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Factsheet

NATALEE-Studie zu Ribociclib beim frithen
HR-positiven/HER2- negativen Mammakarzinom

NATALEE?® ist eine multizentrische, randomisierte, open-label Phase-Ill-Studie zur Beurteilung
der Wirksamkeit und Sicherheit des CDK4/6-Inhibitors Ribociclib® in Kombination mit
endokriner Therapie im adjuvanten Setting fur die Behandlung von Patientinnen® mit
Hormonrezeptor-positivem, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativem
(HR+/HER2-) Brustkrebs im friihen Stadium.’

Hintergrund

¢ Mit einem Anteil von 30,5 % aller Neuerkrankungen ist das Mammakarzinom die haufigste
Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland.?

e Das mittlere Erkrankungsalter betrug zuletzt 65 Jahre.?

e Auch mit Blick auf Sterbefélle nimmt Brustkrebs mit 17,6 % hierzulande den ersten Platz
der krebsbedingten Todesursachen bei Frauen ein.?

o Das relative Risiko einer 35-Jahrigen, jemals an Brustkrebs zu erkranken, liegt derzeit bei
13,1 %.2 Bei 41 % der Patientinnen mit Brustkrebs wird die Erkrankung im Stadium Il (NO,
N1) diagnostiziert.2 50 % der Rezidive beim Hormonrezeptor-positivem friihem Brustkrebs
treten innerhalb der ersten 5 Jahre nach Diagnose auf. 3 Am haufigsten kommt es jedoch
in den ersten 3 Jahren nach der Erstdiagnose zu einem Wiederauftreten der Erkrankung.*
Das Langzeitrisiko bleibt auch 20 Jahre nach Diagnose bestehen.®. Trotz endokriner
adjuvanter Standardtherapie kommt es bislang bei etwa einem Drittel der Patientinnen mit
frihem Brustkrebs im Stadium Il innerhalb von 20 Jahren und bei mehr als der Halfte der
Patientinnen im Stadium Ill innerhalb von 10 Jahren nach dem Beginn einer adjuvanten
endokrinen Therapie zu einem Rezidiv.®

# Vollstandiger Studientitel: A Phase Ill Multi-center, Randomized, Open-label Trial to Evaluate Efficacy and Safety of
Ribociclib With Endocrine Therapy as an Adjuvant Treatment in Patients With Hormone Receptor-positive, HER2-
negative Early Breast Cancer (New Adjuvant TriAl With Ribociclib [LEE011]: NATALEE), NCT03701334."

b Ribociclib wird in Kombination mit einem Aromatasehemmer als adjuvante Behandlung bei Patientinnen und
Patienten mit einem Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-
negativen frihen Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko angewendet (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation fir
die Kriterien zur Therapieeignung). Ein hohes Risiko liegt in diesem Zusammenhang vor, wenn einer der folgenden
Faktoren zutrifft: = 1 Lymphknoten betroffen (= N1), Tumor > 5 cm (NO), Tumor > 2-5 cm (NO) sofern Grad 2 mit
hohem genomischem Risiko oder Ki-67 = 20 % oder Grad 3. Ribociclib wird zudem zur Behandlung von Frauen mit
einem HR positiven, HER2 negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom in Kombination mit
einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrinbasierte Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie angewendet. Bei beiden Indikationen sollte bei pra- oder perimenopausalen
Frauen die endokrine Therapie mit einem Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)--Agonisten kombiniert werden.”

¢ In die Studie waren sowohl Frauen als auch Manner eingeschlossen. Ribociclib ist bei frihem HR+/HER2- Brustkrebs
auch fiir Manner zugelassen.”
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Zielsetzung'

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib (400 mg taglich) in
Kombination mit endokriner Therapie (ET) im adjuvanten Setting zur Behandlung von
Frauen und M&nnern mit HR+/HER2- Brustkrebs im friihen Stadium Il und Ill mit hohem
Rezidivrisiko.

Studiendauer’

7. Dezember 2018 bis voraussichtlich 29. Mai 2026 (geplantes Studienende).

Teilnehmende Zentren und Studienpopulation’8-°

5.101 erwachsene Frauen und Manner® mit der Diagnose HR+/HER2- Brustkrebs in den
Stadien Il (TON1, T1N1, T2NO sofern Grad 3 oder Grad 2 mit Ki-67 > 20 % oder hohem
genomischem Risiko®, T2N1, T3NO) oder Il (TON2, TIN2, T2N2, T3N1, T3N2, T4NO,
T4N1, T4AN2, TN3) aus 387 klinischen Zentren in 20 Lédndern wurden in die Studie
eingeschlossen.

