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INTRODUCTION

+ Le dispositif d'auto-injection électronique easypod ™ est congu pour rendre
I'administration quotidienne d'hormone de croissance humaine recombinante (r-hGH) plus
facile, plus confortable et plus commode pour le patient.*

+ Le dispositif permet de collecter des données objectives d'observance en vie réelle pour
les patients traités par r-hGH.

«  Létude observationnelle easypod™ connect (ECOS) est une étude ouverte & long terme
débutée en 2010 dans 24 pays, qui permet le suivi jusqu'a 5 ans des enfants traités par r-
hGH pour un déficit en GH, une petite taille pour I'age gestationnel, un syndrome de
Turner ou autre comme une insuffisance rénale chronique avec des analyses
intermédiaires annuelles.

+ Les données de I'étude mondiale ECOS ont montré que les taux d'observance avec le
dispositif easypod ™ étaient élevés et maintenus au fil du temps.2

+ Nous présentons ici les données issues d'analyses intermédiaires concernant des
patients en provenance du Canada, de la France et des pays nordiques participants
(Suéde et Finlande).

OBJECTIFS

L'objectif principal de cette analyse est d'évaluer les données réelles d'observance sous
easypod ™ chez les enfants au Canada, en France, en Suéde et en Finlande, et de
comparer avec les niveaux élevés d'observance observés dans I'étude ECOS monde.

Les objectifs secondaires comprennent I'évaluation de Iimpact de l'observance sur
I'évolution de a taille en SDS

METHODES

+ L'étude ECOS est une étude observationnelle ouverte de phase IV utilisant le dispositif
easypod ™ pour fournir des informations objectives sur les niveaux d'observance au
traitement par r-hGH. Les patients pédiatriques sont recrutés selon les indications
applicables dans les pays concernés. L'étude combine des données rétrospectives et
prospectives sur la durée prévue de 5 ans.

Les données démographiques, auxologiques et diagnostiques sont obtenues a partir des
dossiers médicaux alors que les données d‘observance sont obtenues directement & partir
de l'easypod ™des patients.

L'observance est exprimée en % comme le rapport entre le nombre de jours avec les
injections recues divisé par le nombre de jours avec les injections prévues.

Une analyse globale intermédiaire a été réalisée en 2014. Les analyses intermédiaires ont
depuis été complétées pour les pays nordiques (Suéde, Finlande), la France et le Canada.
L'utilisation en vie réelle de I'easypod ™ (visites annuelles de routine, méthodologie locale
de téléchargement de données de I'easypod™) a été comparée dans ces analyses pour
évaluer les différences propres & chaque pays

L'exposition au traitement par GH (durée du traitement, dose initiale de GH et nombre
d'ajustements de dose) et I'expérience du traitement (raisons des changements de dose
prescrite, raisons des injections manquées et personne effectuant la majorité des
injections) étaient évaluées dans I'étude ECOS monde et pour les différents pays; ces
données ne sont pas présentées dans ces résultats intermédiaires.

Les données intermédiaires présentées ici concernent les patients naifs du dispositif
easypod ™, (patients naifs).

Patients

« Au moment de lanalyse, 1972 patients ont été recrutés dans le monde avec
respectivement 220, 204 et 150 patients en France, au Canada et dans les pays
nordiques, (tableau 1)

Tableau 1. Recrutement des patients et diagnostic p  our
I'étude ECOS monde et par pays (France, Canada et pa ys
nordiques)

GHD SGA ST Toutes indications*
ECOS 1295%* 295 152 1972
France 107 68 19 220
Canada 149 4 28 204
Suede 95 30 10 140
Finlande 9 0 0 10

GHD, Déficit en GH; SGA, Petit pour 'age gestationnel; ST, Syndrome de Turner; * Incluant des indications
autres/manguantes. **Le groupe GHD incluait a la fois des patients avec des GHD d'origine congénitale ou acquise.
+ Les données démographiques des patients et les caractéristiques auxologiques étaient
réparties de fagon équilibrée entre les différents pays (tableaux 2 et 3)

Table 2. Caractéristiques démographiques a baseline

Toutes
CLb €e S indications*
Aget, Moyenne
années (SD) 9.8(3.7) | 89(3.3) | 95(38) | 9.7(3.7)
Sexe, n (%) Féminin 459 (35.4) | 135 (45.8) |152 (100.0)| 835 (42.3)
ECOS ! < Masculin 836 (64.6) | 160 (54.2) 0 1137 (57.7)
Durée du n
traitement (manquant) 121 (1174)| 32 (263) | 26 (126) |203 (1769)
antérieur par [ Moyenne 1282.0 1178.1 1348.8 1268.3
GH, jours (SD) (971.2) | (704.0) | (1138.9) | (962.8)
Aget, Moyenne 11.24 10.50
années (D) @75 |80 (6.38) @904 [1096 (3.97)
Sexe, n (%) Féminin 46 (30.9) | 1(25.0) [28(100.0)| 87 (42.6)
Canada Masculin 103 (69-1) | 3(75.0) 0 117 (57.4)
Durée du n
traitement (manguant) 22(122) 0@ 622 37.167)
antérieur par [ Moyenne 1166.1 o 1120.2 1125.4
GH, jours (SD) (928.4) (656.6) (872.9)
Aget, Moyenne 10.03
années (D) @ss) |87 (3.33)(7.42 (4.35)[ 9.38 (3.68)
Féminin 42(39.3) | 36(52.9) | 19 (100) [ 105 (47.7,
Sexe %) [Vascuin | 65 Eeo 7; 32 547 1; (o : 115 552 3;
France Duréed - - -
urée du n
traitement (manguant) 8(9) 761 336 2197
antérieur par [ Moyenne 1400.8 1195.6 2925.3 1709.5
GH , jours (SD) (1035.4) (671.5) (1691.8) | (1244.5)
Aget, Moyenne
années (D) 8.38 (3.29)[8.60 (2.86)[9.90 (3.41) | 8.63 (3.34)
e | see e Féminin 34(32.7) | 10(33.3) |10 (100.0) | 56 (37.3)
pay: Masculin 70 (67.3) | 20 (66.7) 0 94 (62.7)
Durée du n
traitement (manquant) 25(79) 7(23) 2(8) 35 (115)
précédent Moyenne 1350.2 1757.4 872.5 1395.5
par GH, jours | (SD) (642.3) | (842.9) | (1143.4) | (709.4)

