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RÉSULTATS ET CONCLUSIONS CLÉS
• Dans les essais ML, C-1 et NATALEE, les cas d’élévation du taux des transaminases étaient 

généralement de faible grade ; ils sont survenus chez un petit sous-ensemble de patients et 
pouvaient être pris en charge avec les recommandations de modification de la dose

• Des élévations du taux des transaminases sont survenues tôt dans le traitement et la 
durée médiane des événements ≥ G3 allait de 0,7 à 1,6 mois

• Les cas sévères (loi de Hy) étaient rares et ont mis plus de temps à disparaître, mais ils 
étaient réversibles après l’interruption du traitement par RIB

• L’incidence similaire des élévations du taux des transaminases dans les essais aux doses 
de RIB 600 mg et de RIB 400 mg chez les patients atteints d’un cancer du sein RH+/HER2- 
suggère que la dose ne joue pas un rôle causal clé dans ces EI

• Ces résultats valident les directives actuelles de surveillance et de prise en charge figurant 
sur la notice du RIB, celles-ci permettant l’identification et la prise en charge en temps 
opportun des élévations du taux des transaminases
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• Le ribociclib (RIB) en association avec une hormonothérapie (HT) a montré des bénéfices significatifs en termes de survie sans progression et de survie globale chez des patients atteints d’un cancer du sein avancé (CSA) 
positif aux récepteurs hormonaux (RH+)/négatif au récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2−) dans les essais de phase 3 MONALEESA (ML)-2, ML-3 et ML-71-6

• Les données d’efficacité et de sécurité d’emploi issues de l’essai de phase 3b COMPLEEMENT-1 (C-1) étendu avec une population de patients représentative de la pratique clinique réelle soutiennent également l’utilisation 
de l’association RIB + HT pour le traitement des patients atteints d’un CSA RH+/HER2−7

• De plus, le RIB a démontré un bénéfice significatif en termes de survie sans maladie invasive chez les patients atteints de cancer du sein précoce (CSP) RH+/HER2− dans l’essai NATALEE de phase 38

• Les élévations du taux des transaminases sont un événement indésirable (EI) connu avec le traitement par RIB + HT, d’après les données de sécurité clinique des essais ML, C-1 et NATALEE1-8

• L’incidence, la durée et la prise en charge de ces EI doivent être continuellement évaluées pour déterminer le risque et maximiser le bénéfice du traitement par RIB + HT9-11

• Nous présentons une analyse descriptive des élévations du taux des transaminases avec RIB + HT dans plusieurs essais de phase 3

•  Les données issues de 4 essais d’enregistrement de phase 3 et d’un essai de phase 3b (population 
élargie) dans les contextes CSP et CSA ont été évaluées (Figure 1)

Figure 1. Conceptions de l’étude des essais

Essais de phase 3 MONALEESA-2, -3 et -7 (CSA)

AJCC, American Joint Committee en Cancer (Comité mixte américain sur le cancer) ; CT, chimiothérapie ; FUL, fulvestrant ; GOS, goséréline ; LET, létrozole ; LEUP, leuprolide ; IANS, inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien ; PBO, 
placebo ; R, randomisé ; TAM, tamoxifène. a Stratifié par présence/absence de métastases hépatiques/pulmonaires. b Stratifié par présence/absence de métastases hépatiques/pulmonaires et HT antérieure. c 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 par présence/absence de métastases hépatiques/pulmonaires, CT antérieure pour maladie avancée, et HT partenaire 
(TAM vs IANS). e TAM : 20 mg/jour, IANS : anastrozole 1 mg/jour ou létrozole 2,5 mg/jour, GOS : 3,6 mg tous les 28 jours. f Stratifié par statut ménopausique (femmes préménopausées et hommes vs femmes ménopausées) ; Groupe de 
stade anatomique de l’AJCC 8e édition (groupe II vs groupe III) ; CT néoadjuvante/adjuvante antérieure (oui/non) ; région géographique (Amérique du Nord/Europe occidentale/Océanie vs reste du monde).

•  Dans les essais ML, C-1 et NATALEE, les taux d’alanine aminotransférase (ALAT) et d’aspartate aminotransférase (ASAT) ont été 
surveillé en effectuant des tests de la fonction hépatique en série
− Tous les essais ont recommandé l’interruption définitive du RIB lors d’un EI d’une durée > 28 jours ; cela n’est pas obligatoire 
conformément au RCP

• L’incidence, le délai d’apparition et la durée des élévations du taux des transaminases ont été évalués pour chaque essai
•  Le suivi médian était de 15,3 mois pour ML-2, de 20,4 mois pour ML-3, de 19,2 mois pour ML-7, de 25,4 mois pour C-1 et de 34 mois 

pour NATALEE
Essai de phase 3b COMPLEEMENT-1 (CSA)

