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NATALEE 5-Jahres-Daten beim ESMO 2025: Kisqali®
(Ribociclib) von Novartis zeigt 28% reduziertes
Rezidivrisiko in breiter Patientinnengruppe? mit
friihem HR+/HER2- Brustkrebs®

o Nach fiinf Jahren zeigte Ribociclib in Kombination mit ET¢ konsistent einen
signifikanten und klinisch relevanten Vorteil hinsichtlich des invasiven
krankheitsfreien Uberlebens (iDFS® HR = 0,716; 95 % KI: 0,618-0,829;
nominaler p-Wert < 0,0001)"

e Ribociclib plus ET erzielte einen konsistenten und klinisch relevanten Vorteil
in einer breiten HR+/HER2-° Patientinnengruppe? mit friihem Brustkrebs
(eBC) im Stadium Il und Ill mit hohem Riickfallrisiko, einschlie3lich
Patientinnen mit nodal-negativer Erkrankung’

» Die Daten zeigen zudem einen 29,1%igen Vorteil beim fernmetastasenfreien
Uberleben (HR = 0,709, 95% KI 0,608-0,827) sowie einen positiven Trend im
Gesamtliberleben™’

e Nach einem medianen Abschluss der Behandlung mit Ribociclib von etwa
zwei Jahren wurden keine neuen sicherheitsrelevanten Signale beobachtet’

Niirnberg, 24 Oktober 2025 — Anlasslich des ESMO-Kongresses 2025 (European Society for
Medical Oncology Breast Cancer) prasentierte Novartis neue 5-Jahresdaten der pivotalen
Phase-llI-Studie NATALEE zu Kisqali® (Ribociclib). Die Daten zeigen, dass der Nutzen der
Behandlung auch zwei Jahre nach Abschluss der dreijahrigen Therapie mit Ribociclib
weiterhin anhalt (mediane Nachbeobachtungszeit: 55,4 Monate. Ribociclib in Kombination mit
einer endokrinen Therapie (ET)c fuhrte im Vergleich zur alleinigen ET zu einer signifikanten
Reduktion des Rezidivrisikos um 28,4% (HR = 0,716; 95 % KI: 0,618-0,829;

a:In die Studie waren sowohl Frauen als auch Manner eingeschlossen. Ribociclib ist bei frihem HR+/HER2-
Brustkrebs auch flir Manner zugelassen?

b:Ribociclib wird in Kombination mit Endokriner Therapie (ET) (+/- GnRHa) 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 fiir die Kriterien zur Therapieeignung). Ein hohes Risiko liegt in diesem Zusammenhang vor,
wenn einer der folgenden Faktoren zutrifft: 21 Lymphknoten betroffen (N+), Tumor >5 cm (NO), Tumor > 2-5cm (NO)
sofern Grad 2 mit hohem genomischem Risiko oder Ki-67220% oder Grad 3.

c:ET: Endokrine Therapie (nichtsteroidale Aromatasehemmer [Letrozol oder Anastrozol] und zuséatzlich GnRHa bei
Mé&nnern und pramenopausalen Frauen)

d:iDFS (invasive disease free survival): invasives krankheitsfreies Uberleben

e:HR+/HER2-: Hormonrezeptor-positiv, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2-negativ
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nominaler p-Wert < 0,0001) in einer breiten Patientinnengruppe? f (n = 2.549) mit friihem
HR+/HER2- Brustkrebsmit hohem Ruckfallrisiko im Stadium Il oder IIlL."

Die 5-Jahres-Daten fiir das invasive krankheitsfreie Uberleben (iDFS) lagen bei 85,5% in der
Patientinnengruppe, die mit Ribociclib in Kombination mit ET behandelt wurde, im Vergleich
zu 81,0% unter alleiniger ET. Dies entspricht einer absoluten Risikoreduktion von 4,5%."

Im Lauf der Nachbeobachtungszeit wurden die Konfidenzintervalle (Kls) in allen klinisch
relevanten Subgruppen inkl. NO mit Hochrisikomerkmalen enger, was die Belastbarkeit des
beobachteten iDFS-Vorteils unterstreicht."

