alaryvhmit Potilaiden lukumasrs HR (95% CI)
n (%)
Koko tutkimuspupula atio (ITD 431 (100) l .I 0.54 (0.41,0.71)
Hormonireseptoristatus !
TNBC tuoreimman biopsian perusteella 190 (44.1) } - | 0.60 (0.41, 0.87)
I—D{—ruoreimmanbiopsian pemsteella 241 (55.9) }_._é—| 0.47 (0.32,0.71)
Aiemmin todettu keskusher moston meta staasi
Kylla 63(146) | : | 0.32 (0.15, 0.67)
Ei 368 (85.4) —a— 0.58 (0.43, 0.78)
Aiempi platinahoito :
Kylla 76 (17.6) } : | 0.76 (0.40, 1.45)
Ei 355 (82.4) - [ 0.52 (0.39, 0.71)
Aijemmat solunsalpaajahoitolinjat aBC:hen :
0 165 (38.3) I . | 0.57 {0.34, 0.95)
1 161 (37.4) [ B 0.51 (0.33, 0.80)
=2 105 (24.4) [ - | 0.56 (0.34, 0.95)

I | 1
0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50
«— Suosii talatsoparibia ¢ — Suosii PCT:tda —>
Lyhenteet: ITT = hoitoaikeen mukainen, TNBC = kolmoisnegatiivinen rintasyopa,

HR+ = hormonireseptoripositiivinen, aBC= edennyt rintasydpéd, HR = riskitiheyksien suhde, CI = luottamusvili,
PCT = tutkijalddkérin valitsema solunsalpaajahoito.
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Kuva 3. Kokonaiselinaikaa kuvaavat Kaplan-Meierin kiiyrit —- EMBRACA-tutkimus
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Lyhenteet: CI = luottamusvili, OS = kokonaiselinaika.
Primaarianalyysin p-arvo perustui ositettuun log-rank-testiin.

Metastasoitunut kastraatioresistentti eturauhassyopd (mCRPC)

TALAPRO-2-tutkimus

TALAPRO-2 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, johon osallistuneet
metastasoitunutta kastraatioresistenttid eturauhassyopad (mCRPC) sairastavat potilaat (n = 805)
satunnaistettiin (1:1) joko saamaan 0,5 mg Talzenna-valmistetta kerran vuorokaudessa yhdistettyna
160 mg:aan entsalutamidia kerran vuorokaudessa tai vertailuhaaraan, jossa potilaat saivat lumelaédketti
yhdistettynd 160 mg:aan entsalutamidia kerran vuorokaudessa. Kaikki potilaat saivat gonadotropiinien
vapauttajahormonin (GnRH) analogia tai vaihtoehtoisesti heille oli aiemmin tehty bilateraalinen
orkiektomia, ja vaatimuksena oli taudin eteneminen aikaisemman androgeenideprivaatiohoidon
aikana. Aikaisempi metastasoituneeseen kastraatioherkkddn eturauhassyopaan (mCSPC) annettu
abirateronihoito tai taksaanipohjainen solunsalpaajahoito oli sallittu.

Satunnaistaminen ositettiin seuraavilla perusteilla: (1) aiempi abirateronihoito tai taksaanipohjainen
solunsalpaajahoito vs. ei tillaisia aiempia hoitoja ja (2) HRR-geenien mutaatiostatus, joka testattiin
prospektiivisesti uuden sukupolven sekvensoinnilla kasvainkudoksen FoundationOne CDx -
menetelmailla tai kiertdvén kasvain-DNA:n (ctDNA) FoundationOne Liquid CDx -menetelmailla;
potilaat, joilla oli kasvaimen HRR-geenien mutaatioita (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12,
CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 tai RAD51C) vs. potilaat, joilla ei ollut
kasvaimen HRR-geenien mutaatioita tai joiden mutaatiostatus ei ollut tiedossa.

Mediaani ikd oli 71 vuotta (vaihteluvali 36-91) kummassakin haarassa; 62 % oli valkoihoisia, 31 %
aasialaisia ja 2 % tummaihoisia. Suurimmalla osalla potilaista (66 %) kummassakin haarassa
suorituskyvyn ECOG-luokitus oli 0. Talzenna-hoitoa saaneista potilaista niiden potilaiden osuus, joilla
oli lahtotilanteessa sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (BICR) arvioimana

RECIST 1.1 -kriteerien mukaan mitattavissa oleva sairaus, oli 30 %. Potilaista 28 % oli aiemmin
saanut abirateronihoitoa tai taksaanipohjaista solunsalpaajahoitoa. 20 %:lla oli kasvaimen HRR-
geenien mutaatioita, ja 80 %:1la ei ollut kasvaimen HRR-geenien mutaatioita tai geenimutaatiostatus ei
ollut tiedossa.

