
En leverandør som ønsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for 
Nye metoder ved å bruke dette skjemaet. Ved å sende en anmodning signaliserer leverandøren at de vil sende inn 
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel. 

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes på https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spørsmål.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye 
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i 
akselerert godkjenningsprosedyre. 

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til å planlegge 
vurderingsprosessen. 

Leverandøren skal på anmodningstidspunktet ha en plan for når de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. Eventuell informasjon som ifølge lovverket kan unntas offentligheten 
kan sendes inn som vedlegg merket «unntatt offentlighet».

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Må krysses av):  
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1 Kontaktopplysninger 

Dato:

Leverandør:

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt

Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff?

Handelsnavn

Generisk navn (virkestoff(er))

mailto:nyemetoder%40helse-sorost.no?subject=
https://nyemetoder.no
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3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre 
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert 
i Nye metoder til samme indikasjon? 

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Forventet tidspunkt (måned/år) for CHMP
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (måned/år) for 
markedsføringstillatelse (MT) i Norge
Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt må oppgis

2

Innehaver av markedsføringstillatelse i Norge

ATC-kode

Administrasjonsform

Farmakoterapeutisk gruppe og 
virkningsmekanisme. 

Skriv kort

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk 
test for analyse av biomarkør?
Hvilken biomarkør(er) er aktuell og hvilke 
publikasjoner beskriver dette?

Henvis til publikasjoner
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utføres i 
offentlig helsetjeneste eller om den må utføres 
av ekstern leverandør?

Kjenner dere til om innføring vil kreve 
etablering av annen/ny infrastruktur?
For eksempel tilpasset analysemaskin, digital 
patologi/AI-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold 

F.eks. kreves biopsering, annen prøvetakning, 
prøveprosessering  m.m.

Testutførelse: er det behov for etablering av én 
spesifikk test eller er biomarkør allerede 
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. 
dataanalyseprogram dersom det er nødvendig.

Hvilke pasientgrupper må testes og hva er 
forventet andel funn som gir 
behandlingsmulighet?
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6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi 
og klinisk presentasjon / symptombilde, 
eventuelt inkl. referanser

Fagområde
Angi hvilket fagområde som best 
beskriver metoden

Kreftområde
Hvis metoden gjelder fagområdet 
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftområde 
som er aktuelt

Dagens behandling
Nåværende standardbehandling i Norge, 
inkl. referanse
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Prognose

Beskriv prognosen med nåværende 
behandlingstilbud, inkl. referanse
Det nye legemidlets innplassering i 
behandlingsalgoritmen

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter 
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. 
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny 
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell 
indikasjon skal beskrives

4

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og 
inngå i anbud?

Er det eksisterende anbud på terapiområdet?

Finnes det andre legemidler med lignende 
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt 
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandøren at legemidlet er 
sammenlignbart med andre legemidler?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

 Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Studietype og -design

Formål 

Populasjon

Viktige inklusjons- og 
eksklusjonskriterier
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 Studie 1 Studie 2 Studie 3
Intervensjon (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet 
Komparator (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primære, sekundære 
og eksplorative 
endepunkter, herunder 
definisjon, 
målemetode og ev. 
tidspunkt for måling

Relevante 
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev. 
subgruppeanalyser

Oppfølgingstid

Hvis pågående studie, 
angi oppfølgingstid for 
data som forventes å 
være tilgjengelige for 
vurderingen i 
Legemiddelverket 
samt den 
forventede/planlagte 
samlede 
oppfølgingstid for 
studien

Tidsperspektiv 
resultater

Pågående eller 
avsluttet studie? 
Tilgjengelige og  
fremtidige datakutt

Publikasjoner

Tittel, forfatter, 
tidsskrift, årstall. Ev. 
forventet tidspunkt for 
publikasjon
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan 
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet for andre indikasjoner?