IDFS-Ergebnisse in vordefinierten Subgruppen’:

Subgruppen ::fiird 95% CI ?32::1}::: Risikoreduzierung nach
(Gne:azr:r;trgc;pulation 0,716 82;8- 4.5%
ol om0
ot o 9 e
?Lo:azlég;egativ (NO) 0,606 83;2- 57%
&o:azl.-zp&s)itiv (N1-3) 0,737 822(1)- 4,4%

Bei den sekundaren Wirksamkeitsendpunkten war der Vorteil von Ribociclib plus ET ebenso
konsistent, einschlieRlich des fernmetastasenfreien Uberlebens (HR = 0,709, 95% Kl 0,608-
0,827)0. Fur das Gesamtiberleben (OS) zeigte sich weiterhin ein positiver Trend, mit einer
weiteren Verbesserung der Hazard Ratio (HR) auf 0,800 sowie engeren Konfidenzintervallen
(95% KI: 0,637-1,003; einseitiger nominaler p-Wert: 0,026) im Vergleich zur praspezifizierten
finalen Analyse nach drei Jahren (OS HR = 0,892; 95% KI: 0,661-1,203). Dies entspricht
einer Reduktion des Sterberisikos um 20% im Vergleich zur alleinigen ET."3* Die
Nachbeobachtung der NATALEE-Studie wird fortgefihrt, um weitere Daten fir das OS und
andere langfristige Endpunkte zu ermoglichen.

Mit einem medianen Zeitraum von etwa zwei Jahren nach Abschluss der Behandlung mit
Ribociclib zeigten die Langzeit-Sicherheitsdaten keine neuen Signale." Die Gesamtraten
sekundarer primarer Malignome (SPMs) betrugen 2,7% (Ribociclib plus ET) bzw. 3,0%
(alleinige ET)."

Ribociclib verfligt mit mehr als 7.100 eingeschlossenen Patientinnen in 4 randomisierten,
kontrollierten Phase-IlI-Studien Gber eine umfangreiche Datenbasis. Neben der Wirksamkeit
beim friihen Brustkrebs hat der CDK 4/6-Inhibitor fiir das fortgeschrittene oder metastasierte

f: Die Patientinnenpopulation umfasste Patientinnen mit einem anatomischen Stadium der Gruppe 1I1B-Ill oder der
Gruppe IIA mit einem positiven Lymphknotenstatus (N1) oder einem negativen Lymphknotenstatus (NO) in
Kombination mit Hochrisiko-Kriterien. Zu den Hochrisiko-Kriterien gehdrten ein histologischer Grad 3 oder ein
histologischer Grad 2 mit mindestens einem der folgenden Faktoren: Ki-67 = 20 % oder eine Einstufung als
Hochrisiko basierend auf einer Genexpressionsanalyse, wie zum Beispiel einem Oncotype DX Breast Recurrence
Score = 26 oder einer anderen genomischen Risikoprofilierung. Ebenfalls eingeschlossen waren Patientinnen mit
anatomischem Stadium Ill, einschlieRlich NO, N1, N2 oder N3, sowie Manner. Eine vorherige endokrine Therapie (ET)
war bis zu 12 Monaten erlaubt.
g: Weitere sekundére Endpunkte: Fernrezidiv-freies Uberleben (HR = 0,699, 95% Kl 0,594-0,824) und Rezidiv-freies
Uberlebe (HR = 0,700, 95% KI 0,598-0,820)°
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Mammakarzinom in den Phase-1lI-Studien MONALEESA-2, MONALEESA-3 und
MONALEESA-7 jeweils einen statistisch signifikanten Vorteil fur das Gesamtuberleben
gegenuber einer endokrinen Monotherapie gezeigt, u.a. auch bei Patientinnen mit aggressiver
Erkrankung.*'#

* Die Daten zum Gesamtiiberleben (OS) sind in der 5-Jahres-Analyse der NATALEE-Studie
noch nicht belastbar, weitere Auswertungen zum OS werden folgen.

Uber NATALEE

NATALEE ist eine globale, multizentrische, randomisierte, offene Phase-IlI-Studie zur
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib in Kombination mit einer ET im
Vergleich zur endokrinen Monotherapie als adjuvante Behandlung bei Patientinnen mit
frihem HR+/HER2- Brustkrebs."* NATALEE wurde in Zusammenarbeit mit dem Translational
Research In Oncology (TRIO) durchgefiihrt." Die adjuvante ET in beiden Behandlungsarmen
war ein nichtsteroidaler Aromatasehemmer (NSAI", Anastrozol oder Letrozol), welcher bei
Mannern und pra-menopausalen Frauen durch die Hinzunahme von GnRHa erganzt
wurde.>'® Der primare Endpunkt von NATALEE ist das iDFS gemaR den Standardized
Definitions for Efficacy End Points (STEEP)-Kriterien."? Insgesamt wurden 5.101 erwachsene
Patientinnen mit frihem HR+/HER2- Brustkrebs aus 20 Landern im Rahmen der Studie
randomisiert.’3

