Poster n® O10 <) William Jacot | william.jacot@icm.unicancer.fr

Analyse dynamique de I’élévation des enzymes hépatiques chez des patients atteints d’un cancer
du sein avance RH+/HERZ2- traitées par ribociclib en premiere ligne

William Jacot,! Yen-Shen Lu,2 Sara M. Tolaney,3 Hope S. Rugo,* Meritxell Bellet Ezquerra,® Fatima Cardoso,® Michelino De Laurentiis,” Sara Hurvitz,8 Joohyuk Sohn,? Binghe Xu,'9 Melissa Gao, !
Eleanor Sum,'2 Natalia Bolotova, ' Jiwen Wu,12 Nadia Harbeck'3

Institut Régional du Cancer de Montpellier, Université de Montpellier, INSERM U1194, Montpellier, France ;2Hépital de I'Université nationale de Taiwan, Taipei, Taiwan ; 3Institut du cancer Dana-Farber, Boston, MA, Etats-Unis ; 4UCSF Comprehensive Cancer Center, San Francisco, CA, Etats-Unis ; SHo6pital universitaire Vall d’Hebron et
Vall d’Hebron Institute of Oncology (VHIO), Barcelone, Espagne ; 6ABC Global Alliance, Lisbonne, Portugal ; 7Istituto Nazionale Tumori — IRCCS, Naples, Italie ; 8Université de Washington, Fred Hutchinson Cancer Center, Seattle, WA, Etats-Unis ; ®Hépital Severance, Séoul, Corée du Sud ; °Département d’Oncologie médicale, Hépital
du cancer, Académie chinoise des sciences médicales (CAMS), et Peking Union Medical College (PUMC), Pékin, Chine ; "Novartis Pharma AG, Bale, Suisse ; 2Novartis Pharmaceuticals Corporation, East Hanover, NJ, Etats-Unis ; 13Centre du sein, Service d’obstétrique et de gynécologie, Hépital universitaire LMU, Munich, Allemagne

Le promoteur de I'étude est Novartis Pharma AG.
Poster initialement présenté au : Congrés annuel de 'TESMO Breast Cancer 2025 ; 14-17 mai 2025 ; Munich, Allemagne

INTRODUCTION

Dans une analyse antérieure de patients (pts) atteints d’'un cancer du sein avec récepteur hormonal positif, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain négatif (RH+/HER2-) traités par ribociclib
(RIB) + hormonothérapie (HT) dans les essais MONALEESA (ML), COMPLEEMENT-1 et NATALEE, une élévation des enzymes hépatiques est survenue dans un sous-groupe de pts, généeralement,
précocement, de faible grade (G) et gérable selon les recommandations

— Les taux d’élévations tout G des alanine aminotransférase (ALAT)/aspartate aminotransférase (ASAT) avec un traitement par RIB + HT étaient compris entre 12 % et 19 % dans tous les essais
L’élévation de la bilirubine était rare (< 2 %, tous essais confondus)
Des élévations des ALAT/ASAT sont survenues tét au cours du traitement et la durée mediane des événements de grade = G3 était comprise entre 0,7 et 1,6 mois

— Les cas séveres (répondant aux criteres Hy’s law) etaient rares et réversibles apres 'arrét du traitement

Nous présentons une analyse dynamique de I'élévation des ALAT/ASAT, toutes causes confondues, chez des pts atteints d'un cancer du sein avancé (CSA) RH+/HER?2- traités par RIB en premiére ligne dans
les essais ML-2, -3 et -7

M ETH OD ES Figure 1. Schémas des études de phase 3, ML-2, -3 et -7

* Les données issues de pts atteints d'un CSA RH+/HERZ2- traités par RIB 600 mg + HT dans les essais de phase 3 ML-2, -3 R 1:1a [ J
et -7 ont été évaluées (Figure 1) - PBO
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* Les événements indésirables (El) d’élévation des ALAT/ASAT et la prise en charge ont été évalués dans les populations de M PBO —
tolérance des essais ML-2, -3 et -7 et sont représentés sous forme de swimmer plots montrant la sévérité, I'ajustement de la 3 semaines sous traittment/1 semaine sans o TAM 20 mg/j ou IANS® +
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traitement