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet være aktuelt for utredning i 
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

10 Forventet helseøkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helseøkonomiske analysen
Type helseøkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller 
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Pasientpopulasjonen som den helseøkonomiske 
analysen baseres på, herunder eventuelle 
subgrupper.
Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele 
pasientpopulasjonen omfattet av ansøkt 
indikasjon.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
relativ effekt? 

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det året med 
størst budsjettvirkning i de første fem år.
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12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bør være oppmerksomme på.
Angi eventuelle konkrete spørsmål eller 
emner som ønskes drøftet med Nye metoder 
før innsending av dokumentasjon.

Har dere vært i kontakt med klinikere ved 
norske helseforetak om dette 
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere vært i kontakt med og 
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med 
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anser leverandør at det kan være spesielle 
forhold ved dette legemidlet som gjør at en 
innkjøpsavtale ikke kan basere seg på flat rabatt 
for at legemidlet skal kunne oppfylle 
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes 
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig 
med at dokumentasjon sendes til Statens 
legemiddelverk for metodevurdering. 

Informasjon og skjema:
https://sykehusinnkjop.no/informasjon-og-
opplering#rammeverk-for-alternative-
prisavtaler

Andre relevante opplysninger?
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	C1: Yes
	Dato: 26-06-2023
	Leverandør: Pfizer AS
	Navn: David Mwaura
	Stilling: Market Access Manager
	Telefon: 97685592
	E-post: davidngaruiya.mwaura@pfizer.com
	Navn/virksomhet: N/A
	Telefon/e-post: N/A
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Talzenna
	2 Generetisk navn: Talazoparib
	Innehaver markedsf: Pfizer AS
	ATC-kode: L01X K04
	Adminstrasjonsform: Kapsel, hard 
	Farmakoterapeutisk gruppe: Talazoparib er en hemmer av PARP-enzymene PARP1 og PARP2. PARP-enzymer er involvert i signalveiene for respons på cellulære DNA-skader, som DNA-reparasjon, gentranskripsjon og celledød. PARP-hemmere (PARPi) utøver cytotoksiske effekter på kreftceller gjennom to mekanismer;hemming av PARP-enzymenes katalytiske aktivitet og PARP-fangst. Dette hindrer PARP-proteinet i å dissosiere fra DNA. Dermed forhindres DNA-reparasjon, -replikasjon og -transkripsjon og apoptose og/eller at celledød inntreffer. 
	Hvilken indikasjon: Talzenna i kombinasjon med enzalutamide (NHA) til behandling av pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (1L mCRPC)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja,ID2018_129
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: ID2022_061ID2022_148
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/004674/X/0015/G
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Oktober 2023
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Januar 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Fjerde kvartal 2023
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : N/A
	Henvis til publikasjoner: N/A
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Prostatakreft er den vanligste kreftformen hos norske menn, med omtrent 5000 nye tilfeller årlig. Det kliniske forløpet ved metastatisk prostatakreft begynner oftest med en kastrasjonsfølsom fase, der sykdommen responderer på androgen deprivasjonsterapi, men over tid vil sykdommen gå over i en kastrasjonsresistent fase. Metastatisk, kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC) er en uhelbredelig tilstand og behandlingen som gis har som hensikt å forlenge livet og/eller øke livskvaliteten. Det er rundt 1000 menn som utvikler mCRPC hvert år, og hovedandelen av mennene som dør av prostatakreft i Norge, har mCRPC. Ref:https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2023/arsrapport-2022-nasjonalt-kvalitetsregister-for-prostatakreft.pdfhttps://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_008_Lynparza_olaparib_%20prostatakreft%20subgruppe%20-%20Hurtig%20metodevurdering_offentlig%20versjon%20oppdatert%20(19.08.2022).pdf
