;Son todos los
iICDK4/6 iguales?

Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al. Overall survival results from the phase Il MONALEESA-2 trial of postmenopausal patients with HR+/HER2- advanced breast cancer treated
with endocrine therapy = ribociclib. Presented at: 2021 European Society for Medical Oncology; September 16-21, 2021 / Slamon DJ. ASCO 2021. Oral 1001 / Tripathy D. SABCS 2020.
Poster PD2-04.
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Los subtipos intrinsecos no se determinan de forma habitual en la
practica clinica y puede haber una discordancia con la clasificacion usada
de forma tradicional, los marcadores histopatologicos’->

Lacerteza de ofrecer ’\
mas
vida

HR+, HER2- M

Biomarcador Subtipo de cancer de mama

. HR+
HER2-
Si los tumores son
positivos para RE o
—> RP, son clasificados >
como HR+

N

RP Si los tumores son ==
/ positivos para la
expresion de
HERZ2, son
/ clasificados cémo
HER2
HER2 j—— *

" oD
Las decisiones de tratamiento estan basadas en esta 38% de ratio de discordancia reportada entre el subtipo basado

clasificacién (terapia endocrina, terapia anti-HER2,
guimioterapia, radioterapia, terapia dirigida, etc.)

en la inmunohistoquimica (IHQ) y el subtipo intrinseco.

RE: receptor de estrégeno, RP: receptor de progesterona, HER2: human epidermal growth factor 2, HR: receptor hormonal, TNBC: cancer de mama triple negativo,

ES2111225858

IHQ: immunohistoguimica. d) NOVARTIS | Reimagining Medicine oKlSQALF

1. Cejalvo M, et al. Cancer Treat Rev. 2018;67:63-70. 2. Russnes HG, et al. Am J Pathol 2017;187:2152-2162 3. Godoy-Ortiz A, et al. Front Oncol. 2019;9:1124. 4.
Kim HK, et al. Cancer Res Treat. 2019;51(2): 737-747. 5. Russnes HG, et al. J Clin Invest. 2011;121(10):3810-3818
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Se pueden indentificar, al menos, 4 subtipos intrinsecos diferentes y la
variabilidad clinica que se observa en el tratamiento del CMM HR+ HER2-
puede ser explicada, en parte, por esta heterogeneidad de los tumores

entre la poblacion®-?

CMM HR+ HER2- 69

0 A b

A7% 24-29% ~T

Luminal A Luminal B

CMM: cancer de mama metastésico, HR: receptor hormonal, HER2: human epidermal growth factor 2. Los datos preclinicos no muestran necesariamente una correlacion
con los resultaos clinicos, incluyendo la eficacia y seguridad de los farmacos en estudio.

6. Braso-Maristany F, et al. Phenotypic changes of HER2-positive breast cancer during and after dual HER2 blockade. Nat Commun. 2020;11(1):385. 7. Cancer Genome
Atlas Network. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature. 2012;490(7418):61-70. 8.Cejalvo JM, et al. Intrinsic subtypes and gene expression
profiles in primary and metastatic breast cancer. Cancer Res. 2017;77(9):2213-2221. 9.Chen P, et al. Spectrum and degree of CDK drug interactions predicts clinical
performance. Mol Cancer Ther. 2016;15(10):2273-2281.

~14% ¢ ~3%

Basal-like
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Estos subtipos intrinsecos describen la biologia tumoral y predicen la
agresividad del tumor y la respuesta a la terapia endocrina (TE) ¢-°

la cert,eza de ofrecer

mas
vida

Luminal A Luminal B Pronostico basado en los subtipos intrinsecos de los brazos de terapia ., ...,
' endocrina (TE) del programa MONALEESA (n=412)°
- = LUmA
1.00 e
= Normal
— Basal
g 0-75 7 — HER2E
g
2
=
S
3 0.50 -
3
°
S h
;; L]
§ 0.25
o P <.001
I T r

Tiempo (meses)

Los subtipos luminales y no luminales han demostrado tener un valor predictivo en el CMM HR+ HER2-, en relacion al prondstico
y alarespuesta a la terapia endocrina (TE) 69

ES2111225858

CMM: cancer de mama metastasico, HR: receptor hormonal, HER2: human epidermal growth factor 2. Los datos preclinicos no muestran necesariamente una correlacion
con los resultaos clinicos, incluyendo la eficacia y seguridad de los farmacos en studio

_ . N _ Q ®
6. Braso6-Maristany F, et al. Phenotypic changes of HER2-positive breast cancer during and after dual HER2 blockade. Nat Commun. 2020;11(1):385. 7. Cancer Genome ‘ . [ . . KI SQA LI
Atlas Network. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature. 2012;490(7418):61-70. 8.Cejalvo JM, et al. Intrinsic subtypes and gene expression Re I magl nin g Med ICine g s
profiles in primary and metastatic breast cancer. Cancer Res. 2017;77(9):2213-2221. 9.Chen P, et al. Spectrum and degree of CDK drug interactions predicts clinical I“IbOCIClI b
performance. Mol Cancer Ther. 2016;15(10):2273-2281.