dose et les données d’exposition

CT, chimiothérapie ; FUL, fulvestrant ; GOS, goséréline ; LET, létrozole ; LEUP, leuprolide ; PBO, placebo ; R, randomisé ; TAM, tamoxiféne. a Stratifié en fonction de la présence/l'absence de métastases hépatiques/pulmonaires. b Stratifié en fonction de la présence/l'absence de métastases hépatiques/pulmonaires et d’'une
hormonothérapie antérieure. ¢ FUL administré par voie intramusculaire le jour 1 du cycle 1, le jour 15 du cycle 1, et le jour 1 de chaque cycle de 28 jours par la suite. d Stratifié en fonction de la présence/l'absence de métastases hépatiques/pulmonaires, la CT antérieure pour une maladie avanceée, et de I'HT partenaire (TAM versus
IANS). e IANS : anastrozole 1 mg/jour ou létrozole 2,5 mg/jour.

RESULTATS

Figure 2. Swimmer Plot des pts présentant des élévations des ALAT pendant le traitement par RIB + HT et mesures prises dans

Elévations des ALAT avec le traitement par RIB + HT dans les essais ML-2, -3 et -7 I'essai ML-2a
* Au total, 334 pts de I'essai ML-2, 237 de I'essai ML-3 et 248 de I'essai ML-7 ont été inclus dans cette analyse ! ; 1S ; | ; ! ! il ; I ; ; —
* Une élévation des ALAT de tout G pendant le traitement par RIB + HT est survenue chez 68/334 pts (20 %) dans I'essai ML-2, 40/237 (17 %) dans I'essai ML-3 et Aot 0= 3
44/248 (18 %) dans lI'essai ML-7 (Tableau 1) B TV — - A-G. — : } : 1 1 | : 1 : - =t -I-F
- La majorité de ces événements étaient de bas grade (G1/2, 43 % a 66 % des pts présentant une élévation des ALAT) va] ! Z Z ! Z ! ! ! Z ‘ — Z Z -
» L’élévation des ALAT a l'inclusion dans I'essai n’était pas associée a I'El pendant le traitement (Tableau 2) i —— + ;_f
— Parmi les pts sans élévation des ALAT a l'inclusion dans I'essai (G0), 13 % (38/287), 12 % (25/209) et 11 % (26/227) ont développé une élévation des Dby f i ! i I I I i %
ALAT = G2 dans les essais ML-2, -3 et -7, respectivement | o —_— — | ——
— Parmi les pts présentant une élévation des ALAT de G1 a l'inclusion dans I'essai, 19 % (8/43), 19 % (5/26) et 14 % (3/21) ont développé une élévation desALAT ! : ; t ; f f (= il
> G2 dans les essais ML-2, -3 et -7, respectivement e—— | N — ! ¥ '
— Parmi les 4 pts présentant une élévation des ALAT de G2 a l'inclusion dans I'essai selon les résultats des analyses biologiques, 1 pt a développé un El m— ; : o e +
d’élévation des ALAT de G2 @ = : ; ! b=
* Des tendances similaires ont été observées avec les élévations des ASAT § o 1 A : AY n—
Tableau 1. Elévations des ALAT dans le bras RIB + HT dans les essais ML T = A +
2

ML-2 ML-3 ML-7 — | | —
n (%) N = 334 N = 237 N = 248 - | — "

Tout G2 68 (20) 40 (17) 44 (18) — b 3 +
I ! +
G1b.c 22 (32) 9 (23) 15 (34) t ﬁ_ — +
G2bc 8 (12) 8 (20) 14 (32) o —H
b, | —
GBbC 32 (47) 20 (50) 15 (34) = —
.C |
-— ==
al e pourcentage est calculé a partir du nombre total de pts dans chaque essai.b Le pourcentage est calculé a partir du nombre total de pts présentant des élévations Aér
des ALAT dans chaque essai. ¢ G maximum pendant le traitement par RIB. % - Mesure prise :  eduction  Interruption ~ Arrét du |’ Fin de Dagzssdlg fin
Tableau 2. G maximum des élévations des ALAT pendant le traitement par RIB par rapport au G initial e d%féﬁf © d“;fr'tgjge”t ”a'te;?.e;* P e;(ﬂoé;téon manquantes

- o O oo - q OO - g OO - g OO = = agm . - a _ mgs 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
biologique initiale | biologique initiale | biologique initiale | biologique initiale | biologique initiale | biologique initiale J-YEVES

: Grade ALAT : [ |
N =334 N = 237 N = 248 2 é;— (pas d'élévation)
n (%) Analyse Analyse Analyse Analyse Analyse ; - . . . . : . : . : : , !

