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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Talzenna® 0,1 mg Hartkapseln
Talzenna® 0,25 mg Hartkapseln
Talzenna® 1 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Talzenna 0,1 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Talazoparibtosilat,
entsprechend 0,1 mg Talazoparib.

Talzenna 0,25 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Talazoparibtosilat,
entsprechend 0,25 mg Talazoparib.

Talzenna 1 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Talazoparibtosilat,
entsprechend 1 mg Talazoparib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel (Kapsel).

Talzenna 0,1 mg Hartkapseln

Undurchsichtige, etwa 14 mm x 5 mm gro-
Be Hartkapsel mit weiBer Kappe (mit schwar-
zem Aufdruck ,Pfizer*) und weiBem Unterteil
(mit schwarzem Aufdruck ,TLZ 0.1).

Talzenna 0,25 mg Hartkapseln

Undurchsichtige, etwa 14 mm x 5 mm gro-
Be Hartkapsel mit elfenbeinfarbener Kappe
(mit schwarzem Aufdruck ,Pfizer”) und
weiBem Unterteil (mit schwarzem Aufdruck
,TLZ 0.25%).

Talzenna 1 mg Hartkapseln

Undurchsichtige, etwa 14 mm x 5 mm gro-
Be Hartkapsel mit hellroter Kappe (mit
schwarzem Aufdruck ,Pfizer”) und weiem
Unterteil (mit schwarzem Aufdruck ,TLZ 1.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mammakarzinom

Talzenna wird als Monotherapie flr die Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn an-
gewendet, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mam-
makarzinom aufweisen. Die Patienten sollten
zuvor mit einem Anthrazyklin und/ oder
einem Taxan im (neo)adjuvanten, lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten Setting
behandelt worden sein, es sei denn, sie
waren fir diese Behandlungen nicht geeignet
(siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit Hormon-
rezeptor (HR)-positivem Brustkrebs sollten
auBerdem bereits eine endokrin-basierte
Therapie erhalten haben oder fur diese als
nicht geeignet eingestuft sein.
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Prostatakarzinom

Talzenna wird in Kombination mit Enzaluta-
mid zur Behandlung erwachsener Patienten
mit metastasiertem kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (metastatic castration-
resistant prostate cancer, mCRPC) ange-
wendet, bei denen eine Chemotherapie Kli-
nisch nicht indiziert ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Talzenna sollte von
einem in der Anwendung von Krebsthera-
peutika erfahrenen Arzt durchgefihrt und
Uberwacht werden.

Auswahl von Patienten

Mammakarzinom

Die Auswahl der Patienten fur die Brust-
krebsbehandlung mit Talzenna sollte ab-
hangig vom Nachweis einer pathogenen oder
vermutlich pathogenen BRCA-Keimbahn-
mutation mittels eines validierten Testver-
fahrens durch ein erfahrenes Labor erfolgen.

Eine genetische Beratung von Patienten mit
BRCA-Mutationen sollte gemaB nationaler
Vorschriften angeboten werden.

Prostatakarzinom

Fur die Auswahl von mCRPC-Patienten fur
eine Behandlung mit Talzenna ist kein Tumor-
mutationstest erforderlich.

Dosierung

Talzenna-Monotherapie (Mammakarzinom)
Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich
1 mg Talazoparib. Die Therapie sollte bis zur
Progression der Grunderkrankung oder bis
zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat fort-
gefuhrt werden.

Talzenna in Kombination mit Enzalutamid
(Prostatakarzinom)

Die empfohlene Dosis betragt 0,5 mg Tala-
zoparib in Kombination mit 160 mg Enzalu-
tamid einmal taglich. Die Therapie sollte bis
zur Progression der Grunderkrankung oder
bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat fort-
gefuhrt werden.

Tabelle 1. Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Bei Patienten nicht chirurgisch kastrierten
Patienten sollte die medikamenttse Kas-
tration mit einem Gonadotropin Releasing-
Hormon(GnRH)-Analogon wahrend der
Behandlung fortgesetzt werden.

Angaben zur Dosierungsempfehlung entneh-
men Sie bitte der vollstandigen Fachinfor-
mation zu Enzalutamid.

Auslassen einer Dosis

Falls der Patient sich erbricht oder eine
Talzenna-Dosis auslasst, sollte keine zu-
satzliche Dosis eingenommen werden. Die
nachste verordnete Dosis sollte zur Ublichen
Zeit eingenommen werden.

Dosisanpassungen

Fur die Kontrolle unerwinschter Arzneimittel-
wirkungen sollten je nach Schweregrad und
klinischem Erscheinungsbild Unterbrechun-
gen der Behandlung oder Dosisreduktionen
in Betracht gezogen werden (siehe Tabelle 1).
Die empfohlenen Dosisreduktionsstufen fur
die Monotherapie mit Talazoparib (Mamma-
karzinom) und fur die Anwendung von Tala-
zoparib in Kombination mit Enzalutamid
(Prostatakarzinom) sind in Tabelle 2 bzw.
Tabelle 3 aufgefuhrt.

Vor Beginn der Behandlung mit Talazoparib
sollte eine Kontrolle des Differentialblutbilds
erfolgen, die anschlieBend jeden Monat und
sofern Klinisch indiziert wiederholt werden
sollte (siehe Tabelle 1 und Abschnitt 4.4).

Siehe Tabellen 1 und 2 und Tabelle 3 auf
Seite 2

Angaben zur Dosisanpassung bei Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit Enzaluta-
mid entnehmen Sie bitte der vollstandigen
Fachinformation zu Enzalutamid.

Die 0,1-mg-Kapseln sind zur Unterstitzung
von Dosisanpassungen vorgesehen und
durfen nicht gegen andere Starken ausge-
tauscht werden.

Unterbrechung der Behandlung mit Talzenna bis zum

Erreichen folgender Werte
Wiederaufnahme der Behandlung mit Talzenna

wirkung des Grads 3 oder 4

Hamoglobin < 8 g/dl > 9 g/dl Wiederaufnahme der Behandlung mit
Thrombozytenzahl < 50.000/ul | = 75.000/ul Talzenna mit der nachstniedrigen Dosierung
Neutrophilenzahl < 1.000/ul > 1.500/ul

Nicht-hdmatologische Neben- | < Grad 1 Wiederaufnahme der Behandlung mit

Talzenna mit der nachstniedrigen Dosierung
in Betracht ziehen oder Talzenna endguiltig
absetzen

Tabelle 2. Dosisreduktionsstufen fiir Talazoparib-Monotherapie (Mammakarzinom)

Talazoparib-Dosisstufe (Mammakarzinom)

Empfohlene Anfangsdosis

1 mg einmal taglich

Erste Dosisreduktion

0,75 mg einmal taglich

Zweite Dosisreduktion

0,5 mg einmal taglich

Dritte Dosisreduktion

0,25 mg einmal taglich
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Tabelle 3. Dosisreduktionsstufen fiir Talazoparib in Kombination mit Enzalutamid (Pros-

tatakarzinom)

Talazoparib-Dosisstufe (Prostatakarzinom)

Empfohlene Anfangsdosis

0,5 mg einmal taglich

Erste Dosisreduktion

0,35 mg einmal taglich

Zweite Dosisreduktion

0,25 mg einmal taglich

Dritte Dosisreduktion

0,1 mg einmal taglich

Gleichzeitige Behandlung mit P-Glyko-
protein (P-gp)-Inhibitoren

Talzenna-Monotherapie (Mammakarzinom)

Starke P-gp-Inhibitoren kénnen zu einer
erhohten Talazoparib-Exposition fuhren. Die
gleichzeitige Anwendung von starken P-gp-
Inhibitoren wahrend der Behandlung mit
Talazoparib sollte vermieden werden. Eine
gleichzeitige Anwendung sollte erst nach
sorgfaltiger Abwagung der maoglichen Vor-
teile und Risiken erfolgen. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung mit starken P-gp-Inhibi-
toren nicht vermeidbar ist, sollte die Dosis
von Talzenna auf die n&chstniedrigere Dosis
reduziert werden. Nach dem Absetzen des
starken P-gp-Inhibitors kann die Dosis von
Talzenna (nach 3-5 Halbwertszeiten des
P-gp-Inhibitors) auf die vor Beginn der Be-
handlung mit dem starken P-gp-Inhibitor
verwendete Dosis erhoht werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Talzenna in Kombination mit Enzalutamid
(Prostatakarzinom)

Die Auswirkungen einer gleichzeitigen Ver-
abreichung von P-gp-Inhibitoren auf die
Talazoparib-Exposition bei einer Anwendung
von Talazoparib in Kombination mit Enzalu-
tamid wurden nicht untersucht. Daher sollte
die gleichzeitige Anwendung von P-gp-Inhi-
bitoren wahrend der Behandlung mit Tala-
zoparib vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz
(Gesamtbilirubin < 1 x obere Normgrenze
lupper limit of normal, ULN]) und Aspartat-
Aminotransferase [AST] > ULN oder Gesamt-
bilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN und beliebige
AST), mittelschwerer Leberinsuffizienz (Ge-
samtbilirubin > 1,5 bis 3,0 x ULN und belie-
bige AST) oder schwerer Leberinsuffizienz
(Gesamtbilirubin > 3,0 x ULN und beliebige
AST) ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2). Die Anwendung von
Talzenna in Kombination mit Enzalutamid
wird fUr Patienten mit schwerer Leberinsuffi-
zienz (Child-Pugh-Klasse C) nicht empfohlen,
da Pharmakokinetik und Sicherheit in dieser
Patientengruppe nicht ermittelt wurden
(siehe Abschnitt 5.2).

