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Conclusions

* Au cours de deux etudes cliniques, 8 patients anormalement
petits atteints de déficit en hormone de croissance (DHC)
ont pu atteindre une taille adulte comprise dans l'intervalle
normal apres un traitement par somatrogon une fois par semaine.

Objectif

» Deécrire les caractéristiques cliniques des patients atteints
de déficit en hormone de croissance (DHC) qui ont atteint
la taille adulte apres un traitement par somatrogon une
fois par semaine dans 2 études cliniques.

* Le traitement initial par somatropine une fois par
jour suivi d'un passage au somatrogon une fois par
semaine ne semble pas empécher d’atteindre une
taille adulte comprise dans l'intervalle normal.

« La taille (SDS) lors de la derniere visite d'‘étude variait de —1,30 a 0,66
SDS et 7 des 8 patients présentaient une taille >-1 SDS (Figure 1B).

Résultats

DATIENTS - I_.a taiIIle médiane (SDS) pour tous les patients ayant atteint la taille
finale était de 0,04 SDS.

* Le taux moyen d'IGF-I SDS dans le temps (au cours de I'étude) était
positif pour les 8 patients, allant de 0,23 a 1,91 (Figure 2).

Contexte

* Le somatrogon est une hormone de croissance humaine
recombinante a action prolongée (rhGH) composée de la séquence
d’'acides aminés de I'hormone de croissance humaine et de 3 copies
du peptide carboxy-terminal (CTP) de la gonadotrophine chorionique
humaine. Les CTP prolongent la demi-vie du somatrogon par rapport
a la rhGH, permettant des intervalles plus longs entre les doses.’

* En septembre 2024, 8 patients (6 de l'etude de phase 2 et 2 de l'etude
de phase 3) avaient atteint leur taille adulte.

* Les patients eétaient ages de 15 a 20,6 ans lors de leur derniere visite d'étude

(tableau) et tous les patients avaient un statut pubertaire de Tanner V. — La mediane (min, max) de I'TGF-I pour les 8 patients lors de la derniere

visite de I'étude était de 0,07 SDS (-0,44, 2,57).
SECURITE

- Un effet indésirable grave (EI ; déformation au site d'injection) a éte
signalé chez un patient dans I'étude de phase 3 ; cet EI a été considére
comme résolu.

« Le somatrogon est actuellement approuvé dans plusieurs pays
sous forme d'injection sous-cutanée hebdomadaire chez les enfants
présentant un déficit en hormone de croissance pédiatrique (DHCp).

* Une etude de phase 2 de recherche de dose (NCT01592500)*3 et
une étude internationale de phase 3 (NCT02968004)* ont démontre
que l'efficacité et la sécurité du somatrogon une fois par semaine
étaient similaires a celles de la somatropine une fois par jour pour le
traitement du DHCp.

* En termes de traitement recu au cours de |'étude principale, les 6
patients de I'etude de phase 2 avaient recu du somatrogon et les deux
patients de l'etude de phase 3 avaient recu de la somatropine (Tableau).

EFFICACITE

* Les tailles lors de |la derniere visite d'étude variaient de 168,73 a 180,90
cm pour les patients de sexe masculin contre 157,13 cm chez une
patiente (Figure 1A).

— Aucun autre patient n‘a signalé d'effets indésirables graves.

* En septembre 2024, 8 patients des etudes de phase 2 et de phase 3
ont atteint la taille adulte.

Tableau : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients traités par somatrogon ayant atteint une taille adulte