GO0 G1 GO0 G1 + G2 biologique Temps, mois
initial
n = 287 n =43 n =209 n =26 et
Tout G 58 (20)2 10 (23)° 32 (15)2 8 (31)bc 39 (17)2 S (24)b aSeuls les pts présentant des élévations des ALAT sont présentés.
Max G1 20(72 2 (5P S 2 (8P 15 (6F 2 (107 Fi 3. Swi Plot d t : tant des élévati des ALAT dant le trait t RIB + HT et i d
igure 5. owimmer FIlot des pPts presentant des elievations des pendant ie traltement par et mesures prises adans
a b a b,d a b
Max G2 6 (2) 2 (5) 5 (2) 3(12) 12 (5) 2 (10) essai ML-32
Max G3 27 (9)a 5 (12)p 17 (8)2 3 (12)p 14 (6)2 1 (5)P
Max G4 5 (2)a 1 (2)b 3 (1) 0 0 0 —
a| e pourcentage est calculé a partir du nombre total de pts avec un GO a l'inclusion dans chaque essai. b Le pourcentage est calculé a partir du nombre total de pts avec un G1 ou G1 + G2 a " - — N =
I'inclusion dans I'essai. ¢ Parmi les 8 pts ayant développé une élévation des ALAT de tout G, 7 pts présentaient un G1 et 1 pt présentait un G2 a l'inclusion dans I'essai.4Parmi les 3 pts ayant —
développé une élévation maximale des ALAT de G2, 2 pts présentaient un G1 et 1 pt présentait un G2 a I'inclusion dans I'essai. +
= ryz = = = - +
Prise en charge des élévations des ALAT avec le traitement par RIB + HT dans les essais ML-2, -3 et -7 .
 Les élévations maximales des ALAT = G2 ont été prises en charge conformément au protocole par des interruptions du traitement chez 23/46 pts (50 %) dans o *
'essai ML-2, 22/31 (71 %) dans I'essai ML-3 et 18/29 (62 %) dans I'essai ML-7 (Tableaux 3-5 ; Figures 2-4) a =
* Les élévations maximales = G2 des ALAT ont été prises en charge conformément au protocole par des réductions de la dose chez 11/46 pts (24 %) dans I'essai i +
ML-2, 2/31 (6 %) dans 'essai ML-3 et 5/29 (17 %) dans 'essai ML-7 (Tableaux 3-5 ; Figures 2-4) L N
— Aprés une réduction de la dose, 3/11 pts (27 %) dans I'essai ML-2, 0/2 (0 %) dans I'essai ML-3 et 1/5 (20 %) dans I'essai ML-7 ont présenté une amélioration o *
sans recidive . o
+
— Aprés une réduction de la dose, 5/11 pts (45 %) dans 'essai ML-2, 1/2 (50 %) dans I'essai ML-3 et 3/5 (60 %) dans I'essai ML-7 ont présenté une récidive apres ‘% - +
I'amélioration = :—
- Aprés une réduction de la dose, 3/11 pts (27 %) dans I'essai ML-2, 1/2 (50 %) dans I'essai ML-3 et 1/5 (20 %) dans I'essai ML-7 ont arrété le RIB o AT
* Chez les pts présentant des élévations des ALAT, le traitement par RIB a été arrété chez 16/68 (24 %) dans I'essai ML-2, 16/40 (40 %) dans I'essai ML-3 et _— a | *
8/44 (18 %) dans I'essai ML-7 (Tableaux 3-5 ; Figures 2-4) i