Niereninsuffizienz

Mammakarzinom

Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
(60 ml/min < Kreatinin-Clearance [CrCl]
< 90 ml/min) ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Bei Patienten mit mittelschwerer
Niereninsuffizienz (30 ml/min < CrCl < 60 ml/
min) betragt die empfohlene Anfangsdosis
von Talzenna einmal taglich 0,75 mg. Bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

(15 ml/min < CrCl < 30 ml/min) betragt die
empfohlene Anfangsdosis von Talzenna ein-
mal taglich 0,5 mg. Es liegen keine Unter-
suchungen zu Talzenna bei Patienten mit
einer CrCl < 15 ml/min oder bei Hdmodia-
lyse-Patienten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Prostatakarzinom

Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
(60 ml/min < Kreatinin-Clearance [CrCl]
< 90 ml/min) ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Bei Patienten mit mittelschwerer
Niereninsuffizienz (30 ml/min < CrCl < 60 ml/
min) betragt die empfohlene Dosis von
Talzenna einmal taglich 0,35 mg in Kombi-
nation mit Enzalutamid einmal taglich peroral.
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(15 mI/min < CrCl < 30 ml/min) betragt die
empfohlene Dosis von Talzenna einmal tag-
lich 0,25 mg in Kombination mit Enzalutamid
einmal taglich peroral. Es liegen keine Unter-
suchungen zu Talzenna bei Patienten mit
einer CrCl < 15 ml/min oder bei Hamodia-
lyse-Patienten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (= 65 Jahre) ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Talzenna
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung

Talzenna ist zur oralen Verabreichung indi-
ziert. Um den Kontakt mit dem Kapselinhalt
zu vermeiden, sollten die Kapseln im Ganzen
geschluckt und nicht gedffnet oder aufgelost
werden. Talzenna kann unabhéangig von den
Mahlzeiten angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Myelosuppression

Bei Patienten, die mit Talazoparib behandelt
wurden, wurde Uber Myelosuppression in
Form einer Anamie, Leukopenie/ Neutro-
penie und/ oder Thrombozytopenie berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit
Talazoparib sollte erst begonnen werden,
wenn sich die Patienten von hédmatologi-
schen Toxizitaten der vorhergehenden Thera-
pie (< Grad 1) erholt haben.

Patienten, die mit Talazoparib behandelt
werden, sollten routinemaBig auf hamatolo-
gische Parameter und Anzeichen und Symp-
tome einer Anamie, Leukopenie/ Neutro-
penie und/ oder Thrombozytopenie Uber-
wacht werden. Falls es zu solchen Ereignis-
sen kommt, wird eine Dosisanpassung
(Reduktion oder Unterbrechung) empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2). Unterstltzende MaB3-
nahmen mit oder ohne Blut- und/ oder
Thrombozytentransfusionen und/ oder die
Gabe Granulozyten-koloniestimulierender
Faktoren kénnen bei Bedarf erfolgen.

Myelodysplastisches Syndrom/ akute mye-
loische Leukamie

Bei Patienten, die Poly-(Adenosindiphos-
phat-Ribose-)Polymerase (PARP)-Inhibitoren,
einschlieBlich Talazoparib, erhielten, wurde
Uber myelodysplastisches Syndrom/ akute
myeloische Leukamie (MDS/ AML) berichtet.
Insgesamt wurde bei < 1% der Patienten
mit soliden Tumoren, die in klinischen Studien
mit Talazoparib behandelt wurden, Uber
MDS/ AML berichtet (sieche Abschnitt 4.8).
Faktoren, die zur Entwicklung eines MDS
oder einer AML beitragen kénnten, sind eine
vorangegangene platinhaltige Chemothera-
pie, andere DNA-schadigende Wirkstoffe
oder Strahlentherapie. Zu Beginn der Be-
handlung und anschlieBend monatlich wah-
rend der Behandlung sollte eine Kontrolle
des Differentialblutbilds auf hdmatologische
Toxizitaten erfolgen. Bei Bestatigung eines
MDS oder einer AML sollte Talazoparib abge-
setzt werden.

Vendse thromboembolische Ereignisse

Bei mCRPC-Patienten wurde unter Talzenna
in Kombination mit Enzalutamid eine hdhere
Inzidenz vendser thromboembolischer Er-
eignisse beobachtet als bei alleiniger Ver-
abreichung von Enzalutamid. Patienten
sollten auf klinische Anzeichen und Symp-
tome von tiefer Venenthrombose und Lun-
genembolie Uberwacht und entsprechend
medizinisch behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Verhutung bei Frauen im gebarfahigen Alter

Talazoparib erwies sich im In-vitro-Test auf
Chromosomenaberrationen in humanen
Lymphozyten im peripheren Blut und im
In-vivo-Mikrokerntest im Knochenmark von
Ratten als klastogen, war im Ames-Test aber
nicht mutagen (siehe Abschnitt 5.3), und
kénnte bei einer Verabreichung an Schwan-
gere dem F&tus schaden. Schwangere
sollten Uber das mdgliche Risiko fur den
Fetus informiert werden (siehe Abschnitt 4.6).
Frauen im gebérfahigen Alter sollten wahrend
der Behandlung mit Talzenna nicht schwan-
ger werden und zu Beginn der Behandlung
nicht schwanger sein. Vor der Behandlung
sollte bei allen Frauen im gebarfahigen Alter
ein Schwangerschaftstest durchgeflhrt
werden.

Patientinnen mussen wéhrend der Behand-
lung mit Talzenna und fir mindestens 7 Mo-
nate nach Abschluss der Behandlung eine
hochwirksame Verhitungsmethode anwen-
den. Da die Anwendung hormoneller Ver-
hitung bei Patientinnen mit Brustkrebs nicht
empfohlen wird, sollten zwei nicht hormonel-
le und komplementére Verhitungsmethoden
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.6).
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Ménnlichen Patienten mit Partnerinnen im
gebéarfahigen Alter oder schwangeren Part-
nerinnen sollte geraten werden, wahrend der
Behandlung mit Talzenna und flr mindestens
4 Monate nach Einnahme der letzten Dosis
ein wirksames Verhitungsmittel zu benutzen
(auch nach Vasektomie).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Talazoparib ist ein Substrat der Arzneimittel-
transporter P-gp und Breast Cancer Resis-
tance Protein (BCRP) und wird hauptsachlich
als unveranderte Verbindung Uber die Nieren
ausgeschieden.

Wirkstoffe mit méglichen Auswirkungen auf
die Plasmakonzentrationen von Talazoparib

P-gp-Inhibitoren

Wirkung von Enzalutamid

Bei gleichzeitiger Anwendung mit 160 mg
Enzalutamid erhoht sich die Talazoparib-Ex-
position ungeféhr auf das 2-Fache. Bei einer
Verabreichung von Talazoparib 0,5 mg tag-
lich in Kombination mit Enzalutamid wird
ungefahr eine vergleichbare Konzentration
im Steady State (C,qy) erreicht wie bei
Talazoparib 1 mg pro Tag (siehe Ab-
schnitt 5.2). Wenn Talzenna in Kombination
mit Enzalutamid verabreicht wird, betragt die
Anfangsdosis von Talzenna 0,5 mg (siehe
Abschnitt 4.2). Die Wechselwirkung anderer
Dosen als 160 mg Enzalutamid auf Talazo-
parib wurde nicht quantifiziert.

Die Auswirkungen einer gleichzeitigen Ver-
abreichung anderer P-gp-Inhibitoren auf die
Talazoparib-Exposition bei einer Anwendung
von Talazoparib in Kombination mit Enzalu-
tamid wurden nicht untersucht. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung von P-gp-Inhibi-
toren bei Verabreichung von Talzenna in
Kombination mit Enzalutamid nicht vermie-
den werden kann, sollte der Patient auf
moglicherweise verstarkte Nebenwirkungen
Uberwacht werden.

Wirkung anderer P-gp-Inhibitoren

Daten aus einer Studie zu Arzneimittelwech-
selwirkungen bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen soliden Tumoren wiesen darauf hin,
dass sich bei einer gleichzeitigen Anwendung
mehrerer Tagesdosen eines P-gp-Inhibitors,
Itraconazol 100 mg zweimal taglich, mit einer
Einzeldosis von 0,5 mg Talazoparib die Ge-
samtexposition (AUC;,) und maximale Kon-
zentration (C,,,) von Talazoparib um etwa
56 % bzw. 40 % erhdhte, im Vergleich zu der
Einzeldosis von 0,5 mg Talazoparib allein. In
einer Untersuchung der Populationspharma-
kokinetik (PK) zeigte sich zudem, dass eine
gleichzeitige Anwendung starker P-gp-Inhi-
bitoren die Talazoparib-Exposition im Ver-
gleich zu Talazoparib allein um 45 % erhoh-
te.

Die gleichzeitige Anwendung starker
P-gp-Inhibitoren (einschlieBlich, aber nicht
beschrankt auf Amiodaron, Carvedilol, Clari-
thromycin, Cobicistat, Darunavir, Droneda-
ron, Erythromycin, Indinavir, Itraconazol,
Ketoconazol, Lapatinib, Lopinavir, Propa-
fenon, Chinidin, Ranolazin, Ritonavir, Saqui-
navir, Telaprevir, Tipranavir und Verapamil)
sollte vermieden werden. Wenn die gleich-
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zeitige Anwendung eines starken P-gp-In-
hibitors nicht vermeidbar ist, sollte die Dosis
von Talzenna reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

P-gp-Induktoren

Daten aus einer Studie zu Arzneimittelwech-
selwirkungen bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen soliden Tumoren zeigten, dass eine
gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis
1 mg Talazoparib mit mehreren Tagesdosen
des P-gp-Induktors Rifampin (Verabreichung
von 600 mg Rifampin 30 Minuten vor Tala-
zoparib am Tag der Talazoparib-Dosis) die
Cnax VON Talazoparib um etwa 37 % erhdhte,
im Vergleich zu einer Einzeldosis 1 mg Tala-
zoparib allein. Die AUC, veréanderte sich
nicht. Unter den in der Studie zu Arznei-
mittelwechselwirkungen getesteten Bedin-
gungen ist dies wahrscheinlich die gemein-
same Nettowirkung der P-gp-Induktion und
-Inhibition von Rifampin. Bei einer gleich-
zeitigen Anwendung mit Rifampin ist keine
Anpassung der Talazoparib-Dosis erforder-
lich. Die Auswirkungen anderer P-gp-In-
duktoren auf die Talazoparib-Exposition
wurden jedoch nicht untersucht. Andere
P-gp-Induktoren (einschlieBlich, aber nicht
beschréankt auf Carbamazepin, Phenytoin
und Johanniskraut) kénnten die Talazoparib-
Exposition verringern.

BCRP-Inhibitoren

Die Auswirkung von BCRP-Inhibitoren auf
die PK von Talazoparib wurde in vivo nicht
untersucht. Eine gleichzeitige Anwendung
von Talazoparib mit BCRP-Inhibitoren kénn-
te die Talazoparib-Exposition erhdhen. Eine
gleichzeitige Anwendung mit starken
BCRP-Inhibitoren (einschlieBlich, aber nicht
beschrankt auf Curcumin and Ciclosporin)
sollte vermieden werden. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung starker BCRP-Inhibitoren
nicht vermieden werden kann, sollten die
Patienten auf mdoglicherweise verstarkte
Nebenwirkungen Uberwacht werden.