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli radiologisesti todettu taudin etenemisesti vapaa elinaika (rPFS)
sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (BICR) arvioimana RECIST 1.1 -kriteerien ja
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PCWG3 (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group Criteria 3) (luusto) -kriteerien mukaan.
Kokonaiselinaika (OS) oli alfa-kontrolloitu toissijainen péaétetapahtuma.

Talzenna-valmisteen ja entsalutamidin yhdistelmén osoitettiin tilastollisesti merkitsevisti parantavan
radiologisesti todettua taudin etenemisestd vapaata elinaikaa (rPFS) ja kokonaiselinaikaa (OS) BICR:n
arvioimana verrattuna lumeldékkeen ja entsalutamidin yhdistelméin. Tutkijan arvioiman rPFS:n
herkkyysanalyysi oli yhdenmukainen BICR:n arvioiman rPFS:n tulosten kanssa.

Tehoa koskevat tulokset TALAPRO-2-tutkimuksesta on esitetty taulukoissa 7 ja 8 ja kuvissa 4, 5, 6
ja7.

Taulukko 7. Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista —- TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talatsoparibi + Lumelidke +
entsalutamidi entsalutamidi
N =402 N =403
Radiologisesti todettu taudin etenemisesti
vapaa elinaika (rPFS) riippumattomasti
arvioituna (BICR)
Tapahtumat, lukumééri (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk NR (27,5-NR) 21,9 (16,6-25,1)
Riskitiheyksien suhde (95 %:n luottamusvali)® 0,627 (0,506-0,777)
p-arvo® p <0,0001
Kokonaiselinaika (OS)
Tapahtumat, lukuméara (%) 211 (52,5) 243 (60,3)
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk 45,8 (39,4-50,8) 37 (34,1-40,4)
Riskitiheyksien suhde (95 %:n luottamusvili)* 0,796 (0,661-0,958)
p-arvo® p=0,0155

Lyhenteet: BICR = sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho, HRR (homologous recombination
repair) = homologisen rekombinaation korjausmekanismi, mCRPC = metastasoitunut kastraatioresistentti
eturauhassyopé, n = potilaiden lukumé&éra, NHT = uusi hormonihoito, NR (not reached) = ei saavutettu.

* rPFS perustuu tiedonkeruun katkaisupidivain 16. elokuuta 2022 seké talatsoparibi + entsalutamidi -haaran
24,9 kuukauden (95 %:n luottamusvili: 24,7-25,3) ja lumeldédke + entsalutamidi -haaran 24,6 kuukauden
(95 %:n luottamusvili: 22,1-24,9) rPFS:n seuranta-aikoihin (mediaani). OS perustuu tiedonkeruun
katkaisupdivdidn 3. syyskuuta 2024 seké talatsoparibi + entsalutamidi -haaran 52,5 kuukauden (95 %:n
luottamusvili: 49,9—53,4) ja lumeléddke + entsalutamidi -haaran 53,0 kuukauden (95 %:n luottamusvéli: 50,6—
54,0) kokonaiselinajan seuranta-aikoihin (mediaani).

Riskitiheyksien suhde perustuu Coxin suhteellisen riskin malliin ositettuna aikaissmman NHT-hoidon
(abirateroni) tai kastraatioherkkddn metastasoituneeseen eturauhassyopaan annetun taksaanipohjaisen
solunsalpaajahoidon (kylla vs. ei) ja HRR-mutaatiostatuksen (mutaatioita vs. ei mutaatioita / ei tiedossa)
mukaan; suhde < 1 puoltaa talatsoparibia.

Log-rank-testin p-arvot (2-suuntaiset) ositettuina aikaisemman NHT-hoidon (abirateroni) tai
kastraatioherkkédn eturauhassyOpédn annetun taksaanipohjaisen solunsalpaajahoidon ja HRR-
mutaatiostatuksen mukaan.