Im Ribociclib + ET-Arm waren 2.549 und im ET-Arm 2.552 Patientinnen eingeschlossen.
Der Anteil der Patientinnen mit Stadium Il betrug ca. 40 %.

Der Anteil an NO-Patientinnen betrug 28,1 % in der gesamten Population.

Wichtigste Einschlusskriterien® 8°

Erwachsene (ab 18 Jahren) mit histologisch-bestatigtem, innerhalb der 18 Monate vor der
Randomisierung erstmals zytologisch oder histologisch diagnostiziertem HER2-negativen
und ER- und/oder PgR-positiven Brustkrebs der Stadien IIA (TON1, T1N1, T2NOQ¢®), [IB
(T2N1, T3NO) oder I (TON2, T1N2, T2N2, T3N1, T3N2, T4NO, T4N1, T4N2, TN3).

Fir Tumore im Stadium lIA (T2NO) galten die folgenden zusétzlichen
Einschlussvoraussetzungen:

o Grad 2 und Nachweis eines hohen Risikos®: Ki-67-Proliferationsindex = 20 % oder
ein Oncotype DX Breast Recurrence Score = 26 oder ein hohes Risiko aufgrund
des genetischen Risikoprofils

o Grad3

Bei der Patientin wurde eine vollstédndige Resektion des Tumors durchgefihrt.

Fiar die Patientin liegt archiviertes Tumorgewebe aus einem chirurgischen Praparat vor.
Falls indiziert, hat die Patientin eine adjuvante und/oder neoadjuvante Chemotherapie
und/oder eine adjuvante Strahlentherapie gemaf Leitlinienempfehlung abgeschlossen.
Der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status der Patientin
betragt 0 oder 1.

Die Patientin weist keine Kontraindikation fur die adjuvante ET auf und kann
voraussichtlich 5 Jahre lang mit ET behandelt werden.

d Perimenopausale Frauen: 2238, Postmenopausale Frauen: 2843, Manner 20
¢ Oncotype Dx Risikoscore > 26 oder Hochrisikoprofil in Prosigna/PAM50, MammaPrint oder EndoPredict.
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Studiendesign’®

e Manner sowie pra- und postmenopausale Frauen mit HR+/HER2- Brustkrebs in den
Stadien Il und Ill wurden 1:1 randomisiert und entweder mit Ribociclib + ET' oder mit ET
allein behandelt.

e Maénner und pramenopausale Frauen erhielten im Rahmen der ET zuséatzlich das
Gonadotropin-Releasing-Hormone (GnRH)-Analogon Goserelin.

¢ Im Ribociclib + ET-Arm nahmen die Patientinnen ab Beginn der Behandlungsphase
400 mg Ribociclib pro Tag fur 3 Wochen ein, gefolgt von 1 Woche ohne
Medikamenteneinnahme (Therapiezyklus). Wahrend der Behandlungsdauer von
insgesamt 36 Monaten erhielten sie 39 Therapiezyklen. Anschlieend wurden sie mit ET
allein weitere 24 Monate — bis zum Ende der Beobachtungsdauer nach 60 Monaten —
behandelt.

e Die Patientinnen in der Kontrollgruppe erhielten wéhrend der gesamten 60 Monate
Beobachtungsdauer eine ET. (Abb.1)

Ribociclib 400 mg/Tag
3 Wochen Gabe / 1 Woche Pause
36 Monate (~39 Therapiezyklen)

n=5.101 Primérer Endpunkt
RIB 36 Monate — IDFS auf Basis von STEEP-
- HR+/HER2- Brustkrebsim g = Kriterien
Fruhstadium 1:1

NSAI 60 Monate

+ Pra- & Postmenopausale [+ Goserelin bei pramenopausalen Frauen & Mannem] Sekundére Endpunkte
Frauen & Manner _ RFS

= Anatomisches Stadium IIA — DDFS
(NO, N1), IIB (NO, N1) & 11l Soicnate —~ 0S
(NO, N1, N2, N3) NSAI 60 Monate — QoL

[+ Goserelin bei primenopausalen Frauen & Mannern]

Abkiirzungen: DDFS: Fernmetastasen-freies Uberleben, ET: Endokrine Therapie, iDFS: invasives krankheitsfreies
Uberleben, NSAI: Nicht-steroidaler Aromatase-Inhibitor, OS: Gesamtiiberleben, QoL: Lebensqualitét, RFS: Rezidiv-
freies Uberleben, RIB: Ribociclib;

Abbildung 1: Studiendesign der NATALEE-Studie

Primérer Endpunkt! Sekundire Endpunkte’

iDFS (invasives krankheitsfreies - Rezidiv-freies Uberleben (,recurrence-free
Uberleben / invasive disease-free survival“, RFS), definiert nach STEEP-
survival), iber 91 Monate, Kriterien

definiert nach STEEP-Kriterien - Fernmetastasen-freies Uberleben (,distant
(Standardized Definitions for disease-free survival“, DDFS), definiert nach
Efficacy End Points in Adjuvant STEEP-Kriterien.