A medida que los tumores de mama evolucionan, pueden convertirse en e N
subtipos intrinsecos mas agresivos debido al cambio en la biologia del
tumor y/o a los efectos del tratamiento 67

Luminal A Luminal B v KISQALK

Evolucién del tumor

Resistencia endocrina

A medida que los tumores evolucionan, los subtipos luminales, que son en su mayoria sensibles a la terapia endocrina (TE), pueden
cambiar a subtipos mas agresivos, c6mo HER2-E 7

CMM: cancer de mama metastasico, HR: receptor hormonal, HER2: human epidermal growth factor 2. Los datos preclinicos no muestran necesariamente una correlacion

ES2111225858

con los resultaos clinicos, incluyendo la eficacia y seguridad de los farmacos en studio o
U) NOVARTIS | Reimagining Medicine KISQALTI

6. Braso-Maristany F, et al. Phenotypic changes of HER2-positive breast cancer during and after dual HER2 blockade. Nat Commun. 2020;11(1):385. 7. Cancer Genome

Atlas Network. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature. 2012;490(7418):61-70. Il b 0CIC l| b



CDK4 juega un rol mas importante que CDK6 en el cancer de mama 1°
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<«€—— CDK4dependence

CDK: ciclina dependiente de quinasa, TE: terapia endocrina, RE: receptor de estrégenos, E2F: factor de transcripcion E2, Rb: retinoblastoma, G: fase G (gap), M: fase
mitdtica, S: fase de sintesis. Los datos preclinicos no muestran necesariamente una correlacion con los resultaos clinicos, incluyendo la eficacia y seguridad de los

farmacos en estudio

10.Kim S et al. Oncotarget. 2018;9:35226-35240.

i

Las lineas dependientes de CDK4 fueron mas

comunes en el cancer de mama RE+, mientras

gue las lineas dependientes de CDK®6 eran de
origen hematopoyético
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Niveles elevados de CDK4 juegan un papel vital en promover el
crecimiento tumoral y la supervivencia y estan implicados en el
desarrollo de la resistencia a la terapia endocrina 6-8

Cell cycle progression
and proliferation

Hyperactivated
CDK4 Pathway

Cell cycle progression
and proliferation

W

CDK: ciclina dependiente de quinasa, TE: terapia endocrina, RE: receptor de estrégenos, E2F: factor de transcripcion E2, Rb: retinoblastoma. Los datos preclinicos no
muestran necesariamente una correlacion con los resultaos clinicos, incluyendo la eficacia y seguridad de los farmacos en estudio

6. Braso-Maristany F, et al. Phenotypic changes of HER2-positive breast cancer during and after dual HER2 blockade. Nat Commun. 2020;11(1):385. 7. Cancer Genome
Atlas Network. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature. 2012;490(7418):61-70. 8.Cejalvo JM, et al. Intrinsic subtypes and gene expression
profiles in primary and metastatic breast cancer. Cancer Res. 2017;77(9):2213-2221. 9.Chen P, et al. Spectrum and degree of CDK drug interactions predicts clinical
performance. Mol Cancer Ther. 2016;15(10):2273-2281. 11. Lange CA, et al. Endocr Relat Cancer. 2011;18(4):C19-C24. 15.Finn RS, et al. Breast Cancer Res Treat.
2020;184(1):23-35. 16.Finn RS, et al. Clin Cancer Res. 2020;26(1):110-121.
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Los inhibidores de CDK4/6 en combinacion con la TE podria tener un rol
dual: inhibiendo la proliferacion del CMM HR+ HER2- y promoviendo la
sensibiliad endocrina, incluso en tumores resistentes a la TE 6-2:15.16

A

Estrogeno

v °KISQlALI‘

\ |/

@ T ICDK4/6
‘33

\ Transcripcion génica

V.
pPET O &

CDK4 @

>

E2F  Rb

P4

Cellcycle arrest
and apoptosis Cellcyclearrest

and apoptosis

Punto de
control 61/S

s ‘
Apoptosis de las

CDK: ciclina dependiente de quinasa, TE: terapia endocrina, RE: receptor de estrégenos, E2F: factor de transcripcion E2, Rb: retinoblastoma, G: fase G (gap), M: fase células tumorales
mitética, S: fase de sintesis. Los datos preclinicos no muestran necesariamente una correlacion con los resultaos clinicos, incluyendo la eficacia y seguridad de los
farmacos en estudio
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6. Braso-Maristany F, et al. Phenotypic changes of HER2-positive breast cancer during and after dual HER2 blockade. Nat Commun. 2020;11(1):385. 7. Cancer Genome o ®
Atlas Network. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature. 2012;490(7418):61-70. 8.Cejalvo JM, et al. Intrinsic subtypes and gene expression N O ‘ ?A R I I S M -y 11 KI SQALI
profiles in primary and metastatic breast cancer. Cancer Res. 2017;77(9):2213-2221. 9.Chen P, et al. Spectrum and degree of CDK drug interactions predicts clinical Re I magl ni ng Med Icine . o
performance. Mol Cancer Ther. 2016;15(10):2273-2281. 11. Lange CA, et al. Endocr Relat Cancer. 2011;18(4):C19-C24. 15.Finn RS, et al. Breast Cancer Res Treat. r|bOC|Cl| b
2020;184(1):23-35. 16.Finn RS, et al. Clin Cancer Res. 2020;26(1):110-121.