Lopullisen kokonaiselinajan analyysin toteutushetkelld radiologisesti todetun taudin etenemisesti
vapaan elinajan (rPFS) mediaani oli 33,1 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 27,4-39,0) potilailla, jotka
saivat Talzenna-valmistetta yhdistelméné entsalutamidin kanssa, ja 19,5 kuukautta (95 %:n
luottamusvili: 16,6-24,7) potilailla, jotka saivat lumelddkettd yhdistelmand entsalutamidin kanssa
(riskitiheyksien suhde = 0,667, 95 %:n luottamusvali: 0,551-0,807).
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Taulukko 8.
TALAPRO-2 (mCRPC)*

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista alaryhméanalyysien mukaisesti —

Talatsoparibi +

Lumelidike +

entsalutamidi entsalutamidi
HRRm-alaryhmien analyysit*
HRRm n =385 n =82
Radiologisesti todettu taudin etenemisesti vapaa
elinaika (rPFS) riippumattomasti arvioituna
(BICR)
Tapahtumat, lukumééra (%) 37 (43,5) 49 (59,7)

Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk

27,9 (16,8-NR)

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

Riskitiheyksien suhde (95 %:n luottamusvili)®

0,424 (0,275-0,653)

Kokonaiselinaika (OS)

Tapahtumat, lukumaira (%)

41 (48,2)

55 (67.,1)

Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk

45,8 (36,4-NR)

30,1 (25,6-38,2)

Riskitiheyksien suhde (95 %:n luottamusvili)®

0,524 (0,348-0,787)

Ei HRRm n =207 n=219
Radiologisesti todettu taudin etenemisesti vapaa
elinaika (rPFS) riippumattomasti arvioituna
(BICR)
Tapahtumat, lukumaira (%) 73 (35,3) 95 (43,4)
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk NR (25,8-NR) 22,4 (16,6 NR)

Riskitiheyksien suhde (95 %:n luottamusvili)®

0,695 (0,511-0,944)

Kokonaiselinaika (OS)

Tapahtumat, lukumééira (%)

112 (54,1)

133 (60,7)

Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk

45 (34,7-533)

37,4 (31,8-41,4)

Riskitiheyksien suhde (95 %:n luottamusvili)®

0,817 (0,635-1,053)

BRCAm-alaryhmien analyysit*

BRCAm n=27 n=32
Radiologisesti todettu taudin etenemisesti
vapaa elinaika (rPFS) riippumattomasti
arvioituna (BICR)
Tapahtumat, lukumaara (%) 8(29,6) 22 (68,7)
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk NR (16,8-NR) 11 (7,4-24,6)

Riskitiheyksien suhde (95 %:n luottamusvili)®

0,232 (0,101-0,529)

Kokonaiselinaika (OS)

Tapahtumat, lukumaara (%)

14 (51,9)

23(71,9)

Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk

36,9 (24,9-NR)

26,1 (15,2-35,4)

Riskitiheyksien suhde (95 %:n luottamusvili)®

0,556 (0,285-1,085)

Lyhenteet: BICR = sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho, BRCAm = mutaatio
rintasyopéalttiusgeenissd, ctDNA = kiertdvé kasvain-DNA, HRRm = mutaatio homologisen rekombinaation
korjausmekanismin (HRR) geenissd, mCRPC = metastasoitunut kastraatioresistentti eturauhassyopa,
n = potilaiden lukuméird, NHT = uusi hormonihoito, NR (not reached) = ei saavutettu.
* 1PFS perustuu tiedonkeruun katkaisupdivéddn 16. elokuuta 2022 seka talatsoparibi + entsalutamidi -haaran
24,9 kuukauden (95 %:n luottamusvili: 24,7-25,3) ja lumelddke + entsalutamidi -haaran 24,6 kuukauden
(95 %:n luottamusvali: 22,1-24,9) rPFS:n seuranta-aikoihin (mediaani). OS perustuu tiedonkeruun
katkaisupdivdén 3. syyskuuta 2024 seké talatsoparibi + entsalutamidi -haaran 52,5 kuukauden (95 %:n
luottamusvili: 49,9-53,4) ja lumeldéke + entsalutamidi -haaran 53,0 kuukauden (95 %:n luottamusvili: 50,6—

54,0) kokonaiselinajan seuranta-aikoihin (mediaani).
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& Johdettu prospektiivisista kasvainkudoksesta mitatuista tuloksista (tulokset tiedossa ennen satunnaistamista)

ja prospektiivisista verestd mitatuista ctDNA-tuloksista (tulokset tiedossa ennen satunnaistamista).
Riskitiheyksien suhde perustuu Coxin suhteellisen riskin malliin ositettuna aikaissmman NHT-hoidon
(abirateroni) tai kastraatioherkkéén eturauhassyopéédn annetun solunsalpaajahoidon (kylld vs. ei) mukaan;
suhde < 1 puoltaa talatsoparibia.

b.