Wirkung séurereduzierender Arzneimittel

Die populationspharmakokinetische Analyse
weist darauf hin, dass eine gleichzeitige Be-
handlung mit s&urereduzierenden Arznei-
mitteln, einschlieBlich Protonenpumpenhem-
mer und Histaminrezeptor-2-Antagonisten
(H,RA) oder anderer saurereduzierender
Arzneimittel, keine signifikanten Auswirkun-
gen auf die Resorption von Talazoparib hat.

Systemische hormonelle Verhiitung
Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen
zwischen Talazoparib und oralen Kontrazep-
tiva wurden nicht durchgeftihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/ Verhiitung bei
Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend
der Behandlung mit Talzenna nicht schwan-
ger werden und zu Beginn der Behandlung
nicht schwanger sein. Vor der Behandlung
sollte bei allen Frauen im gebarfahigen Alter
ein Schwangerschaftstest durchgefihrt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Frauen im gebarfahigen Alter missen vor
Beginn der Behandlung mit Talazoparib,
wahrend der Behandlung und 7 Monate nach
dem Ende der Behandlung mit Talazoparib

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

hochwirksame VerhUtungsmethoden an-
wenden (siehe Abschnitt 4.4). Da die An-
wendung hormoneller Verhttung bei Patien-
tinnen mit Brustkrebs nicht empfohlen wird,
sollten zwei nicht hormonelle und komple-
mentare VerhtUtungsmethoden angewendet
werden. Mannlichen Patienten mit Partnerin-
nen im gebérféhigen Alter oder schwangeren
Partnerinnen sollte geraten werden, wahrend
der Behandlung mit Talzenna und fir min-
destens 4 Monate nach Einnahme der letz-
ten Dosis ein wirksames Verhltungsmittel
zu benutzen (selbst nach Vasektomie, siehe
Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung
von Talzenna bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien belegen eine embryofe-
tale Toxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Talzenna
kann bei Verabreichung an Schwangere dem
Fétus schaden. Die Anwendung von Talzenna
wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht ver-
haten, wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Es ist nicht bekannt, ob Talzenna in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur gestillte
Kinder kann nicht ausgeschlossen werden.
Wéhrend der Behandlung mit Talzenna und
fUr mindestens 1 Monat nach der letzten
Dosis sollte somit nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Informationen zur Fertilitat
von Patienten vor. Basierend auf nicht-kli-
nischen Befunden in Hoden (teilweise rever-
sibel) und Eierstock (reversibel) kann
Talzenna die Fertilitdt zeugungsfahiger Man-
ner beeintrachtigen (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Talzenna koénnte einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Nach der
Gabe von Talazoparib kénnen Fatigue/ As-
thenie oder Schwindel auftreten.

Bitte beachten Sie bei der Gabe von Talzenna
in Kombination mit Enzalutamid auch die
vollstandige Fachinformation zu Enzalutamid
bezlglich der Auswirkungen auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamtsicherheitsprofil von Talzenna
basiert auf gepoolten Daten von 1088 Pa-
tienten, einschlieBlich 690 Patienten, die
Talazoparib als Monotherapie in einer Dosis
von 1 mg pro Tag in klinischen Studien zur
Behandlung solider Tumoren erhielten, und
398 mCRPC-Patienten, die Talazoparib
0,5 mg in Kombination mit Enzalutamid
160 mg in der TALAPRO-2-Studie erhielten.

Die haufigsten (= 20 %) Nebenwirkungen bei
Patienten, die in diesen klinischen Studien
mit Talazoparib behandelt wurden, waren
Anamie (55,6 %), Fatigue (52,5 %), Ubelkeit
(85,8 %), Neutropenie (30,3 %), Thrombo-
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zytopenie (25,2 %) und Appetit vermindert
(21,1 %). Die haufigsten (= 10 %) Neben-
wirkungen des Grads > 3 von Talazoparib
waren Anamie (39,2 %), Neutropenie (16,5 %)
und Thrombozytopenie (11,1 %).

Dosisanpassungen (Dosisreduktionen oder
-unterbrechungen) aufgrund von Neben-
wirkungen kamen bei 58,7 % der mit 1 mg
Talzenna als Monotherapie behandelten
Patienten vor. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen, die zu Dosisanpassungen flhrten,
waren Anamie (33,5 %), Neutropenie (11,7 %)
und Thrombozytopenie (9,9 %). Ein endgul-
tiges Absetzen aufgrund einer Nebenwirkung
kam bei 2,9 % der mit Talzenna behandelten
Patienten vor. Die haufigste Nebenwirkung
war Anamie (0,6 %). Die mediane Expositi-
onsdauer betrug 5,6 Monate (Span-
ne: 0,0-70,2).

Dosisunterbrechungen von Talzenna auf-
grund von Nebenwirkungen kamen bei
62,1 % der mCRPC-Patienten vor, die
Talzenna in Kombination mit Enzalutamid
erhielten, wobei die haufigste Nebenwirkung
Anamie (44 %) war. Reduktionen der
Talzenna-Dosis aufgrund von Nebenwirkun-
gen kamen bei 52,8 % der Patienten vor,
wobei die haufigste Nebenwirkung Andmie
(43,2 %) war. Ein endguiltiges Absetzen von
Talzenna aufgrund von Nebenwirkungen kam
bei 18,8 % der Patienten vorm wobei die
haufigste Nebenwirkung Anamie (8,3 %) war.
Die mediane Expositionsdauer gegentber
Talazoparib betrug 86 Wochen (Span-
ne: 0,29-186,14).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus dem gepoolten
Datensatz werden in Tabelle 4 entsprechend
ihrer Systemorganklasse und Haufigkeit
gelistet. Die Haufigkeitskategorien sind fol-
gendermaBen definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10) und gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100). Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben.

Siehe Tabelle 4

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Myelosuppression

Mit einer Myelosuppression in Zusammen-
hang stehende Nebenwirkungen, Anamie,
Neutropenie und Thrombozytopenie, wurden
bei Patienten, die Talazoparib erhielten, sehr
haufig berichtet. Mit einer Myelosuppression
in Zusammenhang stehende Ereignisse des
Grads 3 und Grads 4 wurden mit einer
Haufigkeit von 37,8 % bzw. 1,5% der Pa-
tienten fur Anamie, 15,0 % bzw. 1,6 % fur
Neutropenie und 8,1 % bzw. 3,0% flr
Thrombozytopenie berichtet. Todesfalle auf-
grund von mit einer Myelosuppression in
Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen
wurden nicht berichtet.

Die haufigsten in Monotherapie-Studien
(Population mit 1 mg/Tag) beobachteten und
mit einer Myelosuppression in Zusammen-
hang stehenden unerwlinschten Ereignisse,
die zu Dosisanpassungen fuhrten, waren
Anamie (33,5 %), Neutropenie (11,7 %) und
Thrombozytopenie (9,9 %). Diese wurden bei
bis zu etwa 30 % der Patienten in der mit

Tabelle 4. Nebenwirkungen basierend auf einem gepoolten Datensatz aus 8 Studien
(n =1088)
Systemorganklasse Alle
s .| Grad3 Grad 4
Héaufigkeit Schweregrade o o
n (%) n (%) n (%)
Bevorzugte Bezeichnung 0
Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)
Gelegentlich
Myelodysplastisches Syndrom/
Akute myeloische Leukamie? 2(0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Sehr haufig
ThrombozytopenieP 274 (25,2) 88 (8,1) 33 (3,0
Andmie¢ 605 (55,6) 411 (37,8) 16 (1,5)
Neutropenied 330 (30,3) 163 (15,0) 17 (1,6)
Leukopenie® 195 (17,9) 52 (4,8) 2(0,2)
Héufig
Lymphopenief 88 (8,1) 37 (3,4) 4 (0,4)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig
Appetit vermindert 230 (21,1) 11 (1,0) 0 (0,0)
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr héufig
Schwindel 157 (14,4) 4(0,4) 1(<0,1)
Kopfschmerz 207 (19,0 8(0,7) n.z.
Héufig
Dysgeusie 68 (6,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
GefaBerkrankungen
Héufig
Vendse Thromboembolie*d 36 (3,3 %) 23 (2,1 %) 2(0,2%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr héufig
Erbrechen 167 (15,3) 9(0,8) 0 (0,0
Diarrho 205 (18,8) 4(0,4) 0 (0,0)
Ubelkeit 389 (35,8) 10(0,9) n.z.
Abdominalschmerz” 162 (14,9) 12 (1,1) n.z.
Héaufig
Stomatitis 54 (5,0) 0(0,0 0 (0,0
Dyspepsie 69 (6,3) 0(0,0) n/a
Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Sehr hédufig
Alopezie 189 (17,4) n.z. n.z.
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr hédufig
Fatigue' 571 (62,5) 58 (5,3) n.z.
AbkUrzungen: n = Anzahl Patienten, n.z. = nicht zutreffend.
" Es wurden Nebenwirkungen des Grads 5 berichtet.
a Siehe auch Abschnitt 4.4.
b Umfasst bevorzugte Bezeichnungen (preferred terms, PTs) Thrombozytopenie und Thrombozyten-
zahl vermindert.
¢ Umfasst PTs Andmie, Hamatokrit erniedrigt, Hdmoglobin erniedrigt und Erythrozytenzahl ernied-
rigt.
d- Umfasst PTs Neutropenie und Neutrophilenzahl erniedrigt.
e Umfasst PTs Leukopenie und Leukozytenzahl erniedrigt.
. Umfasst PTs Lymphozytenzahl erniedrigt und Lymphopenie.
9 Umfasst PTs Lungenembolie, tiefe Venenthrombose, vendse Embolie und Venenthrombose. Siehe
auch Abschnitt 4.4.
h. Umfasst PTs Abdominalschmerz, Schmerzen Oberbauch, abdominale Beschwerden und Schmer-
zen Unterbauch.
- Umfasst PTs Fatigue und Asthenie.
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1 mg/Tag Talazoparib behandelten Popula-
tion berichtet. Die Nebenwirkung, die zu
einem endgultigen Abbruch der Behandlung
mit dem Prifmedikament fUhrte und bei
0,6 % der Patienten auftrat, war Anamie.

