?TEVIMBRA

: ®
Tevimbra (tislelizumab)

bei ESCC* nach platinbasierter Therapie

Indikation

Tevimbra® (Tislelizumab) als Monotherapie wird
angewendet zur Behandlung des nicht resezierbaren,
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten OSCC
nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie bei

. RATIONALE-302
erwachsenen Patienten.!

RATIONALE-302
Subgruppenanalyse

Studiendesign RATIONALE-302’

Randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie | NCT03430843 | Zweitlinientherapie bei
Patient:innen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Osophaguskarzinom | N = 512

Stratifizierungsfaktoren: Region, ECOG PS, Chemotherapie-Optionen

Primérer Endpunkt:
OS (ITT-Population)

Wichtige sekunddre Endpunkte:

Wirksamkeit
OS in der EU/Nordamerika-Subgruppe®

. o Tislelizumab
Einschlusskriterien 200 mg i, q3w
» Pathologisch (n=256) Bis zur
bestatigtes ESCC inakzep-
g. Von Investigatoren ausgewahlte Therapie (n = 256) ”jca bzlep
+ Krankheitsprogress Ta' .e;crjt
wahrend oder nach der Paclitaxel Docetaxel Irinotecan OZ)::'pTD
Erstlinientherapie 135-175 mg/m? i.v. 75 mg/m?iv. q3w 125 mg/m?iv. dl +
+ 218 Jahre 3w/ EIB.jedes 28-
80-100 mg/m? gqlw tagigen Zyklus
« ECOGPS=1
(n=85) (n=53) (n =118)

Modifiziert nach [2].

OS bei Patient:innen mit PD-L1-TAP =10 %** | ORR | PFS | DoR | HRQoL | Sicherheit

Medianes Follow-up:

9,26 Monate (Tislelizumab) und 5,82 Monate (Chemotherapie)

6-Monats-Rate
100 4

. 901 63 ,6 % 12-Monats- Endpunkt Tislelizu- Chemo-
% eol 52,7 % Rate mab therapie
2 42,7 - (n=55)  (n=53)
LE’ 60 ' 17,6 % _—

T 5o : Ereignisse, 35 42
_g 401 E : — Tislelizumab n (%) (63.6) (79.2)

© 30 4 E ' — Chemotherapie B
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10 : : (95 % Cl) (5,9-14,8) (4,6-7,7)

T T T T T T T T T T T T T T T
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Zeit (Monate)

Tislelizumab 5553 49 45403935 31 3128232017 1512 7 6 3 2
Chemotherapie 53 48 42 383430262217 17 13 9 4 2 2 2 1 1 1

Modifiziert nach [3]. Data Cut-Off 01.12.2020.

T 110
T 110

OS in der Gesamtpopulation?
6-Monats-Rate

HR 0,55; 95 % Cl 0,35-0,87***

Modifiziert nach [3]. Data Cut-Off 01.12.2020.

Medianes Follow-up:

8,5 Monate (Tislelizumab), 5,8 Monate (Chemotherapie)

100 +
o 9] 62' 3. 12-Monate- Endpunkt Tislelizu- Chemg-
S o 51,8 % Rate ( m;gs) (therggge)
¢ 70 | n= n=
E 60 - b 37’ 4 %
£ Ll ' 23,7 % Ereignisse, 197 213
g | %) (77,0) (83,2)
£ 4o : : — Tislelizumab n (% / d
g 30 E ! — Chemotherapie Medianes
g : : OS, Monate 86 6.3
o 1 ‘ : 4 = =
10 : : — b= (95 % Cl) (75-10,4) (5.3-7,0)
T EEEEEEEE R EE HR 0,70; 95 % Cl 0,57-0,85,
Tislelizumab 256 245 226 214 191 172 157 144 134 122 10 96 88 81 f!;eIGtS(r:lo:Zat:)SS 30252018131 8 88 3 2 10 p = 0’0001+
Chemotherapie 256235 219 191 167 143 124 105 93 83 77 59 51 42 36 34 2926 21 19 15 1 7 6 5 4 4 2 2 1 1 0 0 Modifiziert nach [2]. Data Cut-Off 01.12.2020.

