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MEDIENMITTEILUNG

Novartis‘ Kisqgali® (Ribociclib) erhalt EU-Zulassung fiir
frihen HR+/HER2- Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko

e Die Européische Kommission erteilt Zulassung fiir Ribociclib in Kombination mit einem
Aromatasehemmer als adjuvante Behandlung fiir Patientinnen und Patienten mit friihem
HR+/HER2-? Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko.>’

e Zulassung beruht auf Ergebnissen der Phase-llI-Studie NATALEE: Ribociclib zeigte in
Kombination mit ET® einen signifikanten Vorteil’ beim invasiven krankheitsfreien Uberleben
(iDFS®) bei Patientinnen’ mit frihem HR+/HER2- Brustkrebs im Stadium Il und I1l."?

o Die kiirzlich im Nachgang des Zulassungsantrags vorgestellte 4-Jahres-Landmarkanalyse
der laufenden NATALEE-Studie zeigte zunehmenden Nutzen von Ribociclib hinsichtlich
des iDFS. Zum Zeitpunkt der Analyse hatten alle Patientinnen die Therapie mit Ribociclib
abgeschlossen.®

e Rlickfallrisiko besteht kurz- und langfristig: Eine von sechs Patientinnen, die in der
NATALEE-Studie mit alleiniger ET behandelt wurde, erlitt nach 4 Jahren ein Rezidiv.® Etwa
jede dritte Frau im Stadium Il und jede zweite Frau im Stadium Il erleidet trotz adjuvanter
ET innerhalb von 20 Jahren ein Rezidiv.*

Niirnberg, 28. November 2024 — Novartis hat bekanntgegeben, dass die Europaische
Kommission Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer flr die adjuvante
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, humanem
epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativen (HR+/HERZ2-) friihen Brustkrebs mit
hohem Ruckfallrisiko (gemaR der Einschlusskriterien der zulassungsrelevanten Studie)
zugelassen hat.%'® Die Zulassung beruht auf den Ergebnissen der pivotalen Phase-llI-Studie
NATALEE, in die eine breite Population von Patientinnen’ mit frihem HR+/HER2- Brustkrebs
im Stadium Il und Il einschlieB3lich solcher mit nodal-negativer Erkrankung mit
Hochrisikomerkmalen" eingeschlossen war.? Ein hohes Rezidivrisiko bestand, wenn einer der
folgenden Faktoren zutraf:2® = 1 Lymphknoten betroffen (= N1), Tumor > 5 cm (NO) oder

a: HR+/HER2-: Hormonrezeptor-positiv, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2-negativ

b: Ein hohes Risiko liegt diesem Zusammenhang vor, wenn einer der folgenden Faktoren zutrifft: 21 Lymphknoten
betroffen (=N1), Tumor >5 cm (NQ), Tumor > 2-5cm (NO), sofern Grad 2 mit hohem genomischen Risiko oder Ki-
67220% oder Grad 3. Bei pra- oder perimenopausalen Frauen und bei Mannern sollte der Aromatasehemmer mit
einem Luteinisierendes-Hormon-Release Hormon (LHRH = Luteinising Hormone-Releasing Hormone)-Agonisten
kombiniert werden.

c: ET: Endokrine Therapie (nichtsteroidale Aromatasehemmer [Letrozol oder Anastrozol] und zusatzlich Goserelin bei
Méannern und pramenopausalen Frauen

d: 3-Jahres-Daten: iDFs mit Ribociclib + NSAI betrug 90,4% (p= 0,003)

e: iDFS: invasive disease-free survival

f: In die Studie waren sowohl Frauen als auch Manner eingeschlossen, Ribociclib ist auch fir Manner zugelassen

g: Bei pra- oder perimenopausalen Frauen und bei Mannern sollte der Aromatasehemmer mit einem LHRH-Agonisten
kombiniert werden.

h: Tumor >5 cm (NO), Tumor > 2-5cm (NO), sofern Grad 2 mit hohem genomischem Risiko oder Ki-67220% o. Grad 3
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Tumor > 2-5 cm (NO), wenn Grad 2 mit hohem genomischen Risiko oder Ki-67 = 20% oder
Grad 3.

Die Ergebnisse zeigten fir Ribociclib in Kombination mit endokriner Therapie (ET) eine
signifikante Reduktion des Rezidivrisikos um 25,1% im Vergleich zur alleinigen ET (HR =
0,749; 95% KIi: 0,628; 0,892; zweiseitiger p-Wert = 0,0012). In allen vorab definierten
Subgruppen wurde fir Ribociclib in Kombination mit ET ein klinisch bedeutsamer, konsistenter
Vorteil hinsichtlich des invasiven krankheitsfreien Uberlebens (iDFS) im Vergleich zu alleiniger
ET beobachtet.? Eine zwischenzeitlich im Nachgang des Zulassungsantrags vorgestellte 4-
Jahres-Landmarkanalyse der laufenden NATALEE-Studie zeigte dartber hinaus einen
zunehmenden Nutzen von Ribociclib plus ET hinsichtlich des iDFS (28,5%ig reduziertes
Rezidivrisiko gegeniber alleiniger ET, HR = 0,715; 95%-KI: 0,609-0,840; nominaler einseitiger
p-Wert < 0,0001).2 Zu diesem Zeitpunkt hatten alle Patientinnen die Therapie mit Ribociclib
abgeschlossen.