Bei mCRPC-Patienten, die Talazoparib in
Kombination mit Enzalutamid erhielten, flihr-
te Andmie bei 44,0 % der Patienten zu einer
Unterbrechung der Talazoparib-Dosis, bei
13,6 % war die Neutrophilenzahl erniedrigt
und bei 7,8 % trat eine Verminderung der
Thrombozytenzahl auf. Insgesamt waren bei
42,5 % der Patienten Bluttransfusionen er-
forderlich. Die haufigsten, in 39,2 % der
Falle verwendeten Bluttransfusionen waren
Erythrozytenkonzentrate. Eine Unterbre-
chung aufgrund von Anamie, Neutropenie
bzw. Thrombozytopenie trat bei 8,3 %, 3,3 %
bzw. 0,5 % der Patienten auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzte Erfahrungen zu einer
Uberdosierung mit Talazoparib vor. Es wur-
den keine Nebenwirkungen bei einem Pa-
tienten berichtet, der versehentlich an Tag 1
dreiBig 1-mg-Kapseln Talazoparib einnahm
und umgehend mit einer MagenspUlung be-
handelt wurde. Die Symptome einer Uber-
dosierung sind nicht bekannt. Im Fall einer
Uberdosierung sollte die Behandlung mit
Talazoparib abgebrochen werden, und die
Arzte sollten eine Magensplilung in Betracht
ziehen, allgemeine unterstiitzende MaB-
nahmen ergreifen und symptomatisch be-
handeln.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
antineoplastische Mittel, ATC-Code: LO1XK04

Wirkmechanismus

Talazoparib ist ein Inhibitor der PARP-ENn-
zyme PARP-1 (IC4, = 0,7 nM) und PARP-2
(ICs = 0,3 NM). PARP-Enzyme sind an zel-
luldren Signalwegen fur die DNA-Schadens-

022631-104285

antwort beteiligt, z. B. fur DNA-Reparatur,
Gentranskription und Zelltod. PARP-Inhibi-
toren (PARPI) wirken sich Uber 2 Mecha-
nismen zytotoxisch auf Krebszellen aus:
durch Inhibition der katalytischen Aktivitat
der PARP und durch das sogenannte ,PARP
trapping®, d.h. die Verhinderung der Dis-
soziation der an einen PARPiI gebundenen
PARP-Proteine von der DNA-Lésion, wo-
durch DNA-Reparatur, -Replikation und
-Transkription verhindert und somit die
Apoptose und/ oder der Zelltod verursacht
werden. Die Behandlung von Krebszelllinien
mit Defekten in DNA-Reparaturgenen mit
Talazoparib als Einzelwirkstoff fihrt zu einer
erhéhten Konzentration von yH2AX, einem
Marker fir DNA-Doppelstrangbriiche, sowie
zu einer verringerten Zellproliferation und
erhdhten Apoptose. Die antitumorale Aktivi-
tat von Talazoparib wurde auch in einem aus
Patientenmaterial abgeleiteten Xenograft
(patient-derived xenograft, PDX)-Brustkrebs-
modell mit BRCA-Mutation nach vorherge-
hender Patientenbehandlung mit einem
platinbasierten Regime sowie in einem An-
drogenrezeptor(AR)-positiven Prostatakar-
zinom-Xenograft-Modell beobachtet. In
diesen PDX-Modellen verringerte Talazopa-
rib das Tumorwachstum und erhdhte die
YH2AX-Konzentration und Apoptose im
Tumor.

Die antitumorale Wirkung der kombinierten
Inhibition der PARP- und AR-Aktivitét basiert
auf den folgenden Mechanismen: Die Hem-
mung der AR-Signaltibertragung unterdriickt
die Expression von Genen fur die homologe
Rekombinationsreparatur (HRR), einschlieB-
lich BRCAT, was zu einer Sensitivitat gegen-
Uber einer PARP-Inhibition flhrt. Es hat sich
gezeigt, dass fur eine maximale AR-Funktion
eine PARP1-Aktivitat erforderlich ist. Somit
konnte eine PARP-Inhibition die AR-Signal-
Ubertragung verringern und die Sensitivitat
gegenlUber AR-Signalinhibitoren erhdhen.
Eine klinische Resistenz gegeniber einer
AR-Blockade wird manchmal mit einer Code-
letion von RB1 und BRCAZ2 in Verbindung
gebracht, die wiederum mit einer Sensitivitat
gegenuber einer PARP-Inhibition zusammen-
hangt.

Kardiale Elektrophysiologie

Der Effekt von Talazoparib auf die Repolari-
sation des Herzens wurde mithilfe eines zeit-
angepassten Elektrokardiogramms (EKG)
zur Beurteilung der Veranderung des fre-
quenzkorrigierten QT-Intervalls (QTc) gegen-
Uber der Baseline und der entsprechenden
Talazoparib-Konzentration im Plasma bei
37 Patienten mit fortgeschrittenen soliden
Tumoren untersucht. Bei der klinisch emp-
fohlenen Monotherapie-Hdchstdosis von
1 mg einmal t&glich hatte Talazoparib keinen
klinisch relevanten Effekt auf die QTc-Ver-
langerung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

HER2-negativer, lokal fortgeschrittener
oder metastasierter Brustkrebs mit Keim-
bahnmutation im BRCA-Gen (germline
BRCA mutated, gBRCAm)

EMBRACA-Studie

EMBRACA war eine offene, randomisierte,
2-armige, multizentrische Parallelstudie zu
Talzenna gegentber einer Chemotherapie

(Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin oder Vi-
norelbin) bei Patienten mit HER2-negativem,
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Brustkrebs mit Keimbahnmutation im
BRCA-Gen, die zuvor héchstens 3 zytoto-
xische Chemotherapien zur Behandlung der
metastasierten oder lokal fortgeschrittenen
Erkrankung erhalten hatten. Die Patienten
mussten eine Behandlung mit einem Anthra-
zyklin und/ oder Taxan (auBer bei Kontraindi-
kation) in der neoadjuvanten, adjuvanten
und/ oder metastasierten Setting erhalten
haben. Bei Patienten mit vorhergehender
Platintherapie zur Behandlung einer fortge-
schrittenen Erkrankung durfte sich wéhrend
der Platintherapie keine Krankheitsprogres-
sion gezeigt haben. Eine vorhergehende
Behandlung mit einem PARPi war nicht zu-
l&ssig.

Von 431 Patienten, die in die Studie
EMBRACA randomisiert wurden, wurde bei
408 Patienten (95 %) mittels eines zentral
durchgefuhrten Testverfahrens fUr klinische
Studien eine pathogene oder vermutlich pa-
thogene BRCA-Keimbahnmutation nach-
gewiesen. Bei 354 Patienten (82 %) wurde
der Verdacht mittels BRACAnalysis CDx®
bestatigt. Der BRCA-Mutationsstatus (po-
sitiv fUr breast cancer susceptibility gene 1
[BRCAT] oder breast cancer susceptibility
gene 2 [BRCAZ]) war in beiden Behandlungs-
armen ahnlich.

Insgesamt wurden 431 Patienten im Ver-
haltnis 2:1 auf Talzenna 1-mg-Kapseln einmal
taglich oder eine Chemotherapie in Stan-
darddosierung randomisiert. Die Behandlung
wurde bis zur Krankheitsprogression oder
bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxi-
zitat fortgesetzt. Von den 431 in EMBRACA
randomisierten Patienten wurden 287 auf
den Talzenna-Arm und 144 auf den Chemo-
therapie-Arm randomisiert, stratifiziert nach
Anzahl vorangegangener Chemotherapien
im metastasierten Erkrankungsstadium
(0 versus 1, 2 oder 3), nach Triple-Negati-
vem-Rezeptorstatus (TNBC, triple-negative
breast cancer, versus Nicht-TNBC) und nach
dem Vorliegen von Metastasen im zentralen
Nervensystem (ZNS) in der Vorgeschichte
(ja versus nein).

Patientendemografie, Zustand bei der Ba-
seline und Krankheitsmerkmale waren in den
Behandlungsarmen insgesamt vergleichbar
(siehe Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
progressionsfreie Uberleben (progression-
free survival, PFS), bewertet nach den Kri-
terien fUr die Bewertung des Ansprechens
der Behandlung bei soliden Tumoren (Re-
sponse Evaluation Criteria In Solid Tumors
[RECIST], Version 1.1.) gem&B verblindeter
unabhangiger zentraler Beurteilung (blinded
independent central review, BICR). Die Se-
kundarziele waren objektive Ansprechrate
(objective response rate, ORR), GesamtUber-
leben (overall survival, OS), Sicherheit und
PK.

Die Studie zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des PFS, des priméaren Wirk-
samkeitsergebnisses, flUr Talzenna im Ver-
gleich zur Chemotherapie. Zum Zeitpunkt
der abschlieBenden Analyse des OS zeigte
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Tabelle 5. Demografie, Baseline und Krankheitsmerkmale - EMBRACA-Studie

Talazoparib
(n =287)

Chemotherapie
(n = 144)

Medianes Alter (Jahre [Spanne])

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

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

Alterskategorie (Jahre), n (%)

sich kein statistisch signifikanter Effekt auf
das GesamtUberleben. Die Wirksamkeits-
daten fir EMBRACA sind in Tabelle 6 dar-
gestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven fir das
PFS sind in Abbildung 1 und fur das Gesamt-
Uberleben in Abbildung 3 dargestellt.