Lopullisen kokonaiselinajan analyysin toteutushetkellda HRRm-alaryhmaéssé radiologisesti todetun
taudin etenemisestd vapaan elinajan (rPFS) mediaani oli 27,7 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 19,3—
38.,4) potilailla, jotka saivat Talzenna-valmistetta yhdistelmana entsalutamidin kanssa, ja

13,8 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 10,8—-19,3) potilailla, jotka saivat lumeldakettd yhdistelména
entsalutamidin kanssa (riskitiheyksien suhde = 0,454, 95 %:n luottamusvili: 0,305-0,674); Ei

HRRm -alaryhmissé rPFS:n mediaani oli 33,2 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 25,9—44,2) potilailla,
jotka saivat Talzenna-valmistetta yhdistelmind entsalutamidin kanssa, ja 22,1 kuukautta (95 %:n
luottamusvili: 16,6-30,4) potilailla, jotka saivat lumelddkettd yhdistelmand entsalutamidin kanssa
(riskitiheyksien suhde = 0,740, 95 %:n luottamusvili: 0,565-0,969); BRCAm-alaryhméssa rPFS:n
mediaania ei saavutettu (95 %:n luottamusvéli: 16,8—NR) potilailla, jotka saivat Talzenna-valmistetta
yhdistelménd entsalutamidin kanssa, ja rPFS:n mediaani oli 11 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 5,9—
13,8) potilailla, jotka saivat lumeldédkettd yhdistelmana entsalutamidin kanssa (riskitiheyksien

suhde = 0,259, 95 %:n luottamusvali: 0,120-0,558).

Kuva 4. Radiologisesti todettua taudin etenemisestii vapaata elinaikaa (rPFS) kuvaavat
Kaplan-Meierin kiyrit riippumattomasti arvioituna (BICR) - TALAPRO-2
(mCRPC)

_ Talatsoparibi + entsalutamidi
rPFS:n mediaani = Ei saavutettu

100 95 %:n CI (27.5; Ei saavutettu)

Lumelaake + entsalutamidi
PFS:n mediaani = 21 9 kk

R 95 %:n CI (16,6; 25.1)
& Riskitiheyksien suhde = 0,63
S 95 %:n CI (0,51; 0,78)
Z 60 p <0,0001
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Lyhenteet: BICR = sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho, CI = luottamusvili,
mCRPC = metastasoitunut kastraatioresistentti eturauhassyopé, PFS = taudin etenemisesti vapaa elinaika,
rPFS = radiologisesti todettu taudin etenemisestd vapaa elinaika.
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Kuva 5.  Forest plot -kuva keskeisten alaryhmien rPFS-analyyseisti - TALAPRO-2 (mCRPC)
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Lyhenteet: CI = luottamusviéli, ctDNA = kiertdva kasvain-DNA, ENZA= entsalutamidi, HRR = homologisen
rekombinaation korjausmekanismi, HRRm = mutaatio homologisen rekombinaation korjausmekanismin (HRR)
geenissd, IWRS (Interactive Web Response System) = interaktiivinen internetpohjainen vastausjarjestelma,
mCRPC = metastasoitunut kastraatioresistentti eturauhassy6pé, N = potilaiden lukuméird, NE = ei arvioitavissa /

rPFS = radiologisesti todettu taudin etenemisesté vapaa elinaika, TALA = talatsoparibi.
Kaikkien potilaiden riskitiheyksien suhde perustuu Coxin malliin ositettuna satunnaistamisen ositustekijoilla.
Kaikilla alaryhmilla riskitiheyksien suhde perustuu osittamattomaan Coxin maliin, jossa hoito on ainoa

kovariaatti. Riskitiheyksien suhde < 1 suosii talatsoparibia.
HRR-status on johdettu prospektiivisista kasvainkudoksesta mitatuista tuloksista ja prospektiivisista veresta

mitatuista ctDNA-tuloksista.
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Kokonaiselinaikaa (OS) kuvaavat Kaplan-Meierin kiyrit - TALAPRO-2 (mCRPC)
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95 %em CI(34,1-40,4)
Riskittheyksien suhde = 0,796
95 %em CI (0.661-0,938)
p=00155
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Lyhenteet: CI = luottamusvéli; mCRPC = metastasoitunut kastraatioresistentti eturauhassyopa;

OS = kokonaiselinaika.

Kuva 7. Forest plot -kuva keskeisten alaryhmien OS-analyyseisti —- TALAPRO-2 (mCRPC)
TALATSOPARIBI = ENTSALUTAMIDI /
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“Peslins TALA-ENEA

Paxtin P

Lyhenteet: CI = luottamusvéli; ENZA = entsalutamidi; HRR = homologisen rekombinaation korjausmekanismi,
HRRm = mutaatio homologisen rekombinaation korjausmekanismin (HRR) geenissd, IWRS (Interactive Web
Response System) = interaktiivinen internetpohjainen vastausjirjestelmi, mCRPC = metastasoitunut
kastraatioresistentti eturauhassyopé, N = potilaiden lukuméird, NE = ei arvioitavissa / ei saavutettu, NHT = uusi
hormonihoito, OS = kokonaiselinaika, PSA = prostataspesifinen antigeeni, TALA = talatsoparibi.