Los inhibidores de CDK4/6 tienen actividad diferente frente a sus dos

targets, CDK4 y CDK6 17

Fast Scan Phospho-RB807/811ELISA Analysis in MEL-JUSOCDK4 and CDK6 Knockout Clones
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CDK: ciclina dependiente de quinasa. ELISA: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas. Los datos preclinicos no muestran necesariamente una correlacién con los

resultaos clinicos, incluyendo la eficacia y seguridad de los farmacos en estudio

17. Delach S. SABCS 2020. Poster PS19-10

10000

Ribociclib y abemaciclib son mas
activos inhibiendo CDK4 vs CDK6

CDK4 CDK®6

Palbociclib inhibe de la misma forma a
CDK4y CDK6

CDK4 CIDIXE

U NOVARTIS | Reimagining Medicine

la cert,eza de ofrecer

mas
vida

-

v JKISQALI

KISQALI

ribociclib



10

Kisgali inhibe de forma preferente CDK4 sobre CDK6%7

Lacerteza de ofrecer
mas
vida

v KISQALI

Cell cycle arrest
and apoptosis

Preferencia por inhibir
CDK4 vs CDK6

Kisgali ofrece mayor selectividad por CDK4 que por
CDKB®6, un factor clave en la progression celular en el
cancer de mama 910.14

? .
IBRANCE ¥ Verzenio

palbociclib & abemaciclib

2KISQALLI

ribociclib

X1,3 X5,5

CDK: ciclina dependiente de quinasa. ELISA: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas. Los datos preclinicos no muestran necesariamente una correlacién con los
resultaos clinicos, incluyendo la eficacia y seguridad de los farmacos en estudio

6. Braso-Maristany F, et al. Phenotypic changes of HER2-positive breast cancer during and after dual HER2 blockade. Nat Commun. 2020;11(1):385. 7.Cancer Genome
Atlas Network. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature. 2012;490(7418):61-70. 9. Chen P, et al. Spectrum and degree of CDK drug
interactions predicts clinical performance. Mol Cancer Ther. 2016;15(10):2273-2281. 10. Kim S et al. Oncotarget. 2018;9:35226-35240. 11. Yu Q, et al. Requirement for
CDK4 kinase function in breast cancer. Cancer Cell. 2016;9:23-32
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Los inhibidores de CDK4/6 tienen diferente selectividad por las quinasas

en las células de cancer de mama 19,18

Ribociclib y palbociclib tienen menos interacciones con quinasas off-target'® que abemaciclib.

Palbociclib
1uM

Ribociclib
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OTHER A AN ‘| ‘ s AGC OTHER .
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CDK4sclind)/

CMGC 23

ATYFICAL MUTANT ATYPICAL

CDK: ciclina dependiente de quinasa. Los datos preclinicos no muestran necesariamente una correlacién con los resultaos clinicos, incluyendo la eficacia y seguridad de
los farmacos en estudio

10. Kim S et al. Oncotarget. 2018;9:35226-35240. 18. Torres-Guzman R et al. Oncotarget. 2017;8:69493-69507
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Kisqali podria mejorar el curso de la enfermedad
de pacientes con CMM HR+ HER2- promoviendo
un cambio en la biologia tumoral y una mejor
respuesta a la terapia endocrina
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Kisqali podria aumentar la sensibilidad a la terapia endocrina mediante la
inhibicion selectiva y preferente de CDK4, llegando a inducir fenotipos
mas luminales en el CMM HR+ HER2- 6-8

la cert,eza de ofrecer

mas
vida

v KISQALK

Los tumores HER2-E, asociados con la sobreexpresion de CDK4 , podrian sufrir
cambios a un subtipo intrinseco menos agresivo (Luminal A/Luminal B)

LunpinalA Lqmi»nal B

HER2-E

Cellcycle arrest
and apoptosis

P g

Sensibilidad endocrina

CDK: ciclina dependiente de quinasa. EF2: factor de transcripcion 2. Rb: retinoblastoma. Los datos preclinicos no muestran necesariamente una correlaciéon con los
resultaos clinicos, incluyendo la eficacia y seguridad de los farmacos en estudio
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6. Braso-Maristany F, et al. Phenotypic changes of HER2-positive breast cancer during and after dual HER2 blockade. Nat Commun. 2020;11(1):385. 7. Cancer Genome ‘ M .- 11 KI SQA LI
Reimagining Medicine

Atlas Network. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature. 2012;490(7418):61-70. 8.Cejalvo JM, et al. Intrinsic subtypes and gene expression
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En el pooled-analysis del programa MONALEESA se demuestra que Kisqali
es activo y obtiene beneficio clinico en téerminos de PFS en todos los
subtipos intrinsecos, luminales y no luminales, a excepcion del basal-like 1°

Lacerteza de ofrecer
vida

= v <2 KISQALI
DISENO DEL ESTUDIO 35 | Pooled MONALEESA: Median PFS by Intrinsic Subtype
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© Analisis retrospectivo y exploratorio
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Con Kisqali, el beneficio en PFS fue particularmente
pronunciado en el subtipo intrinseco HER2-E.