	6 Dagens behandling: • Ved metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft og akseptabelt funksjonsnivå (ECOG < 3) anbefales sekvensiell behandling med tilgjengelige livsforlengende medikamenter som ikke er brukt primært (abirateron eller enzalutamid, olaparib ved BRCA1/2-mutasjoner, docetaksel, kabazitaksel og radium 223). • Behandling bør starte allerede ved asymptomatisk progresjon. • Førstevalg er et av de nye antihormonelle medikamentene abiraterone eller enzalutamid, eller kjemoterapi med docetaksel, med mindre medikamentene er gitt i kastrasjonsensitiv fase. • I tråd med EAU guidelines, anbefales som hovedregel ikke at abiraterone og enzalutamid skal brukes etter hverandre pga. stor grad av kryssresistens.• PARP-hemmeren olaparib anbefales hos pasienter med ervervede eller nedarvede BRCA1/2-mutasjoner etter progresjon på et nytt antihormonelt medikament. • Effekten av rebehandling med docetaksel der det er gitt i kastrasjonsensitiv fase er ikke undersøkt i kontrollerte studier, men kan vurderes ved langt progresjonsfritt intervall. Pasienter som tidligere har mottatt docetaksel, og hvor sykdommen har progrediert under behandling med et nytt antihormonelt medikament, bør tilbys annen-linjes kjemoterapi med kabazitaksel fremfor det alternative anithormonelle medikamentet, basert på dokumentert overlevelsesgevinst i en randomisert kontrollert studie. Radium 223 bør tilbys pasienter med symptomgivende skjelettmetastaser uten viscerale metastaser og hvor de øvrige medikamentene er forsøkt eller kontraindisert.Ref:https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/prostatakreft-handlingsprogram/medikamentell-behandling-av-metastatisk-prostatakreft/kastrasjonsresistent-prostatakreftRonald de Wit, M.D., Johann de Bono, M.D., Cora N. Sternberg, M.D., Karim Fizazi, M.D., Bertrand Tombal, M.D., Christian Wülfing, M.D., Gero Kramer, M.D., Jean-Christophe Eymard, M.D., Aristotelis Bamias, M.D., Joan Carles, M.D., Roberto Iacovelli, Ph.D., Bohuslav Melichar, M.D., et al., for the CARD Investigators*Cabazitaxel versus Abiraterone or Enzalutamide in Metastatic Prostate CancerN Engl J Med 2019; 381:2506-2518DOI: 10.1056/NEJMoa1911206C. Parker, S. Nilsson, D. Heinrich, S.I. Helle, J.M. O'Sullivan, S.D. Fosså, A. Chodacki, P. Wiechno, J. Logue, M. Seke, A. Widmark, D.C. Johannessen, et al., for the ALSYMPCA Investigators*Alpha Emitter Radium-223 and Survival in Metastatic Prostate CancerN Engl J Med 2013; 369:213-223DOI: 10.1056/NEJMoa1213755
	Kjenner dere til om diagnostikk: Ja, diagnostisering av mCRPC utføres i offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei
	Pre-analytiske forhold : Diagnostisering av prostatakreft krever bildediagnostikk, blodprøver og biopsi
	Testutførelse: : Nei
	Beskrivelse av avlesning: N/A
	Hvilke pasientgrupper: N/A
	6 Fagområde 2: [Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjønnsorganer]
	Prognose: Metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft er en uhelbredelig tilstand med dårlig prognose og behandlingen som gis har som hensikt å forlenge livet og øke livskvaliteten.
	Det nye legemidlets innplassering: Førstelinjebehandling av pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC)
	Pasientgrunnlag: Prostatakreft er i dag den vanligste kreftformen blant menn i Norge, med omtrent 5000 nye tilfeller årlig. Det er rundt 1000 menn som utvikler mCRPC hvert år, og hovedandelen av mennene som dør av prostatakreft i Norge, har mCRPC. Det er usikkerhet rundt antall pasienter som vil være aktuelle for behandling med Talzenna + NHA. Dette er til dels fordi anbefalt behandling i retningslinjene er sekvensiell, noe som kan bety at en andel av aktuelle pasienter allerede har vært NHA-behandlet og dermed ikke kan rebehandles med NHA. i tillegg vil andre faktorer som egnethet, alder og den dårlige prognosen for pasientpopulasjonen begrense antall aktuelle for behandling med Talzenna + NHA.Ref: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/prostatakreft-handlingsprogram/medikamentell-behandling-av-metastatisk-prostatakreft/kastrasjonsresistent-prostatakrefthttps://www.kreftregisteret.no/Generelt/Rapporter/Arsrapport-fra-kvalitetsregistrene/Arsrapport-fra-prostatacancerregisteret-/arsrapport-for-prostatakreft-2022/https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_008_Lynparza_olaparib_%20prostatakreft%20subgruppe%20-%20Hurtig%20metodevurdering_offentlig%20versjon%20oppdatert%20(19.08.2022).pdf