Modifiziert nach [2]. Data Cut-Off 01.12.2020.
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?TEVIMBRA

(tislelizumab)
Sicherheit
TEAE und haufigste TRAE in der Gesamtpopulation und EU/Nordamerika-Subgruppe®*

Tislelizumab Chemotherapie
Subgruppe Gesamtpopulation Subgruppe Gesamtpopulation
(n = 54) (n = 255)2 (n = 49)* (n = 240)?
Patient:innen mit 1 TEAE, n (%) 52 (96,3) 244 (95,7) 47 (95,9) 236 (98,3)
TEAE Grad = 3 30 (55,6) 118 (46,3) 35 (71,4) 163 (67,9)
Schwere TEAE 21(38,9) 105 (41,2) 23 (46,9) 105 (43,8)
TEAE, die zum Tod fithrten® 3(5,6) 14 (5,5)* 5(10,2) 14 (5,8)%
TEAE, die zum Therapieabbruch fihrten 8 (14,8) 49 (19,2) 15 (30,6) 64 (26,7)
Hiufigste TRAE (Auswahl), n (%)*##
Animie 2(3.7) 28 (11,0) 13 (26,5) 83 (34,6)
Verminderter Appetit 5(9,3) 16 (6,3) 12 (24,5) 75 (31,3)
Diarrhoe 7(13,0) 14 (5,5) 16 (32,7) 66 (27,5)
Leukopenie 0(0,0) 7(27) 1(2,0) 30 (12,5)
Neutropenie 0(0,0) 2(0,8) 12 (24,5) 31(12,9)
Nausea 3(5,6) 7(2,7) 12 (24,5) 66 (27,5)
Erhdhte AST 2(3.7) 29 (11,4) 0(0,0) 9(3,8)
Hypothyreoidismus 5(9,3) 26 (10,2) 0(0,0) 0(0,0)

Modifiziert nach [2,3]. Data Cut-Off 01.12.2020.

Tevimbra® - eine gute RATIONALE (302) bei ESCC nach platinbasierter Therapie:

Verldngertes Gesamtiiberleben und giinstigeres Signifikante und klinisch relevante Verbesserung des
Sicherheitsprofil vs. Chemotherapie in der OS vs. Chemotherapie - Uber alle vordefinierten

EU/Nordamerika- Subgruppenanalyse® Subgruppen hinweg (unabhangig von PD-LI-Status,

. N s
Weniger TRAE 2 Grad 3 vs. Chemotherapie Ethnie und geagrariSCHENEEEENE

in der Gesamt- und EU/Nordamerika-Population Frithes und langanhaltend héheres Ansprechen vs.
(19 % vs. 56 % bzw. 13 % vs. 51 %) und weniger Chemotherapie (ORR 20,3 % vs. 9,8 %; mediane
Therapieabbriiche unter Tislelizumab vs. unter DoR 71 vs. 4,0 Monate, HR 0,42; 95 % Cl 0,23-0,75)?
Chemotherapie®®

Referenzen

1. Giiltige Fachinformation TEVIMBRA®. 2. Shen L et al. Tislelizumab Versus Chemotherapy as Second-Line Treatment for Advanced or Metastatic Esophageal Squamous Cell Carcinoma (RATIONALE-302): A Randomized
Phase IIl Study. Journal of Clinical Oncology 2022; 40(26): 3065-3076 + Suppl. RATIONALE-302 ist eine randomisierte, open-label Phase-3-Studie mit Vergleich von Tislelizumab vs. Chemotherapie (N = 684, eingeschlos-
sen und randomisiert n = 512). Arm A (Tislelizumab, n = 256) und Arm B (Chemotherapie, n = 256). 3. Ajani J et al. Tislelizumab versus chemotherapy as second-line treatment for European and North American patients
with advanced or metastatic esophageal squamous cell carcinoma: a subgroup analysis of the randomized phase Il RATIONALE-302 study. ESMO Open 2024; 9(2): 102202 + Suppl. RATIONALE-302 ist eine randomisierte,
open-label Phase-3-Studie mit Vergleich von Tislelizumab vs. Chemotherapie (N = 684, eingeschlossen und randomisiert n = 512). Arm A (Tislelizumab, n = 256) und Arm B (Chemotherapie, n = 256).

2L = 2nd Line (Zweitlinie) | AST = Aspartat-Aminotransferase | Cl = Confidence Interval | d = day (Tag) | DoR = Duration of Response (Ansprechdauer) | ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Perfor-
mance Status | ESCC = Esophageal Squamous Cell Carcinoma (Plattenepithelkarzinom des Osophagus) | EU = Européische Union | HR = Hazard Ratio | HRQoL = Health-Related Quality of Life (gesundheits-
bezogene Lebensqualitat) | ITT = Intent To Treat | i intravends | ORR = Overall Response Rate (Gesamtansprechrate) | OS = Overall Survival (Gesamtiiberleben) | OSCC = Oesophageal Squamous Cell Car-
cinoma (Plattenepithelkarzinom des Osophagus) | PD = Progressive Disease (Krankheitsprogress) | PD-L1 = Programmed cell Death Ligand 1| PFS = Progression-Free Survival (progressionsfreies Uberleben)
qlw = wochentlich | g3w = alle drei Wochen | R = Randomisiert | TAP = Tumour Area Positivity (positiver Tumorbereich) | TEAE = Treatment-Emergent Adverse Event (behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis)
TRAE = Treatment-Related Adverse Event (behandlungsassoziiertes unerwiinschtes Ereignis)