Siehe Tabelle 6 und Abbildung 1 auf Sei-

Es wurden mehrere praspezifizierte Sub-
gruppen-PFS-Analysen auf Grundlage der
Prognosefaktoren und Baseline-Patienten-
merkmalen durchgefihrt, um die interne
Konsistenz des Behandlungseffekts zu unter-
suchen. Ubereinstimmend mit den Gesamt-
ergebnissen wurde eine Verringerung des
Risikos flr eine Krankheitsprogression oder
Tod zugunsten des Talazoparib-Arms in allen
untersuchten Patienten-Subgruppen be-

Siehe Abbildungen 2 und 3 auf Seite 8

Metastasiertes, kastrationsresistentes

oder Labor am Priufzentrum, n (%)

<50 182 (63,4 %) 67 (46,5 %) te 7
50 bis < 65 78 (27,2 %) 67 (46,5 %)
> 65 27 (9,4 %) 10 (6,9 %)
Geschlecht, n (%)
Frauen 283 (98,6 %) 141 (97,9 %)
Manner 4 (1,4 %) 3(2,1%)
Ethnische Zugehdrigkeit, n (%)
Asiaten 31 (10,8 %) 16 (11,1 %)
Schwarze oder Afroamerikaner 12 (4,2 %) 1(0,7 %)
Kaukasier 192 (66,9 %) 108 (75,0 %) obachtet (Abbildung 2).
Andere 5(1,7%) 1(0,7 %)
Keine Angabe 47 (16,4 %) 18 (12,5 %)
ECOG-Performance-Status, n (%) Prostatakarzinom (mCRPC)
0 153 (63,3 %) 84 (58,3 %) TALAPRO-2-Studie
1 127 (44,3 %) 57 (39,6 %)
2 6 (2,1 %) 2 (1,4%)
Keine Angabe 1(0,3%) 1(0,7 %)
Hormonrezeptorstatus, n (%)
HER2-positiv 0 (0,0 %) 0 (0,0%)
Triple-Negativ 130 (45,3 %) 60 (41,7 %)
Hormonrezeptor-positiv (ER-positiv oder PgR-positiv) 157 (54,7 %) 84 (58,3 %)
BRCA-Status gemaB Beurteilung in zentralem Labor 287 (100,0 %) 144 (100,0 %)

Positiv fur die Mutation im BRCA1-Gen

133 (46,3 %)

63 (43,8 %)

Positiv fur die Mutation im BRCA2-Gen

154 (53,7 %)

81 (56,3 %)

krebserkrankung (Jahre)

Zeit von der ersten Brustkrebsdiagnose bis zur Diagnose einer fortgeschrittenen Brust-

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

schrittenen Brustkrebserkrankung

Kategorien fUr die Zeit von der ersten Brustkrebsdiagnose bis zur Diagnos

e einer fortge-

< 12 Monate

108 (37,6 %)

42 (29,2 %)

> 12 Monate

178 (62,0%)

102 (70,8 %)

tenen oder metastasierten Erkrankung

Anzahl vorangegangener zytotoxischer Regimes zur Behandlung einer lokal fortgeschrit-

Mittelwert (Standardabweichung) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
Median 1 1
Minimum, Maximum 0;4 0;3

fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung, n (%)

Anzahl Patienten mit vorangegangenen zytotoxischen Regimes zur Behandlung einer lokal

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%)

Anzahl Patienten mit folgenden vorangegangenen Therapien, n (%)

Taxan

262 (91,3 %)

130 (90,3 %)

Anthrazyklin

243 (84,7 %)

115 (79,9 %)

Platin

46 (16,0 %)

30 (20,8 %)

Abkiirzungen: BRCA = breast cancer susceptibility gene; ER = Ostrogen-Rezeptor (estrogen recep-
tor); HER2 = humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (human epidermal growth factor
receptor 2); n = Anzahl Patienten; PgR = Progesteron-Rezeptor.

TALAPRO-2 war eine randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Studie, in der
Patienten (n = 805) mit mCRPC im Verhaltnis
1:1 auf eine Behandlung mit 0,5 mg Talzenna
einmal taglich in Kombination mit 160 mg
Enzalutamid einmal taglich oder auf einen
Vergleichsarm mit Placebo in Kombination
mit 160 mg Enzalutamid einmal taglich ran-
domisiert wurden. Alle Patienten erhielten ein
Gonadotropin Releasing-Hormon(GnRH)-
Analogon oder hatten sich zuvor einer beid-
seitigen Orchiektomie unterzogen und muss-
ten eine Krankheitsprogression unter einer
vorhergehenden Androgendeprivationsthe-
rapie aufweisen. Eine vorherige Behandlung
mit Abirateron oder eine Chemotherapie auf
Taxanbasis bei metastasiertem hormon-
sensitiven Prostatakarzinom (mHSPC) war
zuléssig.

Die Randomisierung wurde stratifiziert
(1) nach vorheriger Behandlung mit Abirate-
ron oder Taxan-basierter Chemotherapie
versus keiner solchen vorhergehenden Be-
handlung und (2) nach dem mittels prospek-
tiver Next-Generation-Sequenzierung an
Tumorgewebe unter Verwendung von Foun-
dationOne® CDx oder zirkulierender Tumor-
DNA (ctDNA) unter Verwendung von Foun-
dationOne Liquid® CDx ermittelten HRR-
Genmutationsstatus: Patienten mit HRR-
Genmutationen im Tumor (ATM, ATR, BRCA1,
BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1,
MRE11A, NBN, PALB2, oder RAD51C) ver-
sus Patienten mit Tumoren ohne HRR-Gen-
mutationen oder mit unbekanntem Status.

Das mediane Alter betrug in beiden Gruppen
71 Jahre (Spanne 36-91 Jahre), wobei 62 %
der Teilnehmer Kaukasier, 31 % Asiaten und
2 % Schwarze waren. Die meisten Teilnehmer
(66 %) in beiden Gruppen hatten einen
ECOG-Performance-Status von 0. Bei den
mit Talzenna behandelten Patienten lag der
Anteil der Patienten mit einer nach RE-
CIST 1.1 messbaren Erkrankung bei der
Baseline gemaB BICR bei 30 %. Achtund-
zwanzig Prozent (28 %) der Patienten hatten
zuvor Abirateron oder eine Chemotherapie
auf Taxanbasis erhalten. Zwanzig Prozent
(20 %) hatten Tumoren mit HRR-Genmuta-
tionen und 80 % hatten Tumoren ohne HRR-

022631-104285
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Tabelle 6. Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse - EMBRACA-Studie”

Talazoparib Chemotherapie
PFS gemaB BICR n =287 n=144
Ereignisse, Anzahl (%) 186 (65 %) 83 (58 %)
Median (95 %-Kl), Monate 8,6 (7,2; 9,3) 5,6 (4,2; 6,7)
Hazard-Ratio? (95 %-KI) 0,54 (0,41; 0,71)
Zweiseitiger p-Wert? p < 0,0001

OS (abschlieBende Analyse)©

n =287

n=144

Ereignisse, Anzahl (%)

216 (75,3 %)

108 (75 %)

Median (95 %-KI), Monate

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

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

Hazard-Ratio? (95 %-KI)

0,85 (0,67; 1,07)

Genmutationen oder mit unbekanntem
Status.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
radiologische progressionsfreie Uberleben
(rPFS) gemaB RECIST Version 1.1 und den
Kriterien der Prostate Cancer Clinical Trials
Working Group Criteria 3 (PCWG3, Knochen)
durch ein BICR. Das Gesamtuberleben war
ein alpha-kontrollierter sekundarer Endpunkt.

Es wurde eine statistisch signifikante Ver-
besserung des in der BICR beurteilten rPFS
fUr Talzenna in Kombination mit Enzalutamid
im Vergleich zu Placebo in Kombination mit

Zweiseitiger p-Wert? 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)

Objektives Ansprechen gemaB Prifarztd.e
ORR, % (95 %-KI)
Odds-Ratio (95 %-KI)

Zweiseitiger p-Wert' p < 0,0001
Dauer des Ansprechens gemaB Prifarztd n=137 n=31
Median (IQR), Monate 54 (2,8;11,2) 3,1(2,4;6,7)

Abkurzungen: BICR = verblindete unabhangige zentrale Beurteilung (blinded independent central re-
view); KI = Konfidenzintervall; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; CR = komplettes Ansprechen (com-
plete response); IQR = Interquartilbereich (interquartile range); ITT = Intent-to-Treat; n = Anzahl Pa-
tienten; ORR = objektive Ansprechrate (objective response rate); OS = Gesamtiberleben (overall
survival); PARP = Poly-(Adenosindiphosphat)-Ribose-Polymerase; PFS = progressionsfreies Uberle-
ben (progression-free survival); PR = partielles Ansprechen (partial response); RECIST 1.1 = Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors (Kriterien fUr die Bewertung des Ansprechens der Behandlung

bei soliden Tumoren) Version 1.1.

" PFS, ORR und Dauer des Ansprechens basieren auf dem Datenschnitt vom 15. September 2017
mit einem medianen Follow-up fiir das PFS von 13,0 Monaten (95 %-Kl: 11,1; 18,4) im Talazopa-
rib-Arm und 7,2 Monaten (95 %-KI: 4,6; 11,1) im Chemotherapie-Arm. OS basiert auf dem Daten-
schnitt vom 30. September 2019 mit einem medianen Follow-up von 44,9 Monaten (95 %-Kl:
37,9; 47,0) im Talazoparib-Arm und 36,8 Monaten (95 %-Kl: 34,3; 43,0) im Chemotherapie-Arm.

a. Hazard-Ratio basierend auf stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit der Behandlung als einziger
Kovariate (Stratifizierungsfaktoren: Anzahl vorangegangener zytotoxischer Chemotherapien, Tri-
ple-Negativer-Status, Metastasen im zentralen Nervensystem in der Vorgeschichte) und im Ver-
héltnis zu Chemotherapie insgesamt mit < 1 zugunsten von Talazoparib.

b Stratifizierter Log-rank-Test

¢ Zum Zeitpunkt der abschlieBenden OS-Analyse haben 46,3 % bzw. 4,5 % der auf den Talazoparib-
Arm und 41,7 % bzw. 32,6 % der auf den Chemotherapie-Arm randomisierten Patienten eine Fol-
getherapie mit Platin bzw. einem PARPI Inhibitor erhalten.

d-In der ITT-Population mit messbarer Erkrankung mit objektivem Ansprechen. Rate des vollstandi-
gen Ansprechens: 5,5 % fur Talazoparib im Vergleich zu 0 % im Chemotherapie-Arm.

e GemaB RECIST 1.1, Bestatigung der CR/PR war nicht gefordert

. Stratifizierter CMH-Test

Abbildung 1. Kaplan-Meier-Plot des PFS - EMBRACA-Studie
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Anzahl Risikopatienten Zeit (Monate)

Talazoparib 287 229 148 91 55 42 29 23 16 12 5 3 1
Chemotherapie 144 68 34 22 9 8 4 2 2 1

Abkiirzungen: Kl = Konfidenzintervall; PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free survival).
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Enzalutamid nachgewiesen. Eine Sensitivi-
tatsanalyse des durch den Prifarzt beur-
teilten rPFS stimmte mit den in der BICR
ermittelten rPFS-Ergebnissen Uberein.