	7 Er det eksisterende anbud: Nei, men Talzenna + NHA har blitt gruppert sammen med andre PARP-hemmere  (Olaparib + NHA og Niraparib + NHA) i sykehusinnkjøps konkurransebestemmelse for urologisk kreft (Saksnummer: 2022/1544, side12)I sykehusinnkjøps konkuransebestemmelser står det at, "PARPi i kombinasjon med abiraterone eller enzalutamid vil bli sammenlignet med hverandre til behandling av metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft"  
	7 Finnes det andre legemidler: Andre PARPi i kombinasjon med NHA (enzalutamid eller abiraterone)
	7 Vurderer leverandøren: Ja
	1 Studie ID: TALAPRO 2: A Phase 3, Randomized, Double-blind-, Placebo-Controlled Study of Talazoparib With Enzalutamide in Metastatic CastrationResistant Prostate CancerNCT03395197https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03395197
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Study Type: InterventionalStudy Phase: Phase 3Allocation: RandomizedInterventional Model: Parallel AssignmentInterventional Model Description: To assess radiographic PFS in men with mCRPC (with no systemic treatments initiated after documentation of mCRCP) treated with talazoparib and enzalutamide vs. placebo plus enzalutamideMasking: Quadruple (ParticipantCare ProviderInvestigatorOutcomes Assessor)Masking Description: Double-blind.Primary Purpose: Treatment
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: To compare rPFS in men with mCRPC treated with talazoparib plus enzalutamide vs. enzalutamide after confirmation of the starting dose of talazoparib in combination with enzalutamide.
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon: Inclusion Criteria:Histologically or cytologically confirmed adenocarcinoma of the prostate without small cell or signet cell featuresAsymptomatic or mildly symptomatic metastatic castration resistant prostate cancer (mCRPC) (score on BPI-SF Question #3 must be < 4).For enrollment into Part 2 only (optional in Part 1): assessment of DDR mutation statusConsent to a saliva sample collection for a germline comparator unless prohibited by local regulations or ethics committee decision (optional for patients in Part 1).Surgically or medically castrated, with serum testosterone ≤ 50 ng/dL (≤ 1.73 nmol/L) at screening.Metastatic disease in bone documented on bone scan or in soft tissue documented on CT/MRI scan.Progressive disease at study entry in the setting of medical or surgical castration as defined by 1 or more of the following 3 criteria:Prostate specific antigen (PSA) progression defined by a minimum of 2 rising PSA values from 3 consecutive assessments with an interval of at least 7 days between assessments..Soft tissue disease progression as defined by RECIST 1.1.Bone disease progression defined by Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3) with 2 or more new metastatic bone lesions on a whole body radionuclide bone scan.Ongoing bisphosphonate or denosumab use prior to Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2) is allowed but not mandatory.Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status ≤ 1.Life expectancy ≥ 12 months as assessed by the investigator.Able to swallow the study drug and have no known intolerance to study drugs or excipients.Must agree to use a condom when having sex with a partner from the time of the first dose of study drug through 4 months after last dose of study treatment. Must also agree for female partner of childbearing potential to use an additional highly effective form of contraception from the time of the first dose of study treatment through 4 months after last dose of study treatment when having sex with a non pregnant female partner of childbearing potential.Must agree not to donate sperm from the first dose of study drug to 4 months after the last dose of study drug.Evidence of a personally signed and dated informed consent document (and molecular prescreening consent if appropriate) indicating that the patient [or a legally acceptable representative/legal guardian] has been informed of all pertinent aspects of the study.Willing and able to comply with scheduled visits, treatment plan, laboratory tests, and other study proceduresExclusion Criteria:Any prior systemic cancer treatment initiated in in the non metastatic CRPC and mCRPC