* Die Abkiirzungen ESCC (Esophageal Squamous Cell Carcinoma) und OSCC (Oesophageal Squamous Cell Carcinoma) werden synonym verwendet und bezeichnen das Plattenepithelkarzinom des Osophagus.

o Die PD-L1-Expression wurde mittels des VENTANA SP263 Assays mit TAP-Score bewertet.

***  Fur diesen spezifischen Endpunkt wurde kein p-Wert berechnet, da die Studie nicht darauf ausgelegt war, statistische Signifikanz zu demonstrieren; StudiengréBe und/oder -ausrichtung waren nicht darauf ab-

gestimmt, signifikante Unterschiede mit einem p-Wert zu erfassen.

Einseitiger p-Wert.

# Todesfille aufgrund Krankheitsprogress wurden ausgeschlossen. Alle Nebenwirkungen sind behandlungsbedingt und werden auf der Grundlage der Common Terminology Criteria for Adverse Events (Version 4.03)
des National Cancer Institute bewertet. Zu den TRAE gehéren TEAE, die nach Ansicht des:der Prifarzt:in mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehen oder TEAE mit fehlender Kausalitat.

##  Zu den Todesfillen, die auf TRAE zuriickzufiihren waren, gehérten je einer aufgrund von Hamoptyse, pulmonal-arterieller Hypertonie, Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt, Pneumonie und verringerter Throm-
bozytenzahl im Tislelizumab-Arm sowie drei aufgrund von septischem Schock und je einer aufgrund von Pneumonie, fieberhafter Neutropenie, Tod und multiplem Organversagen im Chemotherapie-Arm.

### Die haufigsten TRAE bezeichnen in der Gesamtpopulation TRAE, die mit einer Inzidenz =10 % und in der EU/Nordamerika-Subgruppe mit mehr als = 20 % der Patient:innen auftraten 2> Zu den haufigsten TRAE
unter Tislelizumab zéhlten in der Gesamtpopulation erhdhte Aspartat-Aminotransferase-Werte (11,4 % vs. 3,8 % mit Chemotherapie), Andmie (11,0 % vs. 34,6 % mit Chemotherapie) und Hypothyreose (10,2 % vs.
0 % mit Chemotherapie).?