Breast Cancer Trials) wahrend - Lebensqualitét (,,quality of life“, QoL) tiber
der Behandlung mit Ribociclib in 3,5 Jahre in Bezug auf Gesundheit und
Kombination mit endokriner korperliche Funktion, bewertet durch den
Therapie vs. endokriner Therapie EORTC QLQ-C30° Fragebogen fiir

ohne Ribociclib onkologische Patientinnen

- Gesamtiiberleben (“overall survival”, OS)
Uber 91 Monate

Ergebnisse der NATALEE-Studie

Die NATALEE-Studie erreichte ihren primaren Endpunkt bereits bei der praspezifizierten
zweiten Interimsanalyse nach 426 dokumentierten iDFS-Ereignissen (Datenstichtag: 11.
Januar 2023).8

f Die endokrine Therapie war in diesem Fall ein Nicht-steroidaler Aromatase-Inhibitor (NSAI)
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Ergebnisse der protokoll-spezifizierten finalen Analyse des iDFS®

Die abschlieRende, protokoll-spezifizierte Analyse der NATALEE-Studie wurde planmaRig
nach ~500 dokumentierten iDFS-Ereignissen durchgefihrt. Zum Datenstichtag

21. Juli 2023 waren 509 iDFS-Ereignisse eingetreten.

Die mediane Beobachtungszeit fiir das iDFS betrug 33,3 Monate.

1.091 (42,8 %) Patientinnen hatten die geplante 3-jahrige Behandlung mit Ribociclib
abgeschlossen.

Primérer Endpunkt:®

Das Risiko fur eine invasive Erkrankung wurde unter Ribociclib + ET im Vergleich zu ET
allein statistisch signifikant um 25,1 % reduziert (Hazard Ratio [HR]: 0,749; 95 %-
Konfidenzintervall [KI]: 0,628-0,892; zweiseitiger p-Wert = 0,0012). Nach 3 Jahren lag der
absolute iDFS-Vorteil unter Ribociclib + ET gegeniber ET allein bei 3,1 %.

Der iDFS-Vorteil war in allen wichtigen vordefinierten Subgruppen konsistent und klinisch
bedeutsam.

Sekundarer Endpunkt:®

Hinsichtlich des DDFS konnte in der Gruppe unter Ribociclib + ET gegeniber ET allein
eine Risikoreduktion um 25,1 % beobachtet werden (HR: 0,749; 95 %-KI: 0,623-0,900;
p = 0,0020).

Ergebnisse der praspezifizierten 5-Jahres-Landmarkanalyse'®

Diese Post-hoc-Analyse® der NATALEE-Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
von Ribociclib tGber die geplante 3-jahrige Behandlungsdauer hinaus (Datenstichtag

28. Mai 2025).

Die mediane iDFS-Nachbeobachtungszeit betrug 55,4 Monate, was einem zusétzlichen
Follow-up von ~2 Jahren gegeniber der finalen Analyse entspricht.

Zum Datenstichtag hatten alle Patient*innen ihre Therapie mit Ribociclib beendet.

Primarer Endpunkt:'°

Auch nach fiinf Jahren zeigte Ribociclib + ET im Vergleich zur endokrinen Monotherapie
weiterhin einen signifikanten und anhaltenden iDFS-Vorteil. Das Rezidivrisiko sank um
28,5 % (HR: 0,716; 95 %-KI: 0,618-0,829; nominaler einseitiger p-Wert < 0,0001) (Abb. 2).
Der absolute iDFS-Vorteil unter Ribociclib + ET gegenliber ET stieg von A 2,7 % bei der 3-
Jahres-Analyse auf A 4,5 % bei der 5-Jahres-Analyse, ohne Uberlappung der 95 %-
Konfidenzintervalle zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe zu jedem Prifzeitpunkt.

€ Post-hoc-Analyse: nachtrégliche statistische Analyse, die nach der urspriinglichen Untersuchung durchgefiihrt wird,
um zusatzliche Erkenntnisse zu gewinnen oder neue Hypothesen zu generieren.
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Abkirzungen: Kl: Konfidenz-Intervall; iDFS: invasives krankheitsfreies Uberleben; ITT: Intention to treat; NSAI: Nicht-
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Prozentsatzen nicht 2,7.

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Analyse des Vorteils hinsichtlich des invasiven krankheitsfreien
Uberlebens (iDFS) mit RIB + NSAI in der Intention-to-treat(ITT)-Population iiber 5 Jahre.™

Der relative und absolute iDFS-Vorteil mit RIB + NSAIl wurde Uber alle vordefinierten
Subgruppen hinweg beobachtet, einschlieRlich der Patientinnen" mit nodal-negativer

Erkrankung (siehe Tabelle).