» Parmi les pts présentant des élévations des ALAT de tout G, 24/68 (35 %) dans I'essai ML-2, 14/40 (35 %) dans I'essai ML-3 et 25/44 (57 %) dans I'essai ML-7 -~ DU — 1
prenaient du RIB depuis = 2 ans (Tableaux 3-5 ; Figures 2-4) A
* Des tendances similaires ont été observées avec les élévations des ASAT (Figures supplémentaires 1-3) +E -
Tableau 3. Prise en charge des élévations des ALAT pendant le traitement par RIB + HT par G maximal dans I'’essai ML-2 -
Tout G e |
2 i i A Fin d Dates de fi
mmmm E_ﬂ Grade ALAT : il Mesure prise : cl?ee ?auggcs)g dIStt?;riltJ:rtr:Zr;ttraifgrrnecter?tupar I’exrl)r(])sizon adeessEel )
Interruption du traitement liée a une élévation des ALAT . A d’(églgvation()m G2 G3 G4 deRIB  parRIB RIB auRIB  manquantes
Pas d’interruption du traitementa 22 (32) 5 (7) 15 (22) 3 (4) 45 (66) : o A 0 + *
Avec interruption du traitementa 0 3(4) 17 (25) 3(4) 23 (34) Am . . . . ! ! ! ! ! ! ! . . !
Réduction de la dose liée a une élévation des ALAT Analyse ° 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Pas de réduction de la dosea 22 (32) 8 (12) 21 (31) 6 (9) 57 (84) biologique Temps, mois
Avec réduction de la dosea 0 0 11 (16) 0 11 (16) initiale
Amélioration sans recidiveb 0 0 3 (27) 0 3 (27) aSeuls les pts présentant des élévations des ALAT sont présentés.
Amélioration, avec récidiveb 0 0 5 (495) 0 5 (45) _ _ _ _ _ _
Arrét du RIB aprés réduction de la doseb 0 0 3 (27) 0 3 (27) Figure 4. Swimmer Plot des pts présentant des élévations des ALAT pendant le traitement par RIB + HT et mesures prises dans I’essai ML-72
Arrét du traitement lié 4 une élévation des ALATac 0 (1) 11(16) 4 (6) 16 (24) w0 o
Durée d’exposition au RIBd + %
. V/A\Vi 0] Mm AMm +
< 6 mois? 4 (6) 2 (3) 16 (24) 4 (6) 26 (38) - -
6 & < 12 moisa 1(1) 2 (3) 2 (3) 2 (3) 7 (10) o - ——
12 a < 24 moisa 6 (9) 2 (3) 3 (4) 0 11 (16) - ++*
24 3 <48 moisa 2 (3) 1(1) 5 (7) 0 8 (12) " ++
> 48 mois? 9 (13) 1(1) 6 (9) 0 16 (24) —
ale pourcentage est calculé a partir du nombre total de pts présentant des élévations des ALAT (n = 68).°Le pourcentage est calculé a partir du nombre total de pts présentant une réduction A
de la dose (n = 11). ¢Comprend les arréts du traitement liés aux premiers événements ou aux événements récurrents. 9 Fait référence a la période sous traitement par RIB pour les pts +|:T*
présentant une élévation des ALAT a tout moment pendant le traitement par RIB. ke
A +
Tableau 4. Prise en charge des élévations des ALAT pendant le traitement par RIB + HT par G maximal dans I'’essai ML-3 +