+

Pflichttext/Fachkurzinformation
TEVIMBRA 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Giber die Sicher-
heit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation. Wirkstoff: Tisle-
lizumab. Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche mit 10ml enthlt 100mg Tislelizumab. Sonstige Bestandteile: Natriumcitrat (Ph.Eur), Citronensdure-Monohydrat, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Histidin, Treha-
lose-Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 20 (E 432), Wasser fiir Injektionszwecke. i Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC): Tevimbra ist in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des resezierbaren NSCLC mit hohem Rezidivrisiko bei erwachsenen Patienten angezeigt. Tevimbra in Kombination
mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie wird angewendet zur Erstlinienbehandlung des nicht-plattenepithelialen NSCLC mit PD-L1-Expression auf = 50 % der Tumorzellen ohne EGFR- oder ALK-positive
Mutationen bei Erwachsenen, die ein lokal fortgeschrittenes NSCLC haben und nicht fir eine chirurgische Resektion oder eine platinbasierte Radiochemotherapie in Frage kommen oder ein metastasiertes NSCLC
haben. Tevimbra in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel wird angewendet zur Erstlinienbehandlung des plattenepithelialen NSCLC bei Erwachsenen, die ein lokal fortgeschrittenes
NSCLC haben und nicht fir eine chirurgische Resektion oder eine platinbasierte Radiochemotherapie in Frage kommen, oder ein metastasiertes NSCLC haben. Tevimbra als Monotherapie wird angewendet zur Be-
handlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC nach vorheriger platinbasierter Therapie bei Erwachsenen. Patienten mit EGFR-mutiertem oder ALK-positivem NSCLC sollen vor der Behandlung mit
Tislelizumab ebenfalls zielgerichtete Therapien erhalten haben. Kleinzelliges Lungenkarzinom (small cell lung cancer, SCLC): Tevimbra in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie wird angewendet zur Erst-
linienbehandlung des SCLC im fortgeschrittenen Stadium (Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer, ES-SCLC) bei Erwachsenen. Adenokarzinom des Magens oder des gastro-8sophagealen Ubergangs Gastric or gas-
troesophageal junction, G/GEJ): Tevimbra in Kombination mit platin- und fluoropyrlmldlnbaslerter Chemotherapie wird angewendet zur Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder me-
tastasierten HER2-negativen Adenokarzinom des Magens oder des gastroésophagealen Ubergangs (G/GE2J) bei Erwachsenen, deren Tumore eine PD-L1-Expression mit einem TAP-Score (Tumour Area Positivity) von
= 5 % aufweisen. Plattenepithelkarzinom des Osophagus (Oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC): Tevimbra in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie wird angewendet zur Erstlinienbehandlung des
nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten OSCC bei Erwachsenen, deren Tumore eine PD-L1-| Expresslon mit einem TAP-Score von = 5 % aufweisen. Tevimbra als Monotherapie wird angewendet
zur Behandlung des nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie bei Erwachsenen. Nasopharynxkarzinom
Nasopharyngeal Carcinoma, NPC): Tevimbra in Kombination mit Gemcitabin und Clsplatln wird angewendet zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit rezldlvlerendem fir eine kurative Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder m iertem NPC. i Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Tislelizumab-Monotherapie:
sehr hdufig: Anamie, Thrombozytopenie, Hypothyreose, Husten, Ubelkeit, Diarrhd, Ausschlag, Pruritus, Ermidung/Fatigue, Fieber, verringerter Appetit, Aspartat-Aminotransferase erhéht, Alanin-Aminotransferase
erhéht, Bilirubin im Blut erhéht. Haufig: Pneumonie, Neutropenie, Lymphopenie, Hyperthyreose, Thyreoididtis, Hyperglykamie, Hyponatridmie, Hypokalidamie, Hypertonie, Dyspnoe, Pneumonitis, Stomatitis, Hepatitis,
Arthralgie, Myalgie, erhdhte alkalische Phosphatase im Blut, Kreatinin im Blut erhéht, Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion. Gelegentlich: Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis, Diabetes mellitus, Uveitis,
Myokarditis, Perikarditis, Pankreatitis, Kolitis, Vitiligo, Erythema Multiforme, Myositis, Arthritis, Nephritis. Selten: Guillain-Barré-Syndrom, Zéliakie, Stevens-Johnson-Syndrom, nicht-infektiése Zystitis. Haufigkeit nicht
bekannt: Himophagozytische Lymphohistiozytose, toxische epidermale Nekrolyse. Tislelizumab plus Chemotherapie: sehr hdufig: Pneumonie, Andmie, Thrombozytopenie, Neutropenie, Lymphopenie, Hypothyreose,
Hyperglykdmie, Hyponatridamie, Hypokalidamie, Husten, Ubelkeit, Diarrhé, Ausschlag, Pruritus, Arthralgie, Ermidung/Fatigue, Fieber, verringerter Appetit, Aspartat-Aminotransferase erhéht, Alanin-Aminotransferase
erhéht, Bilirubin im Blut erhdht, Kreatinin im Blut erhdht. Haufig: Hyperthyreose, Diabetes mellitus, Myokarditis, Hypertonie, Dyspnoe, Pneumonitis, Stomatitis, Pankreatitis, Kolitis, Hepatitis, Myalgie, Arthritis, er-
héhte alkalische Phosphatase im Blut, Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion. Gelegentlich: Sjégren-Syndrom, Thyreoiditis, Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis, Uveitis, Vitiligo, Myositis, Nephritis. Selten:
Hamophagozytische Lymphohistiozytose, Enzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom, Myasthenia gravis, Perikarditis, Erythema multiforme. Héufigkeit nicht bekannt: toxische-epidermale Nekrolyse. Es wurden Falle der
folgenden Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit anderen Immuncheckpoint-Inhibitoren berichtet, die auch wahrend der Behandlung mit Tislelizumab auftreten kénnen: exokrine Pankreasinsuffizienz. Weitere
Hinweise: Weitere Informationen zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit, Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und Gewdéhnungseffekten sind
der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zulassungsinhaber: BeOne Medlcmes Ireland Ltd., 10 Earlsfort Terrace, Dublin 2, DO2 T380, Irland. Ortlicher
Vertreter: Deutschlan : BeOne Medicines Germany GmbH, Miinchen; ichtig. Osterreich: BeOne Medicines Austria GmbH, Wien; Rezept- und
Abgabe verb . Stand: 08/2025
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