Tevimbra® ?TEVIMBRA
bei GC/GEJC 1L R

Indikation

Tevimbra® in Kombination mit platin- und fluoropyrimidinbasierter Chemo-
therapie wird angewendet zur Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen,
nicht resezierbaren oder metastasierten HER2-negativen Adenokarzinom des
Magens oder des gastroésophagealen Ubergangs (G/GEJ) bei erwachsenen
Patienten, deren Tumore eine PD-L1-Expression mit einem TAP-Score (Tumour
Area Positivity) von = 5% aufweisen.!

Direktlink zur
RATIONALE-305?

Studiendesign RATIONALE-305**

Randomisierte, placebokontrollierte, doppelverblindete Phase-3-Studie | NCT03777657 |
Erstlinientherapie von Tislelizumab in Kombination mit Chemotherapie bei Patient:innen mit lokal
fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem Adenokarzinom des Magens (GC) oder
des gastroésophagealen Ubergangs (GEJC) | N = 997
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Stratifizierungsfaktoren: Region (China inklusive Taiwans vs. Japan und Studkorea vs. Europa und Nordamerika), Modifiziert nach [2,3].

PD-L1-Expressions (PD-L1-TAP-Score = 5% vs. < 5%), peritoneale Metastasierung (ja vs. nein),
von Investigatoren ausgewahlte Chemotherapie (Capecitabin + Oxaliplatin oder 5-Fluorouracil + Cisplatin)

Primérer Endpunkt: Wichtige sekundére Endpunkte:
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Modifiziert nach [2]. Data Cut-Off 28.02.2023. Modifiziert nach [2]. Data Cut-Off 28.02.2023.

Nach einem 3-Jahres-Follow-up zeigte Tislelizumab plus Chemotherapie als Erstlinienbehandlung des
GC/GEJC weiterhin eine Verbesserung im OS, PFS und DoR im Vergleich zu Placebo plus Chemotherapie,
wobei keine neuen Sicherheitsmeldungen auftraten.*5%

RATIONALE-305 ‘ GC/GEJC 1L



?TEVIMBRA
Sicherheit (tislelizumab)
Zusammenfassung TRAE und der hiaufigsten TRAE in der ITT-Population?

Tislelizumab + Chemotherapie Placebo + Chemotherapie
(n = 498) (n = 494)
Zusammenfassung der TRAE (Auswahl)
Patient:innen mit einem TRAE, n (%) 483 (97,0) 476 (96,4)
TRAE = Grad 3 268 (53,8) 246 (49,8)
Schwerwiegende TRAE N3 (22,7) 72 (14,6)
TRAE, die zum Therapieabbruch fiihrten 80 (16,1) 40 (8,1)
TRAE, die zum Tod fiihrten? 6(1,2) 2(0,4)

Hiufigste TRAE (Auswahl)7 Grad 1-2 Grad 3 Grad 4 Grad5 Grad 1-2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Jedes Ereignis, n (%) 215 (43) 231 (46) 26 (5) 1(2) 230 (47) 217 (44) 25 (5) 4(<1)
Nausea 224 (45) 13 (3) 0(0) 0(0) 223 (45) 9(2) 0(0) 0(0)
Verminderter Appetit 168 (34) 14 (3) 0(0) 0(0) 169 (34) 16 (3) 0(0) 0(0)
Erniedrigte Anzahl an Thrombozyten 18 (24) 41(8) 15 (3) 0 (0) 126 (26) 46 (9) n(2) 0(0)
Erniedrigte Anzahl an Neutrophilen 109 (22) 54 (11) 5(1) 0(0) 103 (21) 53 (11) 4(<1) 0(0)
Erbrechen 150 (30) 1(2) 0(0) 0(0) 150 (30) 12(2) 0(0) 0(0)
Animie 133 (27) 25 (5) 0(0) 0(0) 126 (26) 35(7) 2(<1) 0(0)
Erhohter AST-Wert 132(27) 12(2) 1(<1) 0(0) 133 (27) 4(<1) 0(0) 0(0)
Erniedrigte Anzahl an Leukozyten 104 (21) 14 (3) 1(<1) 0(0) 126 (26) 8(2) 0(0) 0(0)
Erhohter ALT-Wert 105 (21) 8(2) 0(0) 0(0) 93 (19) 4(<) 0(0) 0(0)
Diarrhoe 99 (20) 12(2) 0(0) 0(0) 115 (23) 1(2) 0(0) 0(0)

Modifiziert nach [2]. Data Cut-Off 28.02.2023.