Kaikkien potilaiden riskitiheyksien suhde perustuu Coxin malliin ositettuna satunnaistamisen ositustekijoilla.
Kaikilla alaryhmilla riskitiheyksien suhde perustuu osittamattomaan Coxin maliin, jossa hoito on ainoa

kovariaatti.

Prosenttiosuudet on laskettu kunkin hoitoryhmén koko analyysijoukon potilaiden lukuméérén (N) perusteella.
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
talatsoparibin kdytosté rintasydvén ja eturauhassydvén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Talatsoparibialtistus suureni yleisesti suhteessa annokseen annettaessa paivittdin toistuvia 0,025—

2 mg:n annoksia. Kun rintasydpépotilaat saivat monoterapiana toistuvia 1 mg:n talatsoparibiannoksia
pdivittdin, talatsoparibin vakaassa tilassa mitattu AUC-arvon (plasman pitoisuus-aikakuvaajan alle
jadvi pinta-ala) geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin [CV] %) oli 126 (107) — 208 (37) ng*h/ml ja
huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 11 (90) — 19 (27) ng/ml. Kun metastasoitunutta kastraatioresistentti
eturauhassyOpaa sairastaville potilaille annettiin talatsoparibia 0,5 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa yhdessé entsalutamidin kanssa, vakaassa tilassa mitattu Ciougn-arvon geometrinen
keskiarvo (CV %) oli eri tutkimuskdynneilld 3,29-3,68 ng/ml (4548 %). Tdéma on yhteneviinen
rintasyOpéapotilailla havaitun arvon 3,53 (61 %) ng/ml kanssa, kun rintasydpapotilaille annettiin
talatsoparibia monoterapiana 1 mg kerran vuorokaudessa. Toistuvalla pdivittiiselld annostuksella
plasman talatsoparibipitoisuus saavutti vakaan tilan 2-3 viikossa, kun talatsoparibia annettiin
monoterapiana, ja noin 9 viikossa, kun talatsoparibia annettiin yhdessé entsalutamidin kanssa. Kun
talatsoparibia annettiin toistuvasti monoterapiana 1 mg kerran vuorokaudessa suun kautta,
kertymissuhteen mediaani oli 2,3-5,2. Talatsoparibi on P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasy&vén
resistenssiproteiinin (breast cancer resistance protein, BCRP) kuljettajaproteiinien substraatti.

Imeytyminen

Annettaessa talatsoparibia suun kautta mediaaniaika plasman huippupitoisuuden (Cmax) Saavuttamiseen
(Tmax) oli yleensd 1-2 tuntia. Absoluuttista biologista hydtyosuutta ihmiselld ei ole tutkittu. Virtsaan
erittymistd koskevien tietojen perusteella absoluuttinen biologinen hyotyosuus on kuitenkin véhintédén
41 % ja imeytynyt fraktio vahintdén 69 % (ks. Eliminaatio). Mahahapon eritysti vdhentdvien aineiden
ei odoteta vaikuttavan talatsoparibialtistukseen merkittavésti, koska talatsoparibin liukoisuus on
riittdva pH-arvoilla 1-6,8. Keskeisessi kliinisessé tutkimuksessa 28 % potilaista kéytti mahahapon
eritystd vahentdvid aineita, pddasiassa protonipumpun estijia.

Ruoan vaikutus

Ruoan nauttiminen hidasti talatsoparibin imeytymistd, mutta ei vahentényt talatsoparibin imeytynytti
madrad. Kun talatsoparibin kerta-annos otettiin suun kautta runsaasti rasvaa ja kaloreja sisdltdvan
ruoan (noin 827 kaloria, 57 % rasvaa) kanssa, talatsoparibin keskimaardinen plasman huippupitoisuus
(Ciax) pieneni noin 46 % ja mediaaniaika plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen (Tmax) siirtyi

1 tunnista 4 tuntiin, mutta kokonaisaltistus (AUCinr) ei muuttunut. Néiden tulosten perusteella
Talzenna-kapselin voi ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjdan mahaan (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Talatsoparibin keskimédrdinen ndenndinen jakautumistilavuus (Vss/F) tutkitussa populaatiossa oli
420 1. Talatsoparibi sitoutuu plasman proteiineihin in vitro noin 74-prosenttisesti pitoisuudesta
riippumatta pitoisuusvalilld 0,01-1 pM. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei niyta vaikuttavan
talatsoparibin sitoutumiseen proteiineihin, sillé sitoutumattoman talatsoparibin osuudessa (fi;
keskiarvo) ihmisen plasmassa in vivo ei ilmennyt selkedd muutostrendid munuaisten tai maksan
toiminnan heikentyessa.