Die Wirksamkeitsergebnisse von TALAPRO-2
sind in Tabelle 7 und in Abbildung 4 darge-
stellt.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 8, Tabelle 8 auf
Seite 9 und Abbildungen 4 und 5 auf Sei-
te 10

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Talazoparib eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung von Brustkrebs und
Prostatakrebs gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Talazoparib-Exposition stieg im Allgemei-
nen bei einer Dosierung im Bereich von
0,025 mg bis 2 mg nach taglicher Verabrei-
chung mehrerer Dosen dosisproportional an.
Nach wiederholter taglicher Verabreichung
von 1 mg Talazoparib als Monotherapie an
Brustkrebs-Patienten lagen die geometrisch
gemittelte (% Variationskoeffizient [VK%])
Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) und maximale Plasmakonzen-
tration (C,,,,) von Talazoparib im Steady State
im Bereich 126 (107) ngehr/ml bis 208
(87) ngehr/ml bzw. 11 (90) ng/ml bis 19 (27)
ng/ml. Nach peroraler Verabreichung von
0,5 mg Talazoparib einmal taglich in Kom-
bination mit Enzalutamid bei mCRPC-Pa-
tienten lag der geometrische Mittelwert
(VK%) der Cygn im Steady State Uber alle
Besuchstermine hinweg zwischen 3,29 und
3,68 ng/ml (45 bis 48 %). Dies ist ahnlich
dem beobachteten Wert von 3,53 ng/ml
(61 %) unter einer Talazoparib-Monotherapie
mit 1 mg einmal taglich bei Brustkrebspatien-
ten. Nach wiederholter taglicher Dosierung
erreichten die Talazoparib-Plasmakonzen-
trationen den Steady State bei alleiniger Ver-
abreichung innerhalb von 2 bis 3 Wochen
und etwa innerhalb von 9 Wochen bei gleich-
zeitiger Verabreichung mit Enzalutamid. Bei
wiederholter einmal téglicher Einnahme von
1 mg als Monotherapie akkumuliert Talazo-
parib mit einem medianen Akkumulations-
verhaltnis von 2,3 bis 5,2. Talazoparib ist ein
Substrat der P-gp- und BCRP-Transporter.

Resorption

Nach Einnahme von Talazoparib betrug die
mediane Zeit bis zum Erreichen der C, .,
(Trmay) im Allgemeinen 1 bis 2 Stunden. Eine
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Abbildung 2. Forest-Plot fiir die PFS-Analysen in den wichtigsten Untergruppen - EMBRACA-Studie

Hazard Ratio (95 %-KI)
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ITT und Untergruppe Anzahl Patienten
n (%)

Alle randomisierten Patienten (ITT) 431 (100) !_i_'l
Hormonrezeptorstatus '

TNEC basierend auf aktuellster Biopsie 190 (44.1) I—'.—|

HR+ basierend auf aktuellster Biopsie 241 (55.9) F—a——
ZNS-Metastasen in der Vorgeschichte :

Yes 63(14.6) |f—a—F—

No 368 (85.4) -
Vorhergehende Platin-Therapie i

Ja 76 (17.6) } E

Nein 355 (82.4) —a—
Vorhergehende zytotoxische Chemotherapie bei aBC i

0 165 (38.3) } -

1 161 (37.4) —

=2 105 (24.4) } :

| 0.56 (0.34, 0.95)

T T T
0.25 0.50 0.75

leben (progression-free survival); TNBC = Triple-Negativer-Brustkrebs (triple-negative breast cancer).

Abbildung 3 Kaplan-Meier-Plot des Gesamtiiberlebens - EMBRACA-Studie
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Anzahl Risikopatienten Zeit (Monate)
Talazoparib 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 & 68 54 41 3B 27 20 15 9 6§ 2
Chemotherapie 144 125 116 105 96 86 71 58 48 44 34 25 18 8 7 4 2 2 2 1 0

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall; OS = Gesamtuberleben (overall survival).
p-Wert der Primaranalyse basierend auf stratifiziertem Log-rank-Test.

Tabelle 7. Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse —TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparib + Placebo +
Enzalutamid Enzalutamid
rPFS geméB BICR n =402 n =403
Ereignisse, Anzahl (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Median (95 %-Kl), Monate NR (27,5; NR) 21,9 (16,6; 25,1)
Hazard Ratio (95 %-KI)? 0,627 (0,506; 0,777)
p-Werte p < 0,0001
Zweite Interimsanalyse zum OS
Ereignisse, Anzahl (%) 156 (38,8) 174 (43,2)
Median (95 %-KI), Monate NR (37,3; NR) 38,2 (34,1; 43,1)
Hazard Ratio (95 %-KI)2 0,837 (0,674; 1,040)

Abkilrzungen: BICR = verblindete unabhangige zentrale Beurteilung (blinded independent central re-
view); Kl = Konfidenzintervall; CSPC = kastrationssensitives Prostatakarzinom (castration resistant
prostate cancer); HRR = homologe Rekombinationsreparatur; mCRPC = metastasiertes kastrations-
resistentes Prostatakarzinom (metastatic castration-resistent prostate cancer); n = Anzahl Patienten;
NHT = neuartige Hormontherapie; NR = nicht erreicht (not reached); OS = GesamtUberleben (overall
survival); rPFS = radiologisches progressionsfreies Uberleben (radiographic progression-free survival).
* rPFS basiert auf dem Datenschnitt vom 16. August 2022 mit einem medianen Follow-up fir das rPFS
von 24,9 Monaten (95 %-Kl: 24,7; 25,3) im Talazoparib-Arm und 24,6 Monaten (95 %-Kl: 22,1; 24,9)
im Arm Placebo plus Enzalutamid. Zweite Interimsanalyse zum OS basierend auf dem Datenschnitt
vom 28. Marz 2023 mit einem medianen Follow-up von 35,8 Monaten (95 %-KI: 33,6; 35,9) im Tala-
zoparib-Arm und 34,6 Monaten (95 %-Kl: 32,7; 35,9) im Arm Placebo plus Enzalutamid.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9

I |
1.00 1.25 1.50

«— zugunsten von Talazoparib <« — zugunsten PCT —

Abkulrzungen: aBC = fortgeschrittener Brustkrebs (advanced breast cancer); Kl = Konfidenzintervall; ZNS = zentrales Nervensystem; HR+ = Hormonrezep-
tor-positiv; ITT = Intent-to-Treat; PCT = Behandlung nach Wahl des Arztes, physician’s choice treatment (Chemotherapie); PFS = progressionsfreies Uber-

Studie zur absoluten Bioverfligbarkeit beim
Menschen wurde nicht durchgefuhrt. Basie-
rend auf Daten zur Ausscheidung Uber den
Urin liegt die absolute Bioverfugbarkeit je-
doch bei mindestens 41 % mit einer resor-
bierten Fraktion von mindestens 69 % (siehe
Elimination). Es wird keine signifikante Aus-
wirkung saurereduzierender Arzneimittel auf
die Talazoparib-Exposition erwartet, da Ta-
lazoparib bei allen pH-Werten zwischen 1
und 6,8 ausreichend 8slich ist. 28 % der
Patienten in der pivotalen Studie nahmen
séurereduzierende Arzneimittel ein, vor allem
Protonenpumpenhemmer.

Auswirkung der Nahrung

Eine Nahrungsaufnahme verringerte die
Resorptionsrate, nicht jedoch das AusmaR
der Resorption von Talazoparib. Nach Ein-
nahme einer Einzeldosis Talazoparib mit fett-
reicher, kalorienreicher Nahrung (etwa
827 Kalorien, 57 % Fett) verringerte sich die
mittlere C,,,,, von Talazoparib um etwa 46 %,
die mediane T, verzégerte sich von 1 auf
4 Stunden, wahrend die AUC, nicht be-
troffen war. Vor dem Hintergrund dieser
Ergebnisse kann Talzenna mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Verteilung

Das populationsgemittelte apparente Ver-
teilungsvolumen (V/F) fur Talazoparib betrug
420 1. In vitro wird Talazoparib zu etwa 74 %
an Plasmaproteine gebunden, ohne Kon-
zentrationsabhangigkeit Uber einen Konzen-
trationsbereich von 0,01 uM bis 1 uM. Eine
Nieren- oder Leberinsuffizienz scheint sich
nicht auf die Proteinbindung von Talazoparib
auszuwirken, da in vivo bei sich verschlech-
ternder Nieren- oder Leberfunktion keine
offensichtliche Tendenz der mittleren Tala-
zoparib-Fraktion des ungebundenen Wirk-
stoffs (f,) im menschlichen Plasma festzustel-
len war.

Biotransformation

Talazoparib unterliegt einer minimalen hepa-
tischen Metabolisierung beim Menschen.
Nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis

022631-104285
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Fortsetzung der Tabelle

a Hazard-Ratio basierend auf Cox Proportional Hazards-Modell, stratifiziert nach vorheriger Behand-
lung mit NHT (Abirateron) oder Taxan-basierter Chemotherapie bei CSPC (ja versus nein) und nach
HRR-Mutationsstatus (defizient versus nicht-defizient/unbekannt), wobei < 1 Talazoparib begtins-
tigte.

b p-Werte (2-seitig) aus dem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorheriger Behandlung mit NHT (Abi-
rateron) oder Taxan-basierter Chemotherapie bei CSPC und nach HRR-Mutationsstatus.