Q
TE: terapia endocrina. El subtipo intrinseco se testé mediante Prosigna® (NanoString Technologies, Seattle, WA). d N OVA R T I S | Re i m a.g i n i n g M e d iC i ne K I S QA L I

19. Prat A et al. J Clin Oncol. 2021;39:1458-1467. ribociclib



En SABCS 2020, el pooled-analysis del programa MONALEESA demuestra
que Kisqali es activo y obtiene beneficio clinico en términos de PFS en todos
!gs subtipos intrinsecos, luminales y no luminales, a excepcion del basal-like
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En SABCS 2021, el pooled-analysis del programa MONALEESA, Kisgali
obtiene beneficio clinico en términos de SG de 1 ano o mas en todos los
subtipos intrinsecos, luminales y no luminales, a excepcion del basal-like 1920
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Los tumores de CMM HR+ HER2- podrian vivir una degradacion

Lacerteza de ofrecer
molecular con el tratamiento con Kisqali &% 1°
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TE: terapia endocrina. Lum A: luminal A. Lum B: luminal B. B-L: basal-like. CMM: cancer de mama metastasico, HR: receptor hormonal, HER2: human epidermal growth
factor 2. Los datos preclinicos no muestran necesariamente una correlacion con los resultaos clinicos, incluyendo la eficacia y seguridad de los farmacos en estudio.

6. Braso-Maristany F, et al. Phenotypic changes of HER2-positive breast cancer during and after dual HER2 blockade. Nat Commun. 2020;11(1):385. 7. Cancer Genome ' . . . .« . o KI SQA L I®
Atlas Network. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature. 2012;490(7418):61-70. 8.Cejalvo JM, et al. Intrinsic subtypes and gene expression N OVA RT I S Re | magl nin g MEd ICIne
profiles in primary and metastatic breast cancer. Cancer Res. 2017;77(9):2213-2221. 9.Chen P, et al. Spectrum and degree of CDK drug interactions predicts clinical ribocicu b
performance. Mol Cancer Ther. 2016;15(10):2273-2281. 15. Finn RS, et al. Breast Cancer Res Treat. 2020;184(1):23-35.
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:Como aseguras la mejor eleccion para todas las pacientes con CMM HR+ HER2-?

Kisqgali ha demostrado beneficio clinico en
terminos de SG y PFS en mas del 95% de las
pacientes en el CMM HR+ HER2-, segun su
subtipo intrinseco, que no se identifica de forma
habitual en la practica clinica diaria 1->: 19
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gio
ot

<o ) ~4,5 anos

~__

o ) ~banos
En Ia préCtica CIinica““ (~1 afio de vida vs. PBO)’ (+1 afio de vida vs. PBO)® (+1 afio de vida vs. PBO)*

58,7 meses RIB + IA vs. 48 meses PBO + ' 53,7 meses RIB + FUL vs. 41,5 meses PB0 + FuL® 63,9 meses RIB + IA vs. 51,4 meses PBO + 1A °
(HR: 0,71; 1C 95 %: 0,54 - 0,95)"° (HR: 0,72; IC 95 %: 0,57 - 0,92)% 10 (HR: 0,76; IC 95 %: 0,63 - 0,93)% ™

v °KISQlALI‘

Kisqali ha demostrado beneficio consistente en
supervivencia global en los 3 fases I,
independientemente de la linea de tratamiento,
del estado menopausico, de la sensibilidad
hormonal y de la terapia de combinacion 4123,

et i FRER2- ahanced U) NOVARTIS | Reimagining Medicine Y KISQALI

breast cancer treated with endocrine therapy = ribociclib. Presented at: 2021 European Society for Medical Oncology; September 16-21, 2021. 22. r'l boc'l C|.| b
d. 2020;382(6):514-24. 23. Im SA et al. N Engl J Med. 2019;381:307-316.



El programa MONALEESA representa gran variedad de perfiles de
pacientes, incluyendo diferentes lineas de tratamiento, estado
menopausico, sensibilidad hormonal y terapia de combinacion 2426

la cert,eza de ofrecer
mas

vida

v °KISQALI
Primera linea Recaida temprana Segunda linea
Hormonosensibles Hormonoresistentes
7]
S
7]
8 MONALEESA-7 25
g (RIB+TE vs PBO+TE, n=627)
g
a
7]
S MONALEESA-3 26 (riB+FUL vs PBO+FUL, n=726)
o
=
£ MONALEESA-2 24
S (RIB+NSAI vs PBO+NSAI, n=668)

CDK: ciclina dependiente de quinasa. RIB: Ribociclib. PBO: Placebo. TE: terapia endocrina. NSAI: Inhibidor de aromatasa no esteroideo. FUL: fulvestrant. La enfermedad
visceral sintomatia fue excluida en todos los ensayos clinicos, y las metastasis del SNC fueron incluidas s6lo en MONALEESA-3.