Biotransformaatio

Talatsoparibi metaboloituu ihmisilld maksassa hyvin vahdisessd méérin. Kun ihmisille annettiin 1 mg:n
kerta-annos ["*C]talatsoparibia suun kautta, ei plasmasta todettu yhtédan merkittivia kiertivad
metaboliittia. Talatsoparibi oli ainoa plasmasta todettu kiertdva lddkeperdinen aine. Virtsasta tai
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ulosteista ei mitattu yhtdan metaboliittia, joka olisi yksinddn muodostanut yli 10 % annetusta
annoksesta.

Talatsoparibi ei kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina estinyt sytokromi (CYP) -entsyymeja
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4/5 eikéd indusoinut
sytokromientsyymeji CYP1A2, CYP2B6 tai CYP3A4 in vitro.

Talatsoparibi ei kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina estidnyt yhtddan merkittdvéa suoliston,
maksan tai munuaisten membraanikuljettajaproteiinia (P-gp, BCRP, orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptidit [OATP]1B1 ja OATP1B3, orgaanisten kationien kuljettajat [OCT]1 ja OCT2,
orgaanisten anionien kuljettajat [OAT]1 ja OAT3, sappisuolapumppu [BSEP], MATEI ja MATE2-K
[multidrug and toxin extrusion]) in vitro.

Talatsoparibi ei kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina estdnyt yhtdéin merkittdvaa
uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasin (UGT) isoformia (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 ja 2B15) in
vitro.

Eliminaatio

Talatsoparibi eliminoituu piadasiassa muuttumattomana munuaisten kautta (passiivinen suodatus ja
aktiivinen sekreetio). P-gp osallistuu todenndkdisesti talatsoparibin aktiiviseen sekreetioon
munuaisissa. Syopépotilailla talatsoparibin terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo ( keskihajonta)
plasmassa oli 90 (+ 58) tuntia ja ndenndisen oraalisen puhdistuman (CL/F) populaatiokeskiarvo
(yksildiden vilinen vaihtelu) oli 6,5 1/h (31 %). Kun kuudelle naispotilaalle annettiin kerta-annos
[*C]talatsoparibia suun kautta, koko annetusta radioaktiivisesta annoksesta mitattiin keskiméarin

69 % (8,6 %) virtsasta ja 20 % (£5,5 %) ulosteista. Suurin osa talatsoparibista, 55 % annetusta
annoksesta, erittyi muuttumattomana virtsaan. Ulosteisiin talatsoparibista erittyi muuttumattomana
14 % annetusta annoksesta.

Erityiset potilasryhmét

1kd, sukupuoli ja paino

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, jonka tarkoituksena oli selvittdd ién (vaihteluvéli 18—

88 vuotta), sukupuolen (53 miestd ja 437 naista) ja painon (vaihteluvili 35,7-162 kg) vaikutusta
talatsoparibin farmakokinetiikkaan, toteutettiin 490 syopapotilaan tiedoista. Potilaat saivat
talatsoparibia 1 mg piivittdin monoterapiana. Tulokset osoittivat, ettei idlld, sukupuolella ja painolla
ollut kliinisesti merkittdvéa vaikutusta talatsoparibin farmakokinetiikkaan.

Etninen tausta

Populaatiofarmakokineettinen analyysi 490 potilaasta, jotka saivat talatsoparibia 1 mg paivittdin
monoterapiana, 0soitti, ettd talatsoparibin CI/F (oraalinen puhdistuma) oli suurempi aasialaisilla kuin
muun etnisen taustan potilailla. Aineistossa 41 potilasta oli aasialaisia ja 449 potilasta ei-aasialaisia
(361 oli valkoihoisia, 16 tummaihoisia, 9 muita ja 63 potilaan etnisté taustaa ei ollut raportoitu).
Aasialaisilla potilailla todettiin ei-aasialaisiin verrattuna 19 % pienempi altistus (AUC).