Der EU-Zulassung von Ribociclib ging die kirzlich erteilte Zulassung durch die US-
amerikanische Food and Drug Administration (FDA) voraus.” Brustkrebs ist die am haufigsten
diagnostizierte Krebsart in Europa.? Etwa 50% der Patientinnen in Deutschland werden in
Stadium Il oder Ill diagnostiziert.® Das Riickfallrisiko bleibt kurz- und langfristig bestehen; eine
von sechs Frauen, die in der NATALEE-Studie mit alleiniger ET behandelt wurden, erlitt nach
4 Jahren ein Rezidiv.?

Trotz endokriner adjuvanter Standard-Therapie kommt es bislang bei etwa einem Drittel der
Patientinnen mit frihem Brustkrebs im Stadium Il (NO, N1) und bei mehr als der Halfte der
Patientinnen mit Stadium Il innerhalb von 20 Jahren zu einem Rezidiv, haufig in
metastasierter Form.*1°

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 préa-menopausalen Frauen durch
die Hinzunahme von Goserelin 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.?"!

Die empfohlene Dosis lag bei 400 mg Ribociclib einmal taglich fur 21 aufeinanderfolgende
Tage, gefolgt von einer 7-tagigen Pause zur Komplettierung des 28-tagigen Zyklus” fur
insgesamt 36 Monate.? Das mediane Follow-Up der Post-hoc-Analyse betrug 44,2 Monate mit
einer zusatzlichen Nachbeobachtungszeit von 10,9 Monaten seit der zulassungsrelevanten
iDFS-Analyse zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit Gber die geplante 3-jahrige
Behandlungsdauer hinaus, wobei alle Patientinnen zu diesem Zeitpunkt Ribociclib abgesetzt
haben.? Ribociclib reduzierte in Kombination mit ET im Vergleich zur endokrinen
Monotherapie das Rezidiv-Risiko bei Patientinnen mit einem frithen HR+/HER2- Brustkrebs
signifikant um 28,5% (iDFS: HR = 0,715; 95%-KI: 0,609-0,840; nominaler einseitiger p-Wert <
0,0001).3

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.'?

i: HR: Hazard Ratio

j: Kl: Konfidenz-Intervall

k: FDA: U.S. Food and Drug Administration
I:NSAI: Nicht-steroidaler Aromatase-Inhibitor



Ribociclib wurde weltweit in mehr als 100 Landern, einschlieBlich der US-amerikanischen
FDA von Zulassungsbehérden in 99 Landern weltweit, einschlieRlich der US-amerikanischen
FDA und der Europaischen Kommission, 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 als initiale
endokrinbasierte Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie
zugelassen sowie in Kombination mit einem Aromatasehemmer fir die adjuvante Behandlung
von Erwachsenen mit HR+/HER2- frithem Mammakarzinom mit hohem Rickfallrisiko.®

Ribociclib hat beim metastasierten Mammakarzinom in allen drei zulassungsrelevanten
Phase-IlI-Studien einen statistisch signifikanten Vorteil fir das Gesamtiiberleben bei
gleichzeitiger Erhaltung oder Verbesserung der Lebensqualitat gezeigt, auch bei Patientinnen
mit aggressiver Erkrankung.'*?* Zudem zeigte der Wirkstoff in Kombination mit ET beim
frihen Mammakarzinom einen signifikanten Wirksamkeitsvorteil im iDFS in der
Gesamtpopulation sowie einen klinisch bedeutsamen, konsistenten Vorteil hinsichtlich des
iDFS in allen vorab definierten Subgruppen bei Patientinnen mit frithem HR+/HER2-
Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko inkl. NO mit Hochrisikomerkmalen.?3

Ribociclib wurde von Novartis in Zusammenarbeit mit Astex Pharmaceuticals entwickelt.

Uber frithen 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 (IIA 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
Tumoren groRer als 5 cm ohne Lymphknotenbeteiligung eingeordnet.?® Wenn
Mammakarzinome der Stadien IlIA oder IlIB chirurgisch behandelbar sind, kdnnen sie
ebenfalls als ,friiher Brustkrebs* eingeordnet werden.?6:?

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 Patientinnen und Patienten, medizinisches Fachpersonal und die
Gesellschaft in der Lage sind, schwere Krankheiten zu bewaltigen. Unsere Medikamente
erreichen mehr als

250 Millionen Menschen weltweit. In Deutschland beschaftigt Novartis rund 2.600
Mitarbeitende an sieben Standorten.

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