Tevimbra® ?TEVIMBRA
bei nsq-NSCLC 1L "

Indikation

Tevimbra® (Tislelizumab) 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 fiir eine chirurgische Resektion
oder eine platinbasierte Radiochemotherapie in Frage kommen oder ein
metastasiertes NSCLC haben.

RATIONALE-304

Studiendesign RATIONALE-304’

Randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie | NCT03663205 | Erstlinientherapie bei Patient:innen mit
nicht-plattenepithelialem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom mit PD-L1-Expression = 50 % | N = 334%

Einschlusskriterien Induktionsphase Erhaltungsphase Bei Krankheits-
(Auswahl) q3w 4-6 Zyklen q3w progress
*Nicht fiir kurative OP oder Tislelizumab 200 mg + platinbasierte L T|s|e||.zumab SRS
RT geeignetes Stadium I11B Chemotherapiet (Cisplatin 75/ mg /mé Tislelizumab schreiten der Erkran-
oder Stadium 1V nsq-NSCLC oder CaF:bo IatiFr: AUC 5) +g > 200 mg + > kung, inakzeptable
*Keine EGFR- oder ALK- Pemetrexepd 500 mg/m? Pemetrexed Toxizitat, Entscheidung
Mutation ) — g 500 mg/m? des/der Prufarzt:in, a
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Gewebe zur PD-L1-Bestim- 5 500 mg/m? in den Tislelizumab-Arm
mung (VENTANA® PD-L1 Pemetrexed 500 mg/m
(SP263) Assay) (n=1m)
Stratifizierungsfaktoren: Krankheitsstadium (l1IB vs. IV), PD-L1-Expression** (< 1% vs. 1-49 % vs. = 50 %) Modifiziert nach [2].
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Modifiziert nach [1]. Data Cut-Off 26.10.2020. Modifiziert nach [1]. Data Cut-Off 26.10.2020.

OS in der Subgruppe mit = 50 % PD-L1-Expression®
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Modifiziert nach [3]. Data Cut-Off 26.04.2023.
Modifiziert nach [3]. Data Cut-Off 26.04.2023.
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?TEVIMBRA
(tislelizumab)
Sicherheit

TEAE in der Gesamtpopulation?

Zusammenfassung der TEAE Tislelizumab + Platin-Pemetrexed
(Auswahl) Platin-Pemetrexed (n = 222) (n=T10)
Patient:innen mit = 1 TEAE, n (%) 222 (100) 109 (99,1)
TEAE = Grad 3 150 (67,6) 59 (53,6)
Schwerwiegende TEAE 74 (33,3) 23 (20,9)
TEAE, die zum Tod fiihrten 7(3,2) 2(1,8)

TEAE, die zum Therapieabbruch fiithrten
Aufgrund irgendeiner Komponente der

Studienmedikation /) D)

TEAE, die zur Dosismodifikation oder Behandlungsverzégerung fiihrten
L renaer ompeneia e ws(en) 7620

Inzidenz der hiufigsten TEAE (Auswahl), n (%)* Grad 1-2 Grad 2 3 Grad 1-2 Grad 23
An3mie’* 158 (71,2) 33 (14,9) 79 (71,8) 13 (11,8)
Leukopenie®## 135 (60,8) 48 (21,6) 65 (59,1) 16 (14,5)
Thrombozytopenie® 112 (50,5) 43 (19,4) 55 (50,0) 15 (13,6)
Erhdhte ALT 100 (45,0) 8 (3,6) 47 (42,7) 3(2,7)
Nausea 96 (43,2) 1(0,5) 44 (40,0) 1(0,9)
Erhohte AST 91 (41,0) 5(2,3) 51 (46,4) 0 (0,0)
Neutropenie®® 83 (37,4) 99 (44,6) 42 (38,2) 39 (35,5)

Modifiziert nach [2]. Data Cut-Off 23.01.2020.