Tevimbra® - eine gute RATIONALE (305) bei GC/GEJC1L:

Signifikanter und klinisch bedeutsamer OS-Vorteil bei Patient:innen mit PD-L1- Signifikante Verbesserung des PFS bei Patient:innen mit PD-L1-TAP(Tumour
TAP(Tumour Area Positivity)-Score 2 5 % (mOS 16,4 Monate vs. 12,8 Monate; Area Positivity)-Score 2 5% (mPFS 7,2 Monate vs. 5,9 Monate; HR 0,67;
HR 0,71) sowie in der Gesamtpopulation (mOS 15,0 Monate vs. 12,9 Monate; p < 0,001) sowie héhere Ansprechraten und lingere Ansprechdauer?##
HR 0,80; p = 0,001%) nach mind. 24,6 Monaten Follow-up?*% Handhabbares Sicherheitsprofil von Tislelizumab + Chemotherapie; die
0OS-Vorteil in mehreren vordefinierten Subgruppen einschlieBlich der Region haufigsten TRAE entsprachen bereits bekannten unerwinschten
(ca. 25% der Patient:innen stammen aus Nordamerika und Europa)? Ereignissen der einzelnen Studienmedikationen?
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* Patient:innen durften keine vorherige Behandlung ihres lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder metastasierten GC/GEJC erhalten haben. Ebenfalls durfte vorher keine Therapie mit Medikamenten erfol-
gen, die speziell auf die Co-Stimulation von T-Zellen oder Checkpoint-Signalwege abzielt. Patient:innen kénnen eine vorherige neoadjuvante oder adjuvante Therapie erhalten haben, sofern diese abgeschlossen
war und sie seit mindestens 6 Monaten kein Rezidiv oder einen Krankheitsprogress aufweisen.

w* Durch Investigatoren ausgewihlt; entweder erhielten die Patient:innen Oxaliplatin (130 mg/m? an Tag 1) + Capecitabin (1000 mg/m? BID an Tag 1-14) alle drei Wochen ODER Cisplatin (80 mg/m? an Tag 1) bis zu 6
Zyklen + 5-Fluorouracil (800 mg/m? pro Tag an Tag 1-5) alle drei Wochen.

***  Patient:innen, die vorher Oxaliplatin und Capecitabin erhalten haben, konnten optional weiterhin mit Capecitabin (1000 mg/m? BID an Tag 1-14) alle drei Wochen behandelt werden.

# Die Verteilung der 501 Proband:innen aus Arm A auf die einzelnen Therapiekombinationen erfolgte wie folgt: 466 Patient:innen erhielten Oxaliplatin + Capecitabin und 35 Patient:innen erhielten Cisplatin + 5-Fluoro-
uracil in Kombination mit Tislelizumab.

##  Die Verteilung der 496 Proband:innen aus Arm B auf die einzelnen Therapiekombinationen erfolgte wie folgt: 465 Patient:innen erhielten Oxaliplatin + Capecitabin und 31 Patient:innen erhielten Cisplatin + 5-Fluoro-
uracil in Kombination mit Placebo.

§ Die PD-L1-Expression wird anhand des PD-L1-Scores gemessen, welcher wiederum durch den TAP(Tumour Area Positivity, vormals Tumour Immune Cell)-Score bestimmt wird. Der TAP zeigt an, wie viel Prozent
der Gesamttumorflache aus PD-L1-farbenden Tumorzellen und tumorassoziierten Immunzellen bestehen. Hierzu wird der VENTANA® PD-L1 (SP263) Assay verwendet. Der TAP errechnet sich wie folgt: (Fliche
der PD-L1-gefarbten Tumorzellen + tumorassoziierten Immunzellen) / Gesamttumorfliche x 100.

§§  Nach zusatzlichen 17 Monaten Follow-up betrug das mediane Follow-up mindestens 24,6 Monate zum Zeitpunkt der finalen Analyse.

§8§ Nach 3 Jahren Follow-up (mindestens 36,6 Monate) betrug das mOS unter Tislelizumab + Chemotherapie 16,4 (13,6-19,1) Monate und unter Placebo + Chemotherapie 12,8 (12,0-14,5) Monate (HR 0,71) in der Sub-
gruppe mit PD-L125 %.“

q Krankheitsbedingte Todesfille wahrend der Studie wurden ausgeschlossen.

99 TRAE mit einer Inzidenz von =10 %. Die abgebildeten TRAE stellen eine Auswahl der numerisch haufigsten TRAE dar.

A Einseitiger p-Wert auf Basis des stratifizierten Log-Rank-Tests.