24. Hortobagyi GN et al. N Engl J Med. 2016;375:1738-1748. 25. Tripathy D et al. Lancet Oncol. 2018;19:904-915. 26. Slamon DJ et al. J Clin Oncol. 2018;36:2465-2472. ‘ . .. . . % KI SQA L Iw
Reimagining Medicine

20 ribociclib



21

riesgo relativo de

Kisqali ha demostrado beneficio consistente en supervivencia global en
los 3 fases lll, independientemente de la linea de tratamiento, del estado

menopausico, de la sensibilidad hormonal y de la terapia de combinacion
21-23

la cert,eza de ofrecer

mas
vida

¢ N v CKISQALI
[ equdo

( Sh>
MONRLEET)

SG estadisticamente significativa

SG estadisticamente significativa

Reduccion del

Las guias de ASCO definen
beneficio clinicamente
relevante para los pacientes
con CMM HR+ HER2- como
una mejoria relativa en la
mSG de al menos el
20%29,30

muerte (%)

RIB + ET RIB + FUL

mSG (meses) NR vs 40.9 NR vs 40.0
HR (95% CI) 0.71 (0.54, 0.95) 0.72 (0.57, 0.92)

ES2111225858

*La mediana de Supervivencia Global (mSG) en el brazo de ribociclib en MONALEESA-7 y MONALEESA-3 no fue alcanzada en su andlisis final 2% 22, pero si en los
analisis pos-hoc realizados con mayor seguimiento y presentados en SABCS 2020 y ASCO 2021 2627

o ®
21. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al. Overall survival results from the phase Il MONALEESA-2 trial of postmenopausal patients with HR+/HER2- advanced ‘ M H H 11 KI SQA LI
Reimagining Medicine

breast cancer treated with endocrine therapy # ribociclib. Presented at: 2021 European Society for Medical Oncology; September 16-21, 2021. 22. Slamon DJ, et al. N Engl . o
J Med. 2020;382(6):514-24. 23. Im SA et al. N Engl J Med. 2019;381:307-316. 27.Slamon DJ. ASCO 2021. Oral 1001. 28.Tripathy D. SABCS 2020. Poster PD2-04. r|boc|c[| b
29.Turner NC, et al. N Engl J Med. 2018;15;379(20):1926-1936. 30.Ellis LM, et al. J Clin Oncol. 2014;32(12):1277-80.
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Kisqali ha demostrado beneficio consistente en supervivencia global en
los 3 fases lll, independientemente de la linea de tratamiento, del estado
menopausico, de la sensibilidad hormonal y de la terapia de combinacion

21-23

B

Mediana de seguimiento: 80 meses

439 meses (5,3 anes)

Bl Ameses(d Jaios)

Eventos, N ke ik ERN
Mediana de |2 56, meszs §19 Al
HR(IC 9% %) Th A3 - 053]
Valorp 1004

#=
-t
I
= 0
L)
o
=
= Al
=
n
-
1]
0
WUmery de paciennas ol res
sibociclit + ool 334
Placoba + ol 334

21. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al. Overall survival results from the phase Il MONALEESA-2 trial of postmenopausal patients with HR+/HER2- advanced
breast cancer treated with endocrine therapy + ribociclib. Presented at: 2021 European Society for Medical Oncology; September 16-21, 2021. 22. Slamon DJ, et al. N Engl|
J Med. 2020;382(6):514-24. 23. Im SA et al. N Engl J Med. 2019;381:307-316.

| [ | | | | | [ [ [ | | | | | | [ [ [ | | |
& B 1 1% 2 % W N W @ 4 8 22 5% & bk &8 T H B0 B B8

Tiempo (meses)

I N W WM M T X IO M 1M B0 18 18 18 12 1% 15 1N 48 B 0
I N6 M M3 M3 MS M IR M 1S 183 1@ 1 1 11 M4 M W T3 3 § 0
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anos de mediana
~ 5 5 de supervivencia
’ global (m56}

8.9 meses ribociclib + letrool
v5. 51,4 meses placebo + [etrozol
(HR- 0,75 [0.63 - 0,930

afo adicional

> 1 de vida
vs. placebo
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Ribociclb+TE 335 330 326 320 316 309 304 292 287 279 276 266 258 29 236 193 185 10 68 43 W/ 7 3 0

Kisqali ha demostrado beneficio consistente en supervivencia global en
los 3 fases lll, independientemente de la linea de tratamiento, del estado

menopausico, de la sensibilidad hormonal y de la terapia de combinacion
21-23

Lacerteza de ofrecer
mas
vida

v KISQALK

MONALEESA-3: andlisis final (ESMO 2019) 22

MONALEESA-T7: analisis final (ASCO 2019) 3 - \ _
Supervivencia global en pacientes HSyHR en 1L y 2L

Supervivencia global en pacientes HSy HR en 1L

Kisgali + fulvestrant: pacientes posmenopausicas
Mediana de seguimiento: 39’4 meses

Kisqali + terapia endocrina: pacientes premenopausicas
Mediana de seguimiento: 34’6 meses

Ribociclib+FUL |  Placebo + FUL
9 Eentos, N 167/484 1081262

Ribocicib+TE | Placebo + TE %

Probabilidad de supervivencia global (%)

Probabilidad de supervivencia global (%)