INTRODUCTION

MÉTHODES

COMPLEEMENT-1 LET + GOS/LEUP

NATALEE
IANS + GOS

IANS + GOS

Essai de phase 3 NATALEE (CSP)

RIB 600 mg/jour par voie orale
3 semaines sous traitement/1 semaine sans traitement

RIB 400 mg/j par voie orale 

3 semaines sous traitement/1 semaine sans traitementR 1 :1f

RÉSULTATS
Caractéristiques initiales et antécédents de la maladie
• Pour chaque étude, les données démographiques et les caractéristiques cliniques initiales étaient généralement similaires entre 

les patients avec ou sans élévation du taux des transaminases (Tableau 1)
Tableau 1. Caractéristiques cliniques initiales des patients avec ou sans élévation du taux des transaminases dans les Bras RIB + HTa,b

ML-2
N = 334

ML-3
N = 483

ML-7
N = 248c

C-1
N = 3246

NATALEE
N = 2525

Paramètre Élévation d’ALAT/ASAT Élévation d’ALAT/ASAT Élévation d’ALAT/ASAT Élévation d’ALAT/ASAT Élévation d’ALAT/ASAT

Oui 
n = 78

Non 
n = 256

Oui 
n = 83

Non 
n = 400

Oui 
n = 52

Non 
n = 196

Oui 
n = 581

Non 
n = 2665

Oui 
n = 535

Non 
n = 1990

Âge, moyen (intervalle), 62,5 62,0 61,0 64,0 45,0 42,0 58,0 58,0 55,0 52,0
ans (31 - 82) (23 - 91) (37 - 84) (31 - 89) (29 - 55) (25 - 58) (20 - 89) (23 - 92) (25 - 82) (24 - 90)
Origine ethnique, 
n (%)
 Asiatique
 Noire
 Caucasienne
Autred

Non connue

7 (9)
2 (3)

62 (80)
3 (4)
4 (5)

21 (8)
8 (3)

207 (81)
11 (4)
9 (4)

9 (11)
0

71 (86)
2 (2)
1 (1)

36 (9)
3 (< 1)

335 (84)
12 (3)
14 (4)

20 (39)
3 (6)

28 (54)
0

1 (2)

62 (32)
1 (< 1)

111 (57)
9 (5)

13 (7)

36 (6)
3 (< 1)

475 (82)
34 (6)
33 (6)

191 (7)
26 (1)

2078 (78)
119 (4)
251 (9)

74 (14)
6 (1)

423 (79)
19 (4)
13 (2)

266 (13)
35 (2)

1435 (72)
132 (7)
122 (6)

Statut hépatique de 
base, n ( %)e

Fonction normale
Déficience légère

70 (90)
8 (10)

208 (81)
45 (18)

61 (74)
22 (27)

329 (82)
68 (17)

45 (87)
7 (14)

175 (89)
21 (11)

NR NR 456 (85)
76 (14)

1 836 (92)
144 (7)

Déficience modérée 0 0 0 0 0 0 1 (< 1) 2 (< 1)
Manquant 0 3 (1) 0 3 (< 1) 0 0 2 (< 1) 8 (< 1)

IMC, médiane 
(intervalle),

25,8 26,9 26,6 26,3 24,8 23,7 26,7 25,8 27,9 25,9

kg/m2 (18 - 47) (17 - 53) (18 - 44) (16 - 49) (18 - 40) (15 - 48) (15 - 53) (13 - 53) (17 - 53) (16 - 56)

Statut ménopausique, 
n (%)

0
78 (100)

0

0
256 (100)

0

0
83 (100)

0

0
400 (100)

0

52 (100)
0
0

196 (100)
0
0

150 (26)
425 (73)

6 (1)

689 (26)
1943 (73)

33 (1)

212 (40)
322 (60)

0

895 (45)
1087 (55)

0

Préménopausée
Ménopausée
Manquant

CT antérieure, n (%)f

Oui 0 0 3 (4) 1 (< 1) 5 (10) 28 (14) 288 (50) 1508 (57) 445 (83) 1785 (90)
Non 78 (100) 256 (100) 80 (96) 399 (100) 47 (90) 168 (86) 293 (50) 1157 (43) 90 (17) 205 (10)

Partenaire de la HT, 
n ( %)
Létrozole 78 (100) 256 (100) 0 0 40 (77) 172 (88) 581 (100) 2665 (100) 389 (73) 1419 (71)
Anastrozole 0 0 0 0 13 (25) 24 (12) 0 0 160 (30) 644 (31)
Fulvestrant 0 0 83 (100) 400 (100) 0 0 0 0 0 0
Goséréline 0 0 0 0 52 (100) 196 (100) 0 0 211 (39) 891 (45)