Die empfohlene Dosis lag bei 400 mg Ribociclib einmal taglich fir 21 aufeinanderfolgende
Tage, gefolgt von einer 7-tagigen Pause zur Komplettierung des 28-tdgigen Zyklus” fur
insgesamt 36 Monate.® Das mediane iDFS-Follow-Up betrug 55,4 Monate. Es bestand eine
zuséatzliche Nachbeobachtungszeit von 22,1 Monaten seit der zulassungsrelevanten iDFS-
Analyse zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit Uber die geplante dreijahrige
Behandlungsdauer hinaus. Zum Zeitpunkt der Analyse war die Behandlung mit Ribociclib bei
allen Patientinnen abgeschlossen.’

Uber Ribociclib

Ribociclib ist ein selektiver Cyclin-abhangiger Kinaseinhibitor (CDKi). Er gehort zu einer
Medikamentenklasse, die dazu beitragen kann, das Fortschreiten von Krebs durch Hemmung
zweier Proteine, den Cyclin-abhangigen Kinasen 4 und 6 (CDK4/6), zu verlangsamen. Bei
Uberaktivitat kdnnen diese Proteine Krebszellen zu schneller Teilung veranlassen und so zum
Tumorwachstum beitragen.'®

Ribociclib wurde weltweit in mehr als 100 Landern, einschlieBlich der USA und Europa,
zugelassen.''® In der EU ist Ribociclib zur Behandlung von Frauen mit einem HR+/HER2-
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom in Kombination mit einem
Aromatasehemmer oder Fulvestrant (+/- GnRHal bei pra- oder perimenopausalen Frauen) als
initiale endokrin basierte Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie
zugelassen. AuRerdem ist Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer fir die
adjuvante Behandlung von Erwachsenen mit frihem HR+/HER2- Mammakarzinom mit hohem
Riickfallrisiko in den Stadien Il und lll, einschlieRlich Nodalstatus NO, zugelassen (+/- GnRHa'
bei pra- oder perimenopausalen Frauen und bei Mannern).218

Ribociclib wurde von Novartis in Zusammenarbeit mit Astex Pharmaceuticals entwickelt.

Uber friithen Brustkrebs (early breast cancer, eBC)

Bei Uber 90% aller Brustkrebs-Patientinnen wird die Erkrankung im Frihstadium
diagnostiziert.?° Die Einteilung der Brustkrebsstadien erfolgt nach TumorgroRe (T),
Lymphknotenbeteiligung (N) und Metastasen (M) gemaf dem American Joint Committee of
Cancer (AJCC).?" Ausgehend von dieser Einstufung teilt die Systematik der Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) die Erkrankung in 4 Stadien (mit Substadien) ein.
Stadium 1l (IlIA und 1IB) kann ohne oder mit ein bis drei beteiligten Lymphknoten (NO oder N1)
vorkommen.?' Zu Stadium IIA gehdren Tumoren kleiner als 2 cm mit 1-3 befallenen
Lymphknoten oder Tumoren zwischen 2-5 cm Grofie ohne Lymphknotenbeteiligung. In
Stadium 1IB werden Tumoren zwischen 2-5 cm mit 1-3 befallenen Lymphknoten oder

h: NSAI: Nicht-steroidaler Aromatase-Inhibitor
i: GnRHA: Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonist



Tumoren groRer als 5 cm ohne Lymphknotenbeteiligung eingeordnet.2! Wenn
Mammakarzinome der Stadien IlIA oder IlIB chirurgisch behandelbar sind, kénnen sie
ebenfalls als ,friiher Brustkrebs* eingeordnet werden.?"?? Das Risiko eines
Wiederauftretens besteht Uber Jahrzehnte hinweg, wobei mehr als die Halfte aller
Brustkrebsrezidive 5 oder mehr Jahre nach der Diagnose auftreten.?23

Uber Novartis

Novartis ist ein Unternehmen, das sich auf innovative Arzneimittel konzentriert. Jeden Tag
arbeiten wir daran, Medizin neu zu denken, um das Leben der Menschen zu verbessern
und zu verlangern, damit Patient*innen, medizinisches Fachpersonal und die Gesellschaft in
der Lage sind, schwere Krankheiten zu bewaltigen. Unsere Medikamente erreichen fast 300
Millionen Menschen weltweit. In Deutschland beschaftigt Novartis rund 2.700 Mitarbeitende
an sechs Standorten.

Entdecken Sie mit uns die Medizin neu: Besuchen Sie uns unter https://www.novartis.de/ und
bleiben Sie mit uns auf LinkedIn und YouTube in Verbindung.
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