09 bentos, N B35 [TE] Memanﬂge?éangjs. M5 W W
Mediana e 2S5, o -1-oriegs s - Mmeses

a0 meses HR(IC 95 %) 0,726 (0,568 - 0.924)
HR (095 %) 0712 (0536 - 0.948) Velorp 000455 ; |
Vlor p 03 0] : }

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 74 b 8 10 12 % 1 18 0 22 W ®B B I 3 M 6 B M L2 M kW8

Nimero de pacientes en riesgo Tiempo (meses)
Tempo 0 2 4 6 8 W 12 1 1% 18 20 2 24 26 28 30 32 3% 3 B 40 42 4 4 48

Ribociclih + FUL 484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 M 1 2 0
Placebo+FUL 242 233 227 223 118 213 207 199 194 187 184 174 169 159 185 147 141 134 W07 6k ¥ 143 0 0

I I T 1 T 1 T 1 T 1 T ] T [ | [ | T T 1 I 1
b2 4 &6 B W 1 W W6 W W 1 W 26 B I 3 W 36 I M & M &

Nimera de pacientes en riesgo Tiempo (meses)

Placebo+TE 337 330 326 321 314 309 300 295 288 280 277 258 241 2136 210 b6 122 92 62 W 19 7 2 0

ES2111225858

21. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al. Overall survival results from the phase Il MONALEESA-2 trial of postmenopausal patients with HR+/HER2- advanced
breast cancer treated with endocrine therapy + ribociclib. Presented at: 2021 European Society for Medical Oncology; September 16-21, 2021. 22. Slamon DJ, et al. N Engl
J Med. 2020;382(6):514-24. 23. Im SA et al. N Engl J Med. 2019;381:307-316.
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...y a mayor seguimiento, unos 5 anos, se sigue manteniendo el beneficio
consistente en supervivencia global con Kisqali 2”28

MONALEESA-T7: analisis pos hoc (SABCS 2020) 28
Supervivencia global en pacientes HSy HR en 1L

Kisqali + terapia endocrina: pacientes premenopausicas
Mediana de seguimiento: 53,5 meses

Hibiociciib + TE Placebo + TE

Probabilidad de supervivencia global (%)

u] |
Eventos, N 111538 16737
n Mediana e [a 56 Bl ]
HRIC 95 %) 0743 0,638 - 0.95¢)
0 T 1

1 T T
Nimer de paclentss & iesgo Tiempo (meses)

Ribeckio+TE 335 330 326 320 316 309 304 292 267 219 D4 267 259 250 247 236 226 220 210 203 196 191 16 178 155 118 N

b &
Placsbo+TE 337 330 375 311 115 311 300 2% 190 183 TS 267 255 37 123 NI 10 199 192 180 W5 165 157 6 122 90 83 &6 D

26. Slamon DJ. ASCO 2021. Oral 1001. 27. Tripathy D. SABCS 2020. Poster PD2-04

1 1 T T T 1 T T T T T T T T 1T 1 T T T 1
0 7 & & B W 17 T %% MW W oI OM M OIBI N M 3 I AD 4D A 4 4B 5D B2 BA 56 5B 4D 62 6E

o
7

LaCe

MONALEESA-3: anélisis pos hoc (ASCO 2021) 77
Supervivencia global en pacientes HSyHR en 1L y 2L

Kisqali + fulvestrant: pacientes posmenopausicas
Mediana de seguimiento: 56’3 meses

mas
vida

rt,eza de ofrecer

v 2KISQALI'

ribociclib

100 | |
Ribociclib + Fulvestrant | Anod | Afo5
I I
80 | Placebo + Fulvestrant : :
= ' '
= I I
s 0 [ |
= I 46,0%
= .
z - Meses de lamedianade  Nimero I %W«w I
) supervivencia global de eventos | 445% | A
oy | Ribocicib - Fulvestrant. (= 3] 57 m : : MN1%
Placebo = Fulvestrant  [N=241) 15 16 | |
Hozand atio = 0,726 1095 %, 0,568 - 0.497) : :
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ame T T e
0 2 & 6 8 0 12141616 2020 262028 30 37 3% 303 40 &2 & 46 48 50 52 b4 B6 6B 60 G2 o4
Namero en riesgo Meses

Ribociclib + Fulvestrant 84 470 454 444 435 428 414 402 3% 309 74 34D 3B 336 336 310 301 290 25 173 26 25 21 ZI I DB NI US 0 OBD W 4 0
Placebo + Fulvestrant 247 233 277 223 216 713 208 200 1% 189 185 175 170 140 156 149 143 1 BT MM W LW % ® % B B 5 10
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¢ Qué esperar de Kisgali en pacientes con CMM HR+ HER2- con metastasis

viscerales?