Tevimbra® - eine gute RATIONALE (304) bei nsq-NSCLC 1L:

GroBter PFS-Vorteil bei Patient:innen mit 2 50 % Generell gute Vertraglichkeit von Tislelizumab in
PD-L1-Expression mit Tislelizumab + Chemo- Kombination mit einer Chemotherapie; die meisten
therapie (MPFS 14,6 Monate) vs. Chemotherapie UE waren hamatologischer Natur und Grad 1-22

: . . o - 1
allein (mPFS 4,6 Monate; HR 0,31; 95 % Cl 0,18-0,55) Verbesserung der HRQoL durch Tislelizumab +

Langeres OS bei Patient:innen mit = 50 % PD-L1- Platin-Pemetrexed vs. Platin-Pemetrexed allein*
Expression mit Tislelizumab + Chemotherapie

(mOS 41,9 Monate) vs. Chemotherapie allein

(mOS 13,1 Monate; HR 0,38; 95 % CI 0,24-0,63)*

Referenzen

1. Giiltige Fachinformation TEVIMBRA®. 2. Lu S et al. Tislelizumab plus chemotherapy as first-line treatment for locally advanced or metastatic nonsquamous NSCLC (RATIONALE 304): A randomized phase 3 trial. J thorac
Oncol 2021;16: 1512-1522. + Suppl. RATIONALE-304 ist eine randomisierte, open-label Phase-3-Studie mit Vergleich von Tislelizumab in Kombination mit Chemotherapie vs. Chemotherapie allein (N = 334). Arm A (Tisleli-
zumab in Kombination mit Chemotherapie, n = 222) und Arm B (Chemotherapie, n =110). 3. Yu Y et al. Tislelizumab combined with chemotherapy as first-line therapy for locally advanced or metastatic non-squamous non-
small cell lung cancer (nsq-NSCLC): programmed death-ligand 1(PD-L1) expression 250% subgroup analysis of the randomized, phase 3 RATIONALE-304 trial. Poster Presentation 37P at ELCC 2025, March 26-29. 4. Lu
S et al. Examining the impact of Tislelizumab added to chemotherapy on health-related quality-of-life outcomes in previously untreated patients with nonsquamous non-small cell lung cancer. Cancer J 2022; 28: 96-104.
1L =1st Line (Erstlinie) | ALK = Anaplastic Lymphoma Kinase (anaplastische Lymphom-Kinase) | ALT = Alanin-Aminotransferase | AST = Aspartat-Aminotransferase | AUC = Area Under the Curve (Fliche unter der Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurve eines Pharmakons) | Cl = Confidence Interval (Konfidenzintervall) | DoR = Duration of Response (Ansprechdauer) | ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
EGFR = Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor) | HR = Hazard Ratio | HRQoL = Health-Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat) | IRC = Independent Review
Committee (unabhangiges Review-Komitee) | NE = Not Estimable (nicht schatzbar) | NSCLC = Non-Small-Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom) | nsq = non-squamous (nicht-plattenepithelial) | OP =
Operation | ORR = Overall Response Rate (Gesamtansprechrate) | (m)OS = (median) Overall Survival ((medianes) Gesamtiiberleben) | PD-L1=Programmed cell Death Ligand 1 | (m)PFS = (median) Progression-Free Survival
((medianes) progressionsfreies Uberleben) | g3w = alle drei Wochen | R = Randomisiert | RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (Kriterien fir die Evaluation des Ansprechens bei soliden Tumoren)
RT = Radiotherapie | TEAE = Treatment-Emergent Adverse Event (behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis) | UE = Unerwiinschte Ereignisse

+ 334 Patient:innen wurden randomisiert, davon 223 in Arm A (222 erhielten die Studienmedikation) und 111in Arm B (110 erhielten die Studienmedikation).

Patient:innen mit vorheriger neoadjuvanter oder adjuvanter Chemo-, Radio- oder Radiochemotherapie mit kurativer Absicht bei nicht metastasierter Erkrankung mussten vor der Randomisation ein krankheitsfreies
Intervall von = 6 Monaten vom Zeitpunkt der letzten Dosis der Chemo- und/oder Radiotherapie aufweisen.

Entscheidung der Investigatoren.

**  Die PD-L1-Expression wurde mittels des VENTANA® PD-L1(SP263) Assays bewertet.

#  Die haufigsten TEAE, die bei = 20 % der Patient:innen auftraten.

## EinschlieBlich Berichten von Andmie, erniedrigtem Hamoglobin und erniedrigter Anzahl roter Blutkérperchen.

#i#t# EinschlieBlich Berichten von erniedrigter Anzahl weiBBer Blutkérperchen und Leukopenie.