+ Bereits zum Zeitpunkt der Interimsanalyse (Data Cut-Off 08.10.2021) erfiillte Tislelizumab + Chemotherapie die Kriterien fir eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo + Chemotherapie in Bezug auf das Gesamt-
Uberleben bei Patient:innen mit einem PD-L1-TAP-Score von = 5% (mOS 17,2 Monate; 95 % Cl 13,9-21,3 vs. 12,6 Monate; 95% Cl 12,0-14,4; HR 0,74; 95% Cl 0,59-0,94; p = 0,0056).2°

# Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse (Data Cut-Off 08.10.2021) wurde ein komplettes Ansprechen in der Subgruppe der Patient:innen mit PD-L1 TAP-Score = 5% bei 3% vs. 2% und ein partielles Ansprechen (PR)
bei 47 % vs. 41% beobachtet (Tislelizumab vs. Placebo); die mDoR betrug in dieser Subgruppe 9,0 Monate vs. 7,1 Monate.>*

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (Data Cut-Off 28.02.2023) betrug in der ITT-Population die CR-Rate 4 % vs. 4 % und die PR-Rate 44 % vs. 37 % (Tislelizumab vs. Placebo); die mDoR lag bei 8,6 Monaten vs. 7,2 Monate.?

1L=1st Line (Erstlinie) | ALT=Alanin-Aminotransferase | AST = Aspartat-Aminotransferase | BID =BisIn Die (zweimal taglich) | CBR=Clinical Benefit Rate (Rate des klinischen Nutzens) | CI = Confidence Interval (Konfidenz-
intervall) | CR = Complete Response (komplette Remission) | DCR = Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate) | (m)DoR = (Median) Duration of Response ((mediane) Ansprechdauer) | ECOG PS = Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status | FP= Fluoropyrimidin | FU =Fluorouracil | G= Gastric (Magen) | GC = Gastric Cancer (Adenokarzinom des Magens) | GEI= Gastroesophageal Junction (gastrodsophagealer Ubergang)
GEJC = Gastroesophageal Junction Cancer (Adenokarzinom des gastroésophagealen Ubergangs) | HER2 = Human Epidermal growth factor Receptor 2 (humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2) | HR =
Hazard Ratio | HRQoL = Health-Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitit) | ITT = Intent To Treat | iv. = intravends | 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) | PR = Partial Response (partielles Anspre-
chen) | q3w =alle drei Wochen | R = Randomisiert | RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (Kriterien fir die Evaluation des Ansprechens bei soliden Tumoren) | TAP = Tumour Area Positivity (positiver
Tumorbereich) | TRAE = Treatment-Related Adverse Event (behandlungsassoziiertes unerwiinschtes Ereignis)
Pflichttext/Fachkurzinformation
TEVIMBRA 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iber 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 enthilt 100mg Tislelizumab. Sonstige Bestandteile: Natriumcitrat (Ph.Eur.), Citronensiure-Monohydrat, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Histidin,
Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur), Polysorbat 20 (E 432), Wasser fiir Injektionszwecke. i Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC): Tevimbra in Kombination mit Pemetre-
xed 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. 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 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 gastr

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 gastroésophagealen 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 (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 rezldnvlerendem 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, ErmUdung/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, Diarrhd, Ausschlag, Pruritus, Arthralgie, Ermidung/Fatigue, Fieber, verringerter Appetit, Aspartat-Aminotransferase erhéht, Alanin-Aminotransferase

erhéht, Bilirubin im Blut erhéht, Kreatinin im Blut erhéht. Haufig: Hyperthyreose, Diabetes mellitus, Myokarditis, Hypertonie, Dyspnoe, Pneumonitis, Stomatitis, Pankreatitis, Kolitis, Hepatitis, Myalgie, Arthritis, erhéhte

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. Haufigkeit nicht bekannt: toxischeepidermale Nekrolyse. Es wurden Félle der folgenden

Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung mit anderen Immuncheckpoint-Inhibitoren berichtet, die auch wéahrend der Behandlung mit Tislelizumab auftreten kénnen: exokrine Pankreasinsuffizienz. Weitere Hinweise:

Weitere Informationen zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung und Gew&hnungseffekten sind der ver-

offentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zulassungsinhaber: BeOne Medicines Ireland Ltd., 10 Earlsfort Terrace, Dublin 2, D02 T380, Irland. Ortlicher Vertreter:

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

pflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand: 07/2025
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