/ d Phase 2 Phase 3
-
M et OQES Patientn°1 Patientn®2 Patientn®3 Patientn®°4 Patientn®°5 Patientn°6 Patientn®°1 Patientn®2
D e
CONCEPTION DE LETUDE ET TRAITEMENT Sexe homme homme homme homme homme homme femme homme
« Dans l'eétude ouverte, de phase 2 de recherche de dose, les patients i
pédiatriques atteints de DHC ont été randomisés a 1:1:1:1 a une Age a la derniere visite, ans 17.0 18.0 20.6 18.9 18.4 16.5 15.0 16.4
dose hebdomadaire de somatrogon (0,25, 0,48 ou 0,66 mg/kg/ .
semaine) ou une dose quotidienne de somatropine (0,24 mg/kg/ Age osseux a la derniere visite, ans 16.5 18.0 16.0 16.0 17.0 17.0 14.0 15.0
semaine) pendant 12 mois (étude principale). Les patients ont Traiternent recu au cours de létude
ensuite pu rejoindre une extension en ouvert (EO). . ¢ Somatrogon Somatrogon Somatrogon Somatrogon Somatrogon Somatrogon Somatropine Somatropine
pure] principale 9 9 9 9 9 9 P P
— Au cours de la premiere année de I'EQ, les patients traités par Durée d' "
uree d'exposition au somatrogon,
somatrogon ont continué de recevoir leur dose précédente et les jours P J 2863 2807 33338 2940 2814 3339 1280 1645
bénéficiaires de la somatropine ont été a nouveau randomisés
pour recevoir I'une des 3 doses de somatrogon. IGF-1 SDS (au début du traitement) -2.00 -1.61 -1.72 -1.10 -1.17 -1.96 -1.27 -1.76
- A partir de la deuxiéme année de I'EQ, tous les patients ont requ du IGF-I SDS (a la derniére visite) ~0.30 -0.29 0.89 0.12 2.57 0.02 2.43 _0.44
somatrogon a hauteur de 0,66 mg/kg/semaine pendant toute la
durée de |'EO. Pic de GH (a l'inclusion), ng/ml 4.18 4.39 0.28 5.05 2.63 1.41 7.17 7.90
« Dans la phase en ouvert de phase 3, les patients pédiatriques , .
stteints de DHC ont été randomisés 3 1:1 3 une dose hebdomadaire IMC, SDS (au début du traitement) -0.18 -1.07 -1.66 -0.68 -0.65 0.7 -1.92 -0.09
819 SomELeg e {60 Mglugysemilie) o Une eess (uoelzie IMC, SDS (& la derniére visite) 0.17 -2.21 -2.26 0.01 -0.02 -0.96 0.73 -1.40
de somatropine (0,24 mg/kg/semaine) pendant 12 mois (étude
principale). Taille de départ, cm 117.7 122.4 127.1 127.5 125.3 107.8 124.9 138.9
— Les patients ayant terminé |'étude principale pouvaient s’inscrire . 1
3 'EO. Au début de I'EO, les patients ayant recu du somatrogon Taille cible médiane des parents, cm 176.5 175.5 177.5 176.5 166.5 180.5 167.9 175.5
dans l'étude principale ont continué a la méme dose et les patients Taille lors de la derniére visite
traités par somatropine ont recu du somatrogon a 0,66 mg/kg/ d'étude, cm 174.5 173.2 180.9 179.7 168.7 179.0 157.1 179.6
Sz IGF-I=facteur de croissance analogue a l'insuline-1 ; IMC=indice de masse corporelle ; SDS=score de déviation standard

CRITERES D'EVALUATIONS DE 'ETUDE

* Le critere d'évaluation principal des études de phase 2 et 3 était la

Figure 1: (A) Taille et (B) taille en SDS

vitesse de croissance annuelle (VCA) en cm/an.
* Les criteres d'évaluation secondaires des deux études comprenaient A
la VCA a 6 mois, la variation de la taille en score de déviation O 200 — 180,9 179,7 179,0 179,6
standard (SDS) a 6 et 12 mois, et les valeurs absolus du facteur de = 174,5 173,2 168,7 -
croissance analogue a l'insuline (IGF)-1 et les taux d'IGF-I SDS au e 150 _ '
jour 4 apres l'administration de somatrogon. g .
* La moyenne de temps des taux d'IGF-I SDS a été calculé comme o E 100
I'aire sous la courbe pour tous les taux d'IGF-I SDS collectés divisée o ]
par l'intervalle de temps entre le premier et le dernier taux d'IGF-I n D
SDS, pour lequel I'ASC est dérivee a l'aide de la formule de l'aire o 50 _
trapézoidale. g
* Les patients des deux études ont éte evalués a des intervalles = 0
de 3 mois et considérés comme ayant atteint la taille adulte si PhY #1 Ph2 #2 Ph2 #3 Ph2 #4 Ph2 #5 Ph2 #6 Ph3 #1 Ph3 #2
leur vitesse de croissance (VC) annualisée au cours des 6 mois 5 (17 a, H) (18 a, H) (21 a, H) (19 a, H) (18 a, H) (17 a, H) (15 a, F) (16 a, H)
récedents était < 1 cm/an.
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Déclarations:

Figure 2 : Moyenne des taux d'IGF-I SDS au cours du temps (sur la période de traitement)
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