L] EinschlieBlich Berichten von erniedrigter Anzahl an Blutplattchen und Thrombozytopenie.

9 9 EinschlieBlich Berichten von erniedrigter Neutrophilenzahl und Neutropenie.

Pflichttext/Fachkurzinformation

TEVIMBRA 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Si-
cherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation. Wirkstoff:
Tislelizumab. Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche mit 10ml enthalt 100mg Tislelizumab. Sonstige Bestandeteile: Natriumcitrat (Ph.Eur.), Citronensiure-Monohydrat, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Histidin,
Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 20 (E 432), Wasser fiir Injektior { i Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC): 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 far eine chirurgische Resektion oder eine platinbasierte Radiochemotherapie in Frage kommen, oder ein metastasiertes NSCLC haben. Tevimbra als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung 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 eben-
falls zielgerichtete Therapien erhalten haben. Kleinzelliges Lungenkarzinom (small cell lung cancer, SCLC): Tevimbra in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie wird angewendet zur Erstlinienbehandlung
des SCLC im fortgeschrittenen Stadium (Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer, ES-SCLC) bei Erwachsenen. Adenokarzinom des Magens oder des gastro-dsophagealen Ubergangs (Gastric or gastroesophageal
junction, G/GEJ): Tevimbra in Kombination mit platin- und fluoropyrimidinbasierter Chemotherapie wird angewendet zur Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder metastasierten
HER2-negativen Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs (G/GEJ) bei Erwachsenen, deren Tumore eine PD-L1-Expression mit einem TAP-Score (Tumour Area Positivity) von = 5 % auf-
weisen. Plattenepithelkarzinom des Osophagus (O« 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-Expression 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 Cisplatin wird angewendet zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit rezidivierendem, fiir eine kurative Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder met iertem NPC. i Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. i Tislelizumab-Monotherapie:
sehr haufig: Andmie, Thrombozytopenie, Hypothyreose, Husten, Ubelkeit, Diarrhd, Ausschlag, Pruritus, Ermiidung/Fatigue, Fieber, verringerter Appetit, Aspartat-Aminotransferase erhdht, Alanin-Aminotransferase
erhéht, Bilirubin im Blut erhéht. Haufig: Pneumonie, Neutropenie, Lymphopenie, Hyperthyreose, Thyreoididtis, Hyperglykdmie, Hyponatridmie, Hypokalidmie, Hypertonie, Dyspnoe, Pneumonitis, Stomatitis, Hepatitis,
Arthralgie, Myalgie, erhdhte alkalische Phosphatase im Blut, Kreatinin im Blut erhoht, 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,
Hyperglykamie, Hyponatridmie, Hypokalidmie, Husten, Ubelkeit, Diarrhd, Ausschlag, Pruritus, Arthralgie, Ermidung/Fatigue, Fieber, verringerter Appetit, Aspartat-Aminotransferase erhdht, Alanin-Aminotransferase
erhéht, Bilirubin im Blut erhéht, Kreatinin im Blut erhoht. Haufig: Hyperthyreose, Diabetes mellitus, Myokarditis, Hypertonie, Dyspnoe, Pneumonitis, Stomatitis, Pankreatitis, Kolitis, Hepatitis, Myalgie, Arthritis, erhhte
alkalische Phosphatase im Blut, Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion. Gelegentlich: Sjégren-Syndrom, Thyreoiditis, Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis, Uveitis, Vitiligo, Myositis, Nephritis. Selten: Himo-
phagozytische Lymphohistiozytose, Enzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom, Myasthenia gravis, Perikarditis, Erythema multiforme. Hdufigkeit nicht bekannt: toxischeepidermale Nekrolyse. Es wurden Félle der folgenden
Nebenwirkungen wéhrend 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, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung und Gewéhnungseffekten sind der ver-
offentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zulassungsinhaber: BeOne Medlcmes Ireland Ltd., 10 Earlsfort Terrace, Dublin 2, DO2 T380, Irland. Ortlicher Vertreter:

Deutschland: BeOne Medicines Germany GmbH, Miinchen; ig. Osterreich: BeOne Medicines Austria GmbH, Wien; Rezept- und apotheken-

pflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand: 07/2025
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