*NSAI Cohort

Probabilidad de supervivencia global (%)

Mimero de pacientes en riesgo

Supervivencia global en pacientes HSy HR en 1L con
metastasis en el higado (ASCO 2020) 3

n= 170 pacientes

RIBOCICLIE » NSAI
-

&u -
PLACEBO » NSAI
[T
Ribociclib « NSAI Placebo « NSAI
n- Eventos/N /83 40/87
Mediana de la SG, meses NA Bh
HR (IC 95 %) 0,531(0,321-0.877)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1T
P2 o4 & 8 WM W oW W NN NDNNNNNNLQ

Tlempo (meses)

Ribociclib+NSAI 83 81 B1 76 75 74 73 &6 66 &L &1 6D S OS5 81 &1 I W 12 8 3 00
Placebo-NSAI 87 B2 79 76 71 &9 66 62 60 58 5 51 51 45 36 28 22 M 1M & 1 1 0

Supervivencia global en pacientes
HS y HR en 1L y 2L con metastasis
en el higado (ASCO 2020) ¥

n=197 pacientes

™ RIBOCICLE - FUL

N

FMEEHO'h -

ol
=
=]
=
[i-]
=}
=
=]
-
=9
-
“w
-5}
-
-
i)
=
=
B8
=
(-

-

n-  Eventos/N 4134 38/63
Mediana de la SG, meses 3.1 U1
HR(IC 95 %) 0,629 (0,421 - 0,942)

1 1 1 11 1 51 T T T Iaaiaat T Tal
0 2 4 & B 07U OW MWD DN NDNEN R UNBRUNL UG

Numero de pacientes ea niesgo Tiempo (meses)

Ribociclb-FUL 1M N IS5 N9 1E NS 10100 M2 7 91 & 8 W 17 &6 61 69 50 % W

15 AN
Paccho+FUL 43 56 53 52 &8 &6 &3 B 3 M ¥ N ¥ % X B B B 7 NS5 000

Kisqali también prolonga la supervivencia global en aquellos perfiles de pacientes de
mayor riesgo, como las pacientes con metastasis viscerales y hepaticas 31

31. Yardley D, et al. Poster P139. American Sociedty for Clinical Oncology (ASCO) Virtual Meeting 2020; 29 - 31 mayo 2020.
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¢ Qué esperar de Kisqgali en pacientes con CMM HR+ HER2- con

resistencias primarias?

Supervivencia global en pacientes con resistencias
primarias en 1L (ESMO 2020) 32

n= 85 pacientes

—B— Ribociclib + NSAI {(median, NE)
¥y Placebo + NSAI (median, 32.7 mo)

Event-free probability (%)

20 4 Median OS, NR (ribociclib) vs 32.7 (placebo)
Hazard ratio for death, 0.588 (95% CI, 0.304-1.136)

T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
No. at risk Months

Ribociclib+NSAl 44 43 43 42 41 40 38 38 38 36 35 33 33 30 27 18 17 10 5 2 0
Placebo+NSAI 41 41 40 38 36 36 35 33 31 30 28 27 26 23 20 18 13 11 9 5 3

Lacerteza de ofrecer.
mas
vida

. . . o
Supervivencia global en pacientes con Mo

resistencias primarias en 1L y 2L (ESMO 2020) 32

n= 78 pacientes

100 _ —— Ribociclib + Fulvestrant (median, 37.5 mo)

x> Placebo + Fulvestrant (median, 31.7 mo)
80 4
] Ll_ﬂﬁ;lh—‘
40 A
20 1 Median OS, 37.5 (ribociclib) vs 31.7 (placebo)
Hazard ratio for death, 0.697 (95% ClI, 0.365-1.330)

Event-free probability (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
No. at risk Months

Ribociclib + Fulvestrant 53 52 49 49 49 49 47 44 43 41 38 36 34 34 31 28 25 23 16 8 4 2 1

0
Placebo + Fulvestrant 25 23 21 21 20 18 18 17 7 17 17 || 5. 15 15 14 14 12 9 8 5 2} 2 1 o

Kisgali también prolonga la supervivencia global en aquellos perfiles de pacientes de
mayor riesgo, como las pacientes con resistencias primarias 32

31. Hurvitz S, et al. Poster P329. European Society for Medical Oncology (ESMO) Virtual Meeting 2020; 19-21 September 2020.

d NOVARTIS | Reimagining Medicine OKISQALF

ribociclib



27

Kisqali demuestra beneficio clinico relevante , independientemente de la

linea de tratamiento, del estado menopausico, de la sensibilidad hormonal

y de la terapia de combinacion 3334

© ¢ Qué criterios se tienen en cuenta
en la evaluacidn de los tratamientos? ™

= SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) * Hazard ratio [HR) ﬁ
= CALIDAD DE VIDA (CdV] * Tasas de respuesta

R cr fin i * Prondstico del paciente
= Supervivencia libre de progresidn (SLP) » Toxicidades (AA)
» Supervivencia libre de enfermedad (SLE]

© Puntuacién de la escala ESMO-MCBS para KISQALI® (ribocicibl

tratamientos no curativos como KISQALI®=

Ure puntuacidn de & o 5 puntos indica
un beneficio clinico relevante

KISQALI® (ribociclib)

KISQALI® (ribaciclib)

Palbociclib
3
2 Palbociclib
1 =_ga
Palbociclib
PUNTUACIGN .
ESMO0-MCBS Abemaciclib

Abemaciclib

e
&

Tratamiento
de combinacion

Terapia endocrina
Fulvestrant
Letrozol
Letrozol
Letrozol
Fulvestrant
Inhibidor de L3 aromatasa

Fulvestrant

Brazo
control

Placebo + terapia endocrina

Placebo + fulvestrant

Placebo + letrozol

Letrozol (estudio
de fase Il aleatorizado)