Ribociclib: Relativer und absoluter iDFS-Vorteil in wichtigen vordefinierten Subgruppe nach

5 Jahren™

Intention-To-Treat
Population

AJCC* Tumorstadium Il

AJCC® Tumorstadium I

Nodal-positive Erkrankung

Nodal-negative Erkrankung

iDFS-Rate
nach 5 Jahren, %

Ribociclib + ET: 85,5

ET allein: 81,0

(HR = 0,716; 95% CI 0,618-0,829),
p<0,0001

Ribociclib + ET: 91,7

ET allein: 87,9

(HR = 0,660; 95% CI 0,493-0,884)
Ribociclib + ET: 81,2

ET allein: 75,6

HR = 0,730; 95% CI 0,615-0,865
Ribociclib + ET: 84,9

ET allein: 80,5

(HR = 0,737; 95% CI 0,631-0,860)
Ribociclib + ET: 90,3

ET allein: 84,6

(HR = 0,606; 95% CI 0,372-0,986)

Absoluter iDFS-Vorteil
unter Ribociclib + ET
(delta), %

A4,5

A 3,8

A 5,6

A44

AS5,7

" 1n die Studie waren sowohl Frauen als auch Manner eingeschlossen. Ribociclib ist bei frihem HR+/HER2- Brustkrebs

auch fiir Manner zugelassen.”
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Sekundare Endpunkte: °

e Ribociclib + ET zeigte auch einen anhaltenden Vorteil hinsichtlich des fernmetastasen-
freien Uberlebens (DDFS) gegeniiber ET allein. Das Risiko fiir Fernmetastasen verringerte
sich signifikant um 28,5 % (HR: 0,709; 95 %-KI: 0,608-0,827; p < 0,0001) (Abb. 3). Es
zeigte sich zudem ein Trend zu einer Verbesserung des Gesamtiuberlebens (HR: 0,800;
95 %-KI: 0,637-1,003; p = 0,026). Weitere Auswertungen zum Gesamtiiberleben werden

folgen.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Analyse des Vorteils hinsichtlich des fernmetastasen-freien
Uberlebens (DDFS) mit RIB + NSAI zum Zeitounkt der 5-Jahres-Analyse.™

Sicherheitsergebnisse®°

e Bei einer Tagesdosis von 400 mg zeigte die Therapie mit Ribociclib ein positives Nutzen-
Risiko-Profil. Die am haufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse (UE) von
besonderem Interesse (Grad 3 oder hoher) unter Ribociclib + ET waren Neutropenien'
(44,4 %), leberassoziierte UE! (8,6 %) und QT-Intervall-Verlangerung* (1,0 %)

e Seltene Ereignisse (Grad = 3) waren QT-Zeit-Verlangerung im EKG (0,2 %) und Diarrhoe
(0,6 %).

Nach einer Behandlungsdauer von bis zu funf Jahren traten keine neuen
Sicherheitssignale auf.

Fazits'°

e Die Ergebnisse der NATALEE-Studie zeigen den anhaltenden Nutzen einer
3-jahrigen Ribociclib-Therapie zusatzlich zur adjuvanten endokrinen Therapie in einer
breiten Population von Patientinnen mit einem frihen HR+/HER2- Brustkrebs mit
Rezidivrisiko.®*®

i UESI-Sammelbegriff umfasst die MedDRA-Begriffe Neutropenie, verminderte Neutrophilenzahl, fiebrige Neutropenie
und Granulozytopenie

J Umfasst die MedDRA-Begriffe fir Erhéhungen von Alanine Aminotransferase (ALT), Aspartat Aminotransferase
(AST), Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Blut-Alkalische Phosphatase (-ALP) und Blutbilirubin

k UESI-Sammelbegriff umfasst die MedDRA-Begriffe fiir QT-Verldngerung im EKG, Synkope, Bewusstlosigkeit,
Herzstillstand, abnorme Repolarisierung im EKG, Long-QT-Syndrom und ventrikuldre Tachykardie
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e Aus den Daten der 5-dahres Analyse ging zudem hervor, dass Ribociclib + ET das
invasive krankheitsfreie Uberleben (iDFS = primarer Endpunkt) signifikant und nachhaltig
auch nach Behandlungsende verbessert. Der konsistente iDFS-Vorteil zeigt sich Uber alle
Subgruppen hinweg."® Der Vorteil von Ribociclib zeigt sich auch im fernmetastasen-freien
Uberleben (DDFS = sekundérer Endpunkt).°
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