IMC, indice de masse corporelle ; NR, non rapporté. a Basé sur les EI par terme préconisé. b Résultats descriptifs uniquement ; aucune comparaison statistique n’a été effectuée entre les bras. c Seuls les patients 
de la cohorte RIB + IANS sont inclus ici ; les patients traités par RIB + tamoxifène dans l’étude ML-7 ont été exclus. d Comprend les Amérindiens et les Insulaires du Pacifique. e Les bras de patients atteints de 
troubles hépatiques sont basés sur les critères du Groupe de travail sur le dysfonctionnement des organes de l’Institut national du cancer. f CT antérieure dans le contexte CSA rapportée pour les essais ML-2, 
-3, -7 et C-1 ; CT (néo)adjuvante antérieure dans le cadre du CSP rapportée pour NATALEE.

Événements indésirables d’élévation du taux des transaminases
• Les taux d’élévations d’ALAT et d’ASAT, tous grades confondus, (G) (par terme préconisé) avec 

l’association RIB + HT étaient compris entre 13 % et 19 %, tous essais confondus (Tableau 2)
– Les taux d’événements ≥ G3 étaient faibles, survenant chez ≤ 9 % des patients, tous essais 
confondus

• Aucun événement G5 n’a été rapporté dans les essais
• L’élévation du taux de bilirubine était rare (≤ 2 %, tous essais confondus)

Tableau 2. Taux d’élévations des transaminases dans les bras RIB + HTa

Cas suivant la loi de Hy
• Des cas suivants la loi de Hy sont survenus chez ≤ 1 % des patients et ont été efficacement pris 

en charge en interrompant le traitement par RIB (Tableau 3)
– La résolution des cas a eu lieu entre 2,1 et 17,5 mois tous essais confondus
– Aucun des cas rapportés dans les essais n’a été mortel

Tableau 3. Résultats et prise en charge des cas suivants la loi de Hy dans les bras RIB + HTa

ML-2b 

N = 334
ML-3b 

N = 483
ML-7b 

N = 335
C-1c 

N = 3246
NATALEEc 

N = 2525

n (%) 4 (<1) 2 (<1) 0 7 (<1) 8 (<1)

Délai de 
résolution, 
mois

Entre 3,2 
et 5,1 d

Entre 4,0 
et 17,5 d

s.o.

2 patientsd :
entre 2,1 et 3,4
4 patients : en cours de 
rétablissement au 
moment du dernier 
rapport disponible

6 patientsd :
entre 2,1 et 10,0
2 patients : en cours 
de rétablissement au 
moment du dernier 
rapport disponible

Résultats Tous les cas 
se sont 
résolus

Tous les 
cas se sont 

résolus

s.o.

6 cas résolus ou en 
cours de résolution ; 1 
cas en cours au moment 
du dernier rapport 
disponible

Tous les cas se sont 
résolus ou sont en 
cours de résolution

s.o., sans objet ; LSN, limite supérieure de la normale.
a D’après une évaluation du laboratoire d’analyses. b Élévations concomitantes d’ALAT ou d’ASAT > 3 × LSN et du taux de bilirubine totale > 2 × LSN, avec des 
taux normaux de phosphatase alcaline et en l’absence de cholestase. c Élévations concomitantes d’ALAT ou d’ASAT > 3 × LSN et du taux de bilirubine totale > 2 × 
LSN, avec des taux normaux de phosphatase alcaline. d Les taux d’ALAT ou d’ASAT sont retombés entre les limites normales.

EI, n ( %) ML-2 
N = 334

ML-3 
N = 483

ML-7 
N = 335

C-1 
N = 3246

NATALEE 
N = 2525

Élévation d’ALAT
Tous G 
G1/2 
G3 
G4

52 (16)
21 (6)
25 (7)
6 (2)

70 (14)
29 (6)
32 (7)
9 (2)

43 (13)
25 (7)
18 (5)
0 (0)

526 (16)
277 (9)
209 (6)
40 (1)

492 (19)
300 (12)
159 (6)
33 (1)

Élévation d’ASAT
Tous G 
G1/2 
G3 
G4

50 (15)
31 (9)
16 (5)
3 (< 1)

64 (13)
35 (7)
23 (5)
6 (1)

40 (12)
28 (8)
12 (4)
0 (0)

459 (14)
275 (8)
159 (5)
25 (< 1)

426 (17)
308 (12)
100 (4)
18 (< 1)

a EI par terme préconisé.