Placebo + letrozol

Placebo + fulvestrant

Placebo

Placebo

Linea de tratamiento
y perfil de las pacientes

Primera linea (1L),
pacientes premenopausicas™”

Primera (1L) osequnda linea [2L)
pacientes pasmenopdusicas®

Primera linea (1L),
pacientes posmenopausicas™a

Primera linea (1L)72
Primera linea (1L)=%

Segunda linea (21552

Primera linea (1L),
pacientes posmenopausicas™®

Segunda linea (2L),
pacientes posmenopausicast

Puntuacidén ESMO-MCBS de los iCDK utilizados en el tratamiento del cancer de mama metastdsico HR+/HER2-*

O

Puntuacidn
ESMO-MCBS

la cert,eza de ofrecer
mas

da

33. ESMO-MCBS (V1.1). Promoting clear and evidence-based communication about the benefit of cancer treatments. Disponible

https://www.esmo.org/content/download/288505/5736229/1/ESMO-MCBS-Factsheet.pdf. 34.Scorecards iCDK4/6
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mchs/esmo-mcbs-scorecards?filterType=tumour&mcbs_score_cards_form%5Btumour-sub-
type%5D=Breast+Cancer&mcbs_score_cards_form%5Btumour-sub-group%5D=HR%2B+HER2-

ESMO-MCBS. Disponible

en:
en:

d) NOVARTIS | Reimagining Medicine
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ABCS6 para la revision
de las puntuaciones
en dicha escala tendra
lugar durante
Noviembre 2021
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Kisqali retrasa el tiempo hasta la primera quimioterapia (QT) un afo vs
terapia endocrina (TE) para las pacientes con CMM HR+ HER2- , ademas
de mantener la calidad de vida global 212728

La Certeza deofrecer
mas
viad

100 = RIB + LET o
¥ S KISQALI
Events/n 176/334 200/334 riboci
80 Median time
to first CT, mo eCE =3

HR (95% Cl) 0.74 (0.61 - 0.91)

o
£
3E
‘;E?é 60 -
s B
>2 A.
'z:S g 40 4
23 100
T O
E 20
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 80
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 B84 88
s
Months =
No. at risk =
RIB+LET 334 312 206 279 250 236 212 192 178 162 148 139 127 119 111 102 9 89 84 67 31 4 0 2.
334 302 283 254 224 194 175 166 150 140 123 110 98 &7 77 72 64 59 57 43 25 5 0 o
[+1]
=
°
£
24
100 -y / gsudo_, ¢ (3]
3 ALEES o RIB + ET PBO + ET
Mo -
T [+1]
§ 80 N E Events/n 144/335 173/337
2 -
k3 s TTC, median, mo 50.9 36.8
- =
o5 .
=g % Ribociclib + fulvestrant HR (95% Cl) 0.694 (0.556-0.867)
‘2.: 0
o O IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII.
- n
a £ 40 0 24 6 8101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66
3 No.of No. of
5 months events : Months
1 Ribociclib +fulvestrant (n = 484) 48.1 1
20 m?c + fulvestrant (n -232) 233 ?3? No. at risk
' (n=242) e Ribociclb 335324307208287274266253245236229223213203193188181171164159153148140130114 90 64 47 27 18 7 2 1 0
Hazard ratio, 0.704 (95% CI, 0.566-0.876) Placebo  33731528807726124503120221020219117717015614613713312612011210610267 86 67 54 38201910 2 1 0 0
0

— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64
Months

No. at risk

Ribociclib + fulvestrant 484 461 417 393 381 370 349 331 315 295 285 277 261 248 240 223 215 208 202 196 186 179 174 167 162 158 142 111 69 36 14 3 0
242 227 198 191 181 174 166 150 144 135 126 116 109 100 94 85 80 78 75 72 67 66 64 63 61 &5 51 38 18 9 5 1 0
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breast cancer treated with endocrine therapy =* ribociclib. Presented at: 2021 European Society for Medical Oncology; September 16-21, 2021. 27. Slamon DJ. ASCO 2021. 3 A -
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Kisqali ha demostrado resultados consistentes en eficacia, seguridad y

la cert,eza de ofrecer

calidad de vida en mas de 5.000 pacientes tratadas en ensayos clinicos mas
fase [I] 24-26,35 vida
126 g, 672
Pacientes con Pacientes con @ Pacientes con
CMM HR+ HER2- CMM HR+ HER2- CMM HR+ HERZ2-
(RIB + LET vs PBO + LET) 24 (RIB + FUL vs PBO + FUL) 26 (RIB + TE vs PBO + TE) 5

Pacientes con CMM HR+ HER2- (RIB + LET vs PBO + LET) %

> 5000 pacientes tratadas en el programa de desarrollo clinico de Kisqali 23-25. 34

PBO: Brazo control (Placebo + TE). RIB: Brazo de estudio (Ribociclib + TE). LET: letrozol. FUL: fulvestrant. CMM: cancer de mama metasta:

tasico. HR: receptor hormonal. ®
HER2: HER2: human epidermal growth factor 2 po d NOVARTIS | Reimagining Medicine OKISQALI
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