Pediatriset potilaat
Talatsoparibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu < 18-vuotiailla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Talatsoparibi monoterapiana

Tiedot farmakokineettisestd tutkimuksesta edennytté syopéd sairastavilla potilailla, joilla oli todettu eri
vaikeusasteen munuaisten vajaatoiminta, osoittivat, ettd toistuvien kerran pdivisséa annettujen
talatsoparibiannosten jélkeen talatsoparibin kokonaisaltistus (AUCy.»4) suureni 92 % keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (laskennallinen glomerulussuodosnopeus [eGFR] 30-59 ml/min)
sairastavilla ja 169 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR < 30 ml/min) sairastavilla verrattuna
potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (¢GFR > 90 ml/min). Talatsoparibin
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huippupitoisuus (Cmax) suureni 90 % keskivaikeaa ja 107 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Talatsoparibialtistus oli
samankaltainen potilailla, joilla oli joko lievd munuaisten vajaatoiminta (¢GFR 60—-89 ml/min) tai
joiden munuaisten toiminta oli normaali. Liséksi populaatiofarmakokineettinen analyysi, jossa oli
490 potilasta, osoitti, etté talatsoparibin CI/F pieneni 14 % lievéd ja 37 % keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali
(kreatiniinipuhdistuma [CrCl] > 90 ml/min), mika johti 17 % suurempaan AUC-arvoon lievadd
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja 59 % suurempaan AUC-arvoon keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Aineistossa 132 potilaalla oli lievd munuaisten vajaatoiminta
(CrCl 60—89 ml/min), 33 potilaalla keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl 30—59 ml/min) ja
yhdelld potilaalla vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min). Talatsoparibin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, jotka tarvitsevat hemodialyysia (ks. kohta 4.2).

Talatsoparibi yhdessd entsalutamidin kanssa

Populaatiofarmakineettisessa analyysissa oli mukana 412 metastasoitunutta kastraatioresistenttia
eturauhassyOpéd sairastavaa potilasta, jotka saivat talatsoparibia yhdessi entsalutamidin kanssa.
Aineistossa 152 potilaalla oli lievd munuaisten vajaatoiminta (CrCl 60—89 ml/min), 72 potilaalla
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl 30—59 ml/min) ja 2 potilaalla vaikea munuaisten
vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min). Talatsoparibin CI/F pieneni 8 % lievad ja 27 % keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (vastaa AUC-arvon suurenemista 9 % ja 37 %)
verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Talatsoparibin farmakokinetiikkaa ei ole
tutkittu potilailla, jotka tarvitsevat hemodialyysia (ks. kohta 4.2).

Mabksan vajaatoiminta

Talatsoparibi monoterapiana

Populaatiofarmakokineettinen analyysi 490 potilaasta, jotka saivat paivittdin 1 mg:n talatsoparibia
monoterapiana, 0soitti, ettei lievd maksan vajaatoiminta vaikuta talatsoparibin farmakokinetiikkaan.
Aineistossa 118 potilaalla oli lievd maksan vajaatoiminta (bilirubiini < 1,0 X viitevilin yldraja-arvo
[upper limit of normal, ULN] ja ASAT-arvo > ULN tai bilirubiini > 1,0—1,5 x ULN ja miké tahansa
ASAT-arvo). Talatsoparibin farmakokinetiikkaa selvitettiin my0s toisessa farmakokineettisessi
tutkimuksessa seka potilailla, joiden maksan toiminta oli normaali, etté potilailla, joilla oli lieva,
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (keskivaikea: bilirubiini > 1,5-3,0 x ULN ja mika
tahansa ASAT-arvo; vaikea: bilirubiini > 3,0 x ULN ja mika tahansa ASAT-arvo).
Populaatiofarmakokineettinen analyysi, jossa kdytettiin tistd farmakokineettisesti tutkimuksesta
saatuja tietoja, osoitti, ettei lievalla, keskivaikealla tai vaikealla maksan vajaatoiminnalla ollut
merkittdvaa vaikutusta talatsoparibin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

Talatsoparibi yhdessd entsalutamidin kanssa
Talatsoparibin farmakokinetiikkaa, kun se annetaan yhdessé entsalutamidin kanssa, ei ole tutkittu
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Talatsoparibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
Genotoksisuus

Talatsoparibi ei ollut mutageeninen bakteerien kddnteismutaatiotestissd (Amesin testi). Talatsoparibi
oli klastogeeninen ihmisen déreisverenkierron lymfosyyteilld in vitro tehdyssa
kromosomipoikkeavuustestissé seka rotilla in vivo tehdyssd mikrotumatestissa altistuksilla, jotka
vastasivat kliinisesti merkityksellisid annoksia. Havainto klastogeenisuudesta on linjassa talatsoparibin
farmakologisen vaikutuksen, sen aiheuttaman perimén epastabiliteetin kanssa. Nadma viittaavat
mahdolliseen genotoksisuuteen ihmisella.
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Toistuvan annon toksisuus