Tabelle 8. Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse der Subgruppenanalyse-
TALAPRO-2 (mCRPC)*

Talazoparib + Placebo +
Enzalutamid Enzalutamid
Subgruppen-HRRm-Analysen?
HRRm n=285 n =82
rPFS gemaB BICR
Ereignisse, Anzahl (%) 37 (43,5) 49 (59,7)
Median (95 %-KI), Monate 27,9 (16,8; NR) 13,8 (10,9; 19,5)
Hazard Ratio (95 %-KI)® 0,424 (0,275; 0,653)
Zweite Interimsanalyse zum OS
Ereignisse, Anzahl (%) 30 (35,3) 41 (50,0)
Median (95 %-Kl), Monate 41,9 (36,4; NR) 30,8 (25,6; 38,8)
Hazard Ratio (95 %-KI)° 0,516 (0,320; 0,831)
Keine HRR-Mutationen n = 207 n=219
rPFS gemaB BICR
Ereignisse, Anzahl (%) 73 (35,3) 95 (43,4)
Median (95 %-Kl), Monate NR (25,8; NR) 22,4 (16,6, NR)
Hazard Ratio (95 %-KI)° 0,695 (0,511; 0,944)
Zweite Interimsanalyse zum OS
Ereignisse, Anzahl (%) 82 (39,6) 96 (43,8)
Median (95 %-Kl), Monate NR (33; NR) 38 (33,9; NR)
Hazard Ratio (95 %-KiI)° 0,880 (0,654; 1,182)
Subgruppen-BRCAm-Analysen?
BRCAmM n=27 n =32
rPFS gemaB BICR
Ereignisse, Anzahl (%) 8 (29,6) 22 (68,7)
Median (95 %-KlI), Monate NR (16,8; NR) 11 (7,4; 24,6)
Hazard Ratio (95 %-KI)® 0,232 (0,101; 0,529)
Zweite Interimsanalyse zum OS
Ereignisse, Anzahl (%) 12 (44,4) 18 (56,3)
Median (95 %-Kl), Monate 41,9 (24,9; NR) 26,1 (15,2; NR)
Hazard Ratio (95 %-KI)® 0,558 (0,263; 1,187)

Abkurzungen: BICR = verblindete unabhangige zentrale Beurteilung (blinded independent central re-
view); BRCAm = mutiertes Brustkrebs-Gen (breast cancer gene mutated); Kl = Konfidenzintervall;
CSPC = kastrationssensitives Prostatakarzinom (castration resistant prostate cancer); ctDNA = zirku-
lierende Tumor-DNA (circulating tumour DNA); HRRm = mutiertes homologes Rekombinationsrepa-
ratur(HHR)-Gen (homologous recombination repair gene mutated); mCRPC = metastasiertes kas-
trationsresistentes Prostatakarzinom (metastatic castration-resistent prostate cancer); n = Anzahl

Patienten; NHT = neuartige Hormontherapie; NR = nicht erreicht (not reached); OS = Gesamtuber-

leben (overall survival); rPFS = radiologisches progressionsfreies Uberleben (radiographic progressi-

on-free survival).

* Basierend auf dem Datenschnitt vom 16. August 2022 mit einem medianen Follow-up fiir das rPFS
von 24,9 Monaten (95 %-Kl: 24,7; 25,3) im Arm Talazoparib plus Enzalutamid und 24,6 Monaten
(95 %-Kl: 22,1; 24,9) im Arm Placebo plus Enzalutamid. Zweite Interimsanalyse zum OS basierend
auf dem Datenschnitt vom 28. Méarz 2023 mit einem medianen Follow-up von 35,8 Monaten
(95 %-Kl: 33,6; 35,9) im Talazoparib plus Enzalutamid-Arm und 34,6 Monaten (95 %-Kl: 32,7;
35,9) im Placebo plus Enzalutamid-Arm.

a Abgeleitet basierend auf Ergebnissen aus einer prospektiven Tumorgewebeanalyse (Ergebnisse
waren vor der Randomisierung bekannt) und auf Ergebnissen aus einer prospektiven Untersu-
chung auf ctDNA im Blut (Ergebnisse waren vor der Randomisierung bekannt).

b Hazard-Ratio basierend auf Cox Proportional Hazards-Modell, stratifiziert nach vorheriger Behand-
lung mit NHT (Abirateron) oder Taxan-basierter Chemotherapie bei CSPC (ja versus nein), wobei
< 1 Talazoparib begunstigte.

022631-104285

von 1 mg ['“C] Talazoparib an Menschen
wurden keine wichtigen zirkulierenden Me-
taboliten im Plasma identifiziert, und Talazo-
parib war die einzige im Plasma zirkulieren-
de medikamentenabgeleitete Einheit. Keine
Metaboliten, die jeweils mehr als 10 % der
verabreichten Dosis ausmachten, wurden in
Urin oder Féazes wiedergefunden.

In vitro war Talazoparib kein Inhibitor von
Cytochrom (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 oder
CYP3A4/5 und kein Induktor von CYP1A2,
CYP2B6 oder CYP3A4 bei klinisch relevan-
ten Konzentrationen.

In vitro hemmte Talazoparib keinen der
wichtigen intestinalen, hepatischen oder
renalen Membrantransporter (P-gp, BCRP,
organisches Anionen-transportierendes
Polypeptid [OATP]1B1, OATP1B3, organi-
scher Kationentransporter [OCT]1, OCT2,
organischer Anionentransporter [OAT]1,
OAT3, Gallensalzexportpumpe [BSEP],
Multidrug And Toxin Extrusion [MATE]1 und
MATE2-K) bei klinisch relevanten Konzen-
trationen.

In vitro hemmte Talazoparib keine der wich-
tigsten Uridindiphosphat-Glucuronosyltrans-
ferase(UGT)-Isoformen (1A1, 1A4, 1A6, 1A9,
2B7, und 2B15) bei klinisch relevanten Kon-
zentrationen.

Elimination

Talazoparib wird unverandert hauptsachlich
Uber die Nieren ausgeschieden (passive Fil-
tration und aktive Sekretion). P-gp ist wahr-
scheinlich an der aktiven renalen Sekretion
von Talazoparib beteiligt. Die mittlere (+ Stan-
dardabweichung) terminale Plasma-Halb-
wertszeit von Talazoparib betrug 90
(+ 58) Stunden und die populationsgemittel-
te (intersubjektive Variabilitat) apparente
orale Clearance (CL/F) 6,5 (31 %) I/h bei
Krebspatienten. Bei 6 Patientinnen, die eine
Einzeldosis ['*C] Talazoparib einnahmen,
wurden im Mittel 69 % (= 8,6 %) bzw. 20 %
(+ 5,5 %) der insgesamt verabreichten radio-
aktiven Dosis in Urin bzw. Fazes wiederge-
funden. Unverandertes Talazoparib wurde
hauptséchlich (55 % der verabreichten Dosis)
Uber den Urin ausgeschieden. Uber die
Fazes wurden 14 % des unveranderten Ta-
lazoparibs ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht und Kérpergewicht

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse der Daten von 490 Krebspatienten,
die Talazoparib als Monotherapie mit 1 mg
taglich erhielten, wurden die Auswirkungen
von Alter (zwischen 18 und 88 Jahren), Ge-
schlecht (563 Méanner und 437 Frauen) und
Kdrpergewicht (zwischen 35,7 kg und
162 kg) auf die Pharmakokinetik (PK) von
Talazoparib untersucht. Die Ergebnisse
zeigten, dass Alter, Geschlecht und Korper-
gewicht keine klinisch relevanten Auswirkun-
gen auf die PK von Talazoparib hatten.

Ethnische Zugehdrigkeit

Basierend auf einer populationspharmakoki-
netischen Analyse der Daten von 490 Patien-
ten, die Talazoparib als Monotherapie mit
1 mg téglich erhielten, davon 41 Asiaten und
449 nicht-Asiaten (361 Kaukasier, 16 Schwar-
ze, 9 Andere und 63 ohne Angabe), war die
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CL/F von Talazoparib bei asiatischen Patien-
ten héher als bei nicht-asiatischen Patienten.
Dies fUhrte zu einer um 19 % niedrigeren Ex-
position (AUC) bei asiatischen Patienten.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Talazoparib wurden bei Patienten unter
18 Jahren nicht bewertet.

18

Talazoparib + 40y 379 353 326 318 285 256 234 226 209
Enzalutamid
Placebo + -
2 2
P 403 36 311 279 272 237 200 185 179

Abbildung 4. Kaplan-Meier-Plot des rPFS geméB BICR - TALAPRO-2 (mCRPC)

__ Talazoparib + Enzalutamid
Median PFS = Nickt erreicht
95 %.KI (27,5; Nicht erreicht)

Placebo + Enzalutamid

Medizn PFS = 21,9 Monate
95 %K1 (16.6; 25,1)
Hazard Ratio = 0,63
95 %K1 (0.51; 0,78)
p<0,0001
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gressionsfreien Uberlcbens (Monate)
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zentrale Beurteilung (blinded independent central re-
asiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (me-

tastatic castration-resistent prostate cancer); PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free
survival); rPFS = radiologisches progressionsfreies Uberleben (radiographic progression-free survival).

Niereninsuffizienz

Talazoparib-Monotherapie

Daten aus einer PK-Studie mit Patienten mit
Krebserkrankungen im fortgeschrittenen
Stadium und Niereninsuffizienz verschiede-
ner Grade wiesen darauf hin, dass sich die
Gesamtexposition gegenlber Talazoparib
(AUC,_,,) nach mehreren Dosen Talazoparib
einmal taglich bei Patienten mit mittelschwe-
rer (eGFR 30—-< 60 ml/min) bzw. schwerer
(eGFR < 30 ml/min) Niereninsuffizienz im

TALAZAPORIB+ENZA [ PLACEBCHENZA

Abbildung 5. Forest-Plot der rPFS-Analysen fiir wichtige Subgruppen - TALAPRO-2 (mCRPC)

Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion (€GFR = 90 ml/min) um jeweils 92 %
bzw. 169 % erhohte. Die C,,,, von Talazopa-
rib erhdhte sich bei Patienten mit mittel-
schwerer und schwerer Niereninsuffizienz im
Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion um jeweils 90 % bzw. 107 %. Bei
Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
(eGFR 60—-< 90 ml/min) und Patienten mit
normaler Nierenfunktion war die Talazoparib-
Exposition &hnlich. Basierend auf einer po-
pulationspharmakokinetischen Analyse an
490 Patienten, von denen 132 Patienten eine
leichte Niereninsuffizienz (60 ml/min < CrCl
< 90 ml/min), 33 Patienten eine mittelschwe-
re Niereninsuffizienz (30 ml/min < CrCl
< 60 ml/min) und 1 Patient eine schwere
Niereninsuffizienz (CrCl < 30 ml/min) auf-
wiesen, verringerte sich zudem die CL/F von
Talazoparib um jeweils 14 % bzw. 37 %, ent-
sprechend einer Erhdhung der AUC um 17 %
bzw. 59 %, bei Patienten mit leichter bzw.
mittelschwerer Niereninsuffizienz im Vergleich
zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
(CrCl = 90 ml/min). Bei Hamodialyse-Patien-
ten wurden die pharmakokinetischen Ei-
genschaften von Talazoparib nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Verabreichung von Talazopa-
rib mit Enzalutamid