Patients
>
+

Interruption de la dose liée a une élévation des ALAT

3 (8)

Pas d’interruption de traitementa 9 (23) 2 (5) 4 (10) 18 (45) —— 4 -
Avec interruption de traitementa 0 6 (15) 16 (40) 0 22 (55) o —r
Réduction de la dose liée a une élévation des ALAT - + %
Pas de réduction de la dosea 9 (23) 8 (20) 18 (45) 3 (8) 38 (95) _—
Avec réduction de la dose? 0 0 2 (5) 0 2 (5) e t— +
Amelioration sans recidiveb 0 0 0 0 0 A A= .
Amélioration, avec récidiveb 0 0 1 (50) 0 1 (50) m—
A R E e TR (o i e 0 0 T 0 CED = s e et ptToeagon —gooB
Srré,t d; traiten:ent lie i IuBrLe eélévation des ALAT=c 0 0 14 (35) 2 (3) 16 (40) = Grade ALAT : . Mesureprise:  “4eRB  parRIB RIB auRIB  manquantes
urée d’exposition au iy G0 61 G2 G3 G4
< 6 moisa 1 (3) 3 (8) 15 (38) 3 (8) 22 (55) —u jpas delévatior O A O + *
6 a < 12 moisa 0 1(3) 2 (5) 0 3 (8) ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' -
12 & < 24 moisa 0 1 (3) 0 0 1 (3) Analyse 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
24 a < 48 moisa 2 (5) 1(3) 2 (5) 0 5 (13) biologique Temps, mois
= 48 moisa 6 (15) 2 (5) 1(3) 0 9 (23) initiale
aLe pourcentage est calculé a partir du nombre total de pts présentant des élévations des ALAT (n = 40).° Le pourcentage est calculé a partir du nombre total de pts présentant une réduction de aSeuls les pts présentant des élévations des ALAT sont présentés.

la dose (n = 2). ¢Comprend les arréts du traitement liés aux premiers événements ou aux événements récurrents. d Fait référence a la période sous traitement par RIB pour les pts présentant
une élévation des ALAT a tout moment pendant le traitement par RIB.

Tableau 5. Prise en charge des élévations des ALAT pendant le traitement par RIB + HT par G maximal dans I’essai ML-7

Une élévation des ALAT est survenue dans un sous-groupe de pts (17 % - 20 %) atteints d’'un CSA

Interruption de la liée a une élévation des ALAT

- R = Rl | RESULTATS CLES ET CONCLUSIONS
4 (9) 0

Pas d'interruption de traitementa 15 (34) 7 (16) 26 (59) RH+/HER2- traités par RIB + HT en premiére ligne dans les essais ML et a été principalement de faible
Avec interruption de traitementa 0 7 (16) 11 (25) 0 18 (41) grade (G1/2 - 43 % - 66 %)

FUERIEIE B0 L GREE [0 & M0 CUREIE EE L) Les élévations des ALAT de tout grade ont été prises en charge conformément aux recommandations du
1,25 de reduction de a doses 15 (()34) s 8?) " g?) X > ((188) protocole, entrainant une interruption du traitement chez 34 % a 55 % des pts, une réduction de la dose

(0) ~ (o) 2 A I (0) ~ (0)

Amélioration sans récidives 0 0 1(20) 0 1(20) chez 5 % a 16 % des pts et I'arrét du traitement par RIB chez 18 % a 40 % des pts
Amelioration, avec recidive® 0 1(20) 2 (40) 0 3 (60) La plupart des pts (= 60 %) présentant une élévation des ALAT n’ont pas arrété le traitement, avec 35 %
Arrét du RIB aprés réduction de la doseb 0 0 1(20) 0 1 (20) a 57 % des pts qui ont complété =2 ans de RIB

Arrét du traitement lié a une élévation des ALATac 1(2) 1(2) 6 (14) 0 8 (18) 12 , x 1y : yy c, s i1z : . :

Durée d’exposition au RIB¢ Une élévation des ALAT a l'inclusion n’était pas associée a une élévation ultérieure au cours du traitement
< 6 moisa 0 1(2 7 (16 0 8 (18 » ) e
63 z ‘1’5" mois? 1(2) 1 EZg 2((5)) 0 4((9)) Des tendances similaires ont ete observees avec les élévations des ASAT
;i a° 4213 mois® 52 (151) 53(171) ; q 1 8 173(1360) L’observation de la prise en charge du traitement montre que I'élévation des taux des enzymes hépatiques
suf b UL 2 E1 6; 4 29; 1((2)) = s §27g avec un traitement par RIB peut &tre gérée selon les recommandations d’adaptation posologique pour

optimiser le bénéfice clinique

al e pourcentage est calculé a partir du nombre total de pts présentant des élévations des ALAT (n = 44).° Le pourcentage est calculé a partir du nombre total de pts présentant une réduction de
la dose (n = 5). cComprend les arréts du traitement liés aux premiers événements ou aux événements récurrents. d Fait référence a la période sous traitement par RIB pour les pts présentant
une élévation des ALAT a tout moment pendant le traitement par RIB.
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