Rotilla ja koirilla tehdyissé toistuvan annon toksisuustutkimuksissa padloydokset subterapeuttisilla
altistuksilla olivat luuytimen hyposellulaarisuus ja tdhén liittyva annoksesta riippuvainen
hematopoieettisten solujen médarian viheneminen, useiden elinten imukudoksen depleetio ja kivesten,
lisékivesten ja siementiehyiden surkastuminen ja/tai rappeumamuutokset. Muita 16ydoksié
suuremmilla altistuksilla olivat annoksesta riippuvainen apoptoosin/nekroosin lisddntyminen maha-
suolikanavassa, maksassa ja munasarjoissa. Useimmat niistd histopatologisista 16ydoksisté olivat
yleensd palautuvia. Kivesldydokset olivat osittain palautuvia 4 viikon kuluttua annostelun
lopettamisesta. Toksisuusloydokset ovat johdonmukaisia huomioiden talatsoparibin farmakologia ja
kudoksiin jakautuminen.

Kehitystoksisuus

Rotilla tehdyssa alkioiden/sikididen kehitystd koskeneessa tutkimuksessa talatsoparibi aiheutti
alkioiden ja sikididen kuolemia, sikididen epdmuodostumia (silmédmunan painumista,
pienisilméiisyytté, rintalastahalkioita, kaulanikamakaaren yhteensulautumia) ja luuston rakenteen
variaatioita emon systeemisen AUCy4-altistuksen ollessa noin 0,09-kertainen verrattuna
merkitykselliseen altistukseen ihmisilla kdytettiessd suositeltua annosta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisiltd

Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (mikrokiteinen selluloosa ja piidioksidi)

0.1 mg:n kapselin kuori

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)

0.25 mg:n kapselin kuori

Hypromelloosi
Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)

0.35 mg:n kapselin kuori

Hypromelloosi
Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)

0.5 mg:n kapselin kuori

Hypromelloosi
Punainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
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1 mg:n kapselin kuori

Hypromelloosi

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Painomuste

Shellakka (E904)
Propyleeniglykoli (E1520)
Ammoniumhydroksidi (E527)

Musta rautaoksidi (E172)
Kaliumhydroksidi (E525)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Talzenna 0.1 mg kovat kapselit

Suurtiheyspolyeteenistda (HDPE) valmistettu purkki ja polypropeenista (PP) valmistettu suljin, jossa on
kuumainduktiosinetti. Pakkauskoko: 30 kapselin HDPE-purkki kotelossa.

Talzenna 0,25 mg kovat kapselit

Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki ja polypropeenista (PP) valmistettu suljin, jossa on
kuumainduktiosinetti. Pakkauskoko: 30 kapselin HDPE-purkki kotelossa.

Polyvinyylikloridista/polyvinylideenikloridista (PVC/PVdC) valmistettu perforoitu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, jossa on alumiinifoliosta tehty repaisykalvo. Pakkauskoot: 30 (30 x 1 kapseli),
60 (60 x 1 kapseli) ja 90 (90 x 1 kapseli) kapselin ldpipainopakkaukset, joissa kapselit ovat
yksittdispakattuina.

Talzenna 0,35 mg kovat kapselit

Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki ja polypropeenista (PP) valmistettu suljin, jossa on
kuumainduktiosinetti. Pakkauskoko: 30 kapselin HDPE-purkki kotelossa.

Talzenna 0.5 mg kovat kapselit

Suurtiheyspolyeteenistda (HDPE) valmistettu purkki ja polypropeenista (PP) valmistettu suljin, jossa on
kuumainduktiosinetti. Pakkauskoko: 30 kapselin HDPE-purkki kotelossa.

Talzenna 1 mg kovat kapselit
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Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki ja polypropeenista (PP) valmistettu suljin, jossa on
kuumainduktiosinetti. Pakkauskoko: 30 kapselin HDPE-purkki kotelossa.

Polyvinyylikloridista/polyvinylideenikloridista (PVC/PVdC) valmistettu perforoitu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, jossa on alumiinifoliosta tehty repdisykalvo. Pakkauskoko: 30 (30 x 1 kapseli)
kapselin ldpipainopakkaukset, joissa kapselit ovat yksittdispakattuina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Talzenna 0.1 mg kovat kapselit

EU/1/19/1377/007

Talzenna 0.25 mg kovat kapselit

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

Talzenna 0.35 mg kovat kapselit

EU/1/19/1377/008

Talzenna 0.5 mg kovat kapselit

EU/1/19/1377/009

Talzenna 1 mg kovat kapselit

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 20. kesdkuuta 2019
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 15. huhtikuuta 2024
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.6.2025

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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