Basierend auf einer populationspharmakoki-
netischen Analyse an 412 mCRPC-Patien-
ten, die Talazoparib in Kombination mit En-
zalutamid erhielten, hatten 152 Patienten
eine leichte Niereninsuffizienz (60 ml/min
< CrCl < 90 ml/min), 72 Patienten eine mit-
telschwere Niereninsuffizienz (30 ml/min
< CrCl < 80 ml/min) und 2 Patienten eine

chung auf ctDNA im Blut.
10

I-seitizer
Sensitivitirmalyse NE) Medim(Mo) Hazard Ratio (95 %-KI) p-Wan
.
Alle Patienten 402151y 403 (191) NE/219 0,627 (0,506 0,777)  =0,0001
Gleason-Score: < § 117 (34} /113 (48) NE /24,8 ' 0,601 (0388;0.832) 00214
Gleason-Score: >= 8§ 281 (115)/ 283 (137) 33,1/194 0,667 (0,520; 0,855)  0,0013
Stadium bei Diagnose: M0 172 (64} /185 (82) NE /218 * 0,607 (0441 0,836) 0,020
Stadium bei Diagnose: ML 226 (86)/ 215 (98) NE /218 ' 0,687(0,514;0210) 00109
Progressionstyp bei Studieneintritt: mur PSA 193 (70)./ 206 (20) NE/242 = 0673 (0492;0821) 0010
E&F:Siﬁw "‘:fﬂ'“"m“m radiologisch bestitigte Frogression mif oder 150 (64)/ 138 (63) 30,4193 i 0671 (DATT0.845) 00213
Metastasenort bei Studieneintritt: nur Knochen 169 (52) /154 (63) NE /260 —— 0,504 (0411 0,858)  0,0050
Metastasenort bei Studieneintritt: nur Weichgewebe 45(15)/57(28) NE/195 + 1 0.560(0.304: 1,06T) 00748
Metastasenort bei Studieneintritt: Sowohl Knochen als auch Weichgewebe 180 (32)/ 188 (80) 22,3 /166 —— 0,705 (0.525; 0,846) 0,012
HRR-Status: HRRm 35(37)/B2(48) 278/138 0444 (0.209;0,68) 10,0001
HER-Status: Keine HRRm 207 (114)/219 (85) MR/ IL4 . 0,603 (05110841 00182
Zuvor Taxan oder NHT gemih TWRS: JA 10042}/ 110(58) NE/168 0,560 (0376 0,834) 0,003
Zuvor Taxan oder NHT gemah IWRS: NEIN 103 (100)/ 203 (133) NE/233 e 0,684 (0,530 0,881) 0,003
Lo 13s
~Hepbruige TALALENTA
Eeplamp PHOSENEA-

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall; ctDNA = zirkulierende Tumor-DNA; ENZA = Enzalutamid; HRR = homologe Rekombinationsreparatur; HRRm = homo-
loge Rekombinationsreparatur-Genmutation; IWRS = interaktives Web-basiertes Dialogsystem (interactive web response system); mCRPC = metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom (metastatic castration-resistent prostate cancer); n = Anzahl Teilnehmer; NE = nicht auswertbar/nicht erreicht (not
evaluable/not reached); NHT = neuartige Hormontherapie; PBO = Placebo; PSA = prostataspezifisches Antigen; rPFS = radiologisches progressionsfreies
Uberleben (radiographic progression-free survival); SE = Studieneintritt; TALA = Talazoparib; w/o = ohne (without).

Hazard-Ratio fur alle Patienten basierte auf einem Cox Modell, stratifiziert nach Radomisierungsstratifizierungsfaktoren. Fur alle Subgruppen basierte das
Hazard-Ratio auf einem nicht stratifiziertem Cox Model mit der Behandlung als einziger Kovariate. Ein Hazard-Ratio < 1 begunstigt Talazoparib.

HRR Status ist abgeleitet basierend auf Ergebnissen aus einer prospektiven Tumorgewebeanalyse und auf Ergebnissen aus einer prospektiven Untersu-
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schwere Niereninsuffizienz (CrCl < 30 ml/
min). Die CL/F von Talazoparib war bei Pa-
tienten mit leichter bzw. mittelschwerer Nie-
reninsuffizienz um 8 % bzw. 27 % reduziert,
was einem Anstieg der AUC um 9% bzw.
37 % im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion entspricht. Die PK von Tala-
zoparib wurde bei Hamodialyse-Patienten
nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Talazoparib-Monotherapie

Basierend auf einer populationspharmakoki-
netischen Analyse an 490 Patienten, die
Talazoparib als Monotherapie mit 1 mg tag-
lich erhielten und von denen 118 Patienten
eine leichte Leberinsuffizienz aufwiesen
(Gesamtbilirubin < 1,0 x ULN und AST
> ULN oder Gesamtbilirubin > 1,0 bis
1,5 x ULN und beliebige AST), zeigte eine
leichte Leberinsuffizienz keinen Effekt auf die
PK von Talazoparib. In einer PK-Studie
wurde die PK von Talazoparib bei Patienten
mit normaler Leberfunktion, leichter Leber-
insuffizienz, mittelschwerer Leberinsuffizienz
(Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3,0 x ULN und
beliebige AST) oder schwerer Leberinsuffi-
zienz (Gesamtbilirubin > 3,0 x ULN und
beliebige AST) untersucht. Die auf Daten aus
dieser Studie basierende populationsphar-
makokinetische Analyse zeigte, dass eine
leichte, mittelschwere oder schwere Leber-
insuffizienz keine signifikanten Auswirkungen
auf die PK von Talazoparib hatte (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Gleichzeitige Verabreichung von Talazopa-
rib mit Enzalutamid

Die PK von Talazoparib in Kombination mit
Enzalutamid wurde bei Patienten mit Leber-
insuffizienz nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitat

Karzinogenitatsstudien mit Talazoparib wur-
den nicht durchgeflhrt.

Genotoxizitat

Talazoparib erwies sich in einem bakteriellen
Rickmutationstest (Ames) als nicht mutagen.
Talazoparib war im In-vitro-Chromosomen-
aberrationstest an humanen Lymphozyten
im peripheren Blut und /n-vivo-Mikrokerntest
im Knochenmark von Ratten bei einer Ex-
position im humantherapeutischen Dosis-
bereich klastogen. Diese Klastogenitat ent-
spricht der pharmakologisch bedingten
genomischen Instabilitét von Talazoparib und
weist auf eine potenzielle Genotoxizitat beim
Menschen hin.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In Studien zur chronischen Toxizitat an Rat-
ten und Hunden waren die wichtigsten Be-
funde bei subtherapeutischer Exposition eine
Hypozellularitdt des Knochenmarks mit
dosisabhéangiger Abnahme der hdmatopoe-
tischen Zellen, eine Depletion des lymphati-
schen Gewebes in mehreren Organen und
eine Atrophie und/ oder degenerative Ver-
anderungen von Hoden, Nebenhoden und
Samenkanélchen. Weitere Ergebnisse bei
héheren Expositionen umfassten einen do-
sisabhangigen Anstieg von Apoptosen/Ne-
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krosen im Magen-Darm-Trakt, in der Leber
und in den Ovarien. Die meisten der histopa-
thologischen Befunde waren im Allgemeinen
reversibel. Der Befund an den Hoden war
jedoch 4 Wochen nach dem Absetzen der
Behandlung nur teilweise reversibel. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit der phar-
makologischen Wirkung von Talazoparib und
dem Verteilungsmuster im Gewebe.

Entwicklungstoxizitat

In einer Studie zur embryofetalen Entwick-
lung an Ratten verursachte Talazoparib em-
bryofetale Sterblichkeit, fetale Missbildungen
(verringertes Vorwdlben der Augen, kleines
Auge, gespaltenes Brustbein, fusionierter
Halswirbelbogen) und Skelettveranderungen
bei einer mutterlichen Exposition (systemi-
sche AUC,_,,) von nur etwa dem 0,09-fa-
chen der humantherapeutischen Exposition
bei der empfohlenen Dosis.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-be-
schichtet

Kapselhille 0,1 mg

Hypromellose
Titandioxid (E 171)

Kapselhlle 0,25 mg

Hypromellose
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Titandioxid (E 171)

Kapselhille 1 mg

Hypromellose

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Titandioxid (E 171)

Drucktinte

Schellack (E 904)
Propylenglycol (E 1520)
Ammoniakwasser (E 527)
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Kaliumhydroxid (E 525)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Kapseln mit 0,1 mg

3 Jahre

Kapseln mit 0,25 mg und 1 mg
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Talzenna 0,1 mg Hartkapseln

Polyethylen hoher Dichte(HDPE)-Flasche mit
Polypropylen(PP)-Verschluss mit Warmein-
duktionsversiegelung. PackungsgroBe:
Umkartons mit 30 Kapseln in einer
HDPE-Flasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
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. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Talzenna 0,25 mg Hartkapseln

Polyethylen hoher Dichte (HDPE)-Flasche
mit Polypropylen (PP)-Verschluss mit Warme-
induktionsversiegelung. PackungsgroBe:
Umkartons mit 30 Kapseln in einer
HDPE-Flasche.

Perforierte Blisterpackung zur Abgabe von
Einzeldosen aus Polyvinylchlorid/ Polyviny-
lidenchlorid (PVC/ PVdC) mit Aluminium-
abziehfolie. PackungsgréBen: Umkartons mit
30 x 1 Kapsel oder 60 x 1 Kapsel oder
90 x 1 Kapsel in Blisterpackungen zur Ab-
gabe von Einzeldosen.

Talzenna 1 mg Hartkapseln

Polyethylen hoher Dichte (HDPE)-Flasche
mit Polypropylen (PP)-Verschluss mit Warme-
induktionsversiegelung. PackungsgroBe:
Umkartons mit 30 Kapseln in einer
HDPE-Flasche.

Perforierte Blisterpackung zur Abgabe von
Einzeldosen aus Polyvinylchlorid/ Polyviny-
lidenchlorid (PVC/ PVdC) mit Aluminium-
abziehfolie. PackungsgréBe: Umkartons mit
30 x 1 Kapsel in Blisterpackungen zur Ab-
gabe von Einzeldosen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

Talzenna 0,1 mg Hartkapseln
EU/1/19/1377/007
Talzenna 0,25 mg Hartkapseln

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

Talzenna 1 mg Hartkapseln

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

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Juni 2019

STAND DER INFORMATION
Januar 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

TALZENNA 0,1 mg, TALZENNA, 0,25 mg,
TALZENNA 1 mg: Flaschen mit 30 Hartkap-
seln

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

TALZENNA 0,1 mg, TALZENNA, 0,25 mg,
TALZENNA 1 mg: Flaschen mit 30 Hartkap-
seln

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022631-104285