Délai d’apparition, durée et résolution
• Parmi les personnes présentant une élévation ≥ G3 d’ALAT/ASAT, le délai médian d’apparition était précoce et allait de

2,6 à 4,9 mois, tous essais confondus (Figure 2)
– La durée médiane était de 0,7 à 1,6 mois et l’élévation s’est résolue lors de modifications de la dose (Tableau 4)

•  Le délai médian d’apparition d’un ≥ G2 d’ALAT/ASAT, tous essais confondus, était similaire aux événements ≥ G3 et allait de 2,2 à 6,3 mois

Tableau 4. Moment de l’apparition et durée des élévations du taux des transaminases ≥ G3 dans le bras RIB + HTa

Élévation d’ALAT ou d’ASAT ML-2 N = 334 ML-3 N = 483 ML-7 N = 248b C-1 N = 3246 NATALEE N = 2525

Élévations ≥ G3 survenant au cours des 6 premiers mois 
de traitement, n/N ( %) 30/44 (68) 46/58 (79) 14/25 (56) 280/338 (83) 165/214 (77)

Durée des événements ≥ G3, médiane (IC à 95 %), moisc 0,8 (0,6 - 1,2)           0,8 (0,5 - 0,9)                0,9 (0,7 - 1,2)                1,6 (1,3 - 2,0)            0,7 (0,7 - 0,9)0

a D’après une évaluation du laboratoire d’analyses. b Seuls les patients de la cohorte RIB + IANS sont inclus ici ; les patients traités par RIB + tamoxifène dans ML-7 ont été exclus.
c Estimation à l’aide des méthodes de Kaplan-Meier.

Figure 2. Délai jusqu’à l’apparition d’élévations ≥ G3 d’ALAT ou d’ASAT dans le bras RIB + HTa,b

Durée, mois
a D’après une évaluation du laboratoire d’analyses. b Le délai d’apparition basé sur les méthodes de Kaplan-Meier n’était pas estimable ; par conséquent, 
toutes les données sur le délai d’apparition étaient basées sur des statistiques récapitulatives simples pour les patients ayant présenté des événements.

Prise en charge des événements indésirables d’élévation 
du taux des transaminases
• Des interruptions définitives du RIB dues à des élévations d’ALAT ou d’ASAT sont survenues 

chez ≤ 7 % des patients, tous essais confondus (Tableau 5)
• Les interruptions dues à un taux plus élevé de bilirubine étaient rares (< 1 % dans C-1 ; 

aucune dans les essais ML et NATALEE)
• Tous essais confondus, ≤ 10 % des patients ont eu des interruptions de dose et ≤ 3 % ont eu des 

ajustements de dose
• Bien que l’utilisation de corticoïdes pour prendre en charge les EI hépatiques associés au traitement par 

RIB ait été discutée dans la littérature,12-15 l’utilisation systémique de corticoïdes était limitée par tous les 
protocoles d’essai ; par conséquent, les données disponibles provenant d’études avec le RIB ne 
permettent pas de tirer des conclusions fermes

Tableau 5. Modifications de la dose de RIB en raison d’élévations d’ALAT et d’ASAT dans les 
bras RIB + HTa

Tous grades confondus, n ( %) ML-2 
N = 334

ML-3 
N = 483

ML-7 
N = 335

C-1 
N = 3246

NATALEE 
N = 2525

Interruption définitive
Élévation d’ALAT 15 (4) 22 (5) 8 (2) 197 (6) 180 (7)

Élévation d’ASAT 9 (3) 13 (3) 5 (1) 129 (4) 71 (3)

Ajustement de la doseb

Élévation d’ALAT 10 (3) 5 (1) 5 (1) 50 (2) 49 (2)

Élévation d’ASAT 5 (1) 6 (1) 4 (1) 29 (< 1) 16 (< 1)

Interruption de la dose
Élévation d’ALAT 17 (5) 38 (8) 16 (5) 245 (8) 255 (10)
Élévation d’ASAT 12 (4) 37 (8) 11 (3) 209 (6) 171 (7)

a EI par terme préconisé. b Données rapportées comme « dose réduite » dans l’essai C-1.

MONALEESA-7

TAM/IANS + 
GOSe

RIB 600 mg/j par voie orale 
3 semaines sous traitement/1 semaine sans traitementR 1 :1d

MONALEESA-2
R 1 :1a

MONALEESA-3
PBO

3 semaines sous traitement/1 semaine sans traitement

R 2 :1b

PBO
3 semaines sous traitement/1 semaine sans traitement

RIB 600 mg/j par voie orale 
3 semaines sous traitement/1 semaine sans traitement

PBO
     3 semaines sous traitement/1 semaine sans traitement

RIB 600 mg/j par voie orale 
3 semaines sous traitement/1 semaine sans traitement

FULc

500 mg

FULc

500 mg

LET
2,5 mg/j

LET
2,5 mg/j

TAM/IANS + 
GOSe
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