disease state.Patients whose only evidence of metastasis is adenopathy below the aortic bifurcation.Prior treatment with second-generation androgen receptor inhibitors (enzalutamide, apalutamide, and darolutamide), a PARP inhibitor, cyclophosphamide, or mitoxantrone for prostate cancer.Prior treatment with platinum-based chemotherapy within 6 months (from the last dose) prior to Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2), or any history of disease progression on platinum-based therapy within 6 months (from the last dose).Treatment with cytotoxic chemotherapy, biologic therapy including sipuleucel T, or radionuclide therapy received in the castration-sensitive prostate cancer is NOT exclusionary if discontinued in the 28 days prior to Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2).Treatment with any investigational agent within 4 weeks before Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2).Prior treatment with opioids for pain related to either primary prostate cancer or metastasis within 28 days prior to Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2).Current use of potent P-gp inhibitors within 7 days prior to Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2).Major surgery (as defined by the investigator) within 2 weeks before Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2), or palliative localized radiation therapy within 3 weeks before randomization (Part 2).Clinically significant cardiovascular diseaseSignificant renal dysfunction as defined by any of the following laboratory abnormalities:• Renal: eGFR < 30 mL/min/1.73 m2 by the MDRD equation (available via www.mdrd.com).Patients enrolled in Part 1 only: Moderate renal impairment (eGFR 30-59 mL/min/1.73 m2) at screening.Significant hepatic dysfunction as defined by any of the following laboratory abnormalities on screening labs:Total serum bilirubin >1.5 times the upper limit of normal (ULN) (>3 × ULN for patients with documented Gilbert syndrome or for whom indirect bilirubin concentrations suggest an extrahepatic source of elevation).Aspartate aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase (ALT) >2.5 times ULN (>5 × ULN if liver function abnormalities are due to hepatic metastasis).Albumin <2.8 g/dLAbsolute neutrophil count < 1500/µL, platelets < 100,000/µL, or hemoglobin < 9 g/dL (may not have received growth factors or blood transfusions within 14 days before obtaining the hematology values at screening).Known or suspected brain metastasis or active leptomeningeal disease.Symptomatic or impending spinal cord compression or cauda equina syndrome.Any history of myelodysplastic syndrome, acute myeloid leukemia, or prior malignancy except any of the following:Carcinoma in situ or non melanoma skin cancerAny prior malignancies ≥3 years before randomization with no subsequent evidence of recurrence or progression regardless of the stage.Stage 0 or Stage 1 cancer <3 years before randomization that has a remote probability of recurrence or progression in the opinion of the investigatorGastrointestinal disorder affecting absorption.Fertile male subjects who are unwilling or unable to use highly effective methods of contraception for the duration of the study and for 4 months after the last dose of investigational product.Investigator site staff members directly involved in the conduct of the study and their family members, site staff members otherwise supervised by the investigator, or patients who are Pfizer employees, including their family members, directly involved in the conduct of the study.Other acute or chronic medical (concurrent disease, infection, or comorbidity) or psychiatric condition including recent (within the past year) or active suicidal ideation or behavior or laboratory abnormality that interferes with ability to participate in the study, may increase the risk associated with study participation or investigational product administration, or may interfere with the interpretation of study results and, in the judgment of the investigator, would make the patient inappropriate for entry into this study.History of seizure or any condition that may predispose to seizure (eg, prior cortical stroke, significant brain trauma). Also, history of loss of consciousness or transient ischemic attack within 12 months of randomization (Part 2).
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