*Comprend des indications autres/manquantes. + Age a linclusion dans Iétude, (et non a finitiation du traitement)
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+ La variation moyenne en taille (SDS) était similaire pour les 3 pays (0.38, 0.48 and 0.43
PR . 2 H pour le Canada, la France et les pays Nordiques, respectivement) (Table 4).
Table 3. Caractéristiques auxologiques a baseline « La variation moyenne en vitesse de croissance (SDS) était de 1.34 au Canada, 2.01 en
France et 2.10 dans les pays Nordiques et 2.03 dans la population globale (Table 4).
= — = ~ Toutes i pay: iq i p‘p g ( )
Table 4. Résultats sur la croissance aprés un an  (easypod ™ datasey)
Vit. de croissance | n(DM) 1072 (223)| 257 (38) | 114 (38) | 1548 (424) Gain en taille " Toutes
o GHD SGA IS 0SS
a l'initiation du Vo 249 271 6.34 265 SDS indications’
TTT,  cm/an (SDV)' @59 | @79) | @210 (406 n(manquant) 509 (310) 115 (67) 54 (31) 709 (489)
ECOS - - . - 00) | ECOS  Moy. (DS) 0.45 (0.37) 044 (0.32) 0.37 (0.35) 0.4 (0.36)
Taille en cm & n(DM) |1270(25) | 287 (8) | 149(3) | 1841 (131) Médiane (Q1; Q3) 0.41(0.21;0.68) 0.46 (0.20; 0.64) 0.42 (0.09; 0.63) 041 (0.21; 0.66)
lnitiation du TTT  [“poy, 118.66 | 11335 | 109.66 116.98 n (manquant) 76 (32) 2() 1) 95 (51)
par GH (SD) (20.91) | (18.10) | (19.67) (20.70) Canada  Moy. (DS) 0.36 (0.39) 0.86 (0.75) 0.29(0.33) 0.38 (0.41)
Vit. de croissance | N (DM) | 69 (80) 3(1) 10 (18) 90 (114) Médiane (Q1; @3) 0.32 (0.12;0.55)  0.86 (0.33; 1.39) 0.28 (0.09; 0.56) 0.32 (0.13; 0.56)
a l'initiation du Moy. 5.33 7.27 431 5.32 n (manquant) 53 (13) 26(9) 10 (4) 92 (37)
TTT', cm/an (sD) 659 | (381 | (226) (5.15) France  Moy. (DS) 0.45 (0.38) 0.54 (0.33) 052 (0.40) 0.48 (0.36)
Canada - Médiane (Q1; Q3) 040 (0.23;067) 0.57 (0.33;0.71) 0,62 (0.17; 0.65) 047 (0.24; 0.67)
Taille en cm a noOM | 1445 | 4(0 27(1) 187 (17) pave gy Nmanquant) 45 @7) 15 (14) 34) 5 (68)
Vinitiation du TTT - Moy 11949 | 10203 | 11226 117.16 o ™ Moy. (o) 0.46 (0.36) 0.26 (0.28) 061(0.23) 043(0.35)
par GH (SD) (24.01) | (31.49) | (18.07) (23.89) Médiane (Q1; Q3) 0.46 (0.27;0.66)  0.20 (0.00; 0.32) 054 (0.44; 0.87) 0.38 (0.20; 0.62)
N n(OM) | 105(2) | 63(5) 19 (0) 198 (22) Vitesse de " Toutes
l\/Cte”l cm;an'l'a'l'l" Moy 795 795 T 535 croissance SDS il Steid 1 indications™*
‘initiation du : : : : - n(manquant) 489 (330) 114 (68) 47(38) 680 (518)
France (SD) (233 | (178) | (11.09) (409 1 1 Ecos Moy, (0S) 213 (276) 181 (2.17) 151 (292) 203 (266)
Taille en cm & n(b™M) | 107 (0) | 66 (2) 19 (0) 211 (9) Médiane (Q1; @3) 2.01(0.35;3.63) 1.88(0.36;3.19) 1.43 (-0.08; 2.16) 1.86 (0.31; 3.44)
linitiation du TTT  [“pgy 12371 | 114.97 | 100.71 117.72 n (manquant) 69 (39) 2(1) 10(9) 87 (59)
par GH (SD) (20.30) (19.08) (23.46) (22.03) Canada  Moy. (DS) 1.26 (2.37) 1.15 (1.67) 1.17 (2.86) 1.34 (2.51)
- - Médiane (Q1; Q3) 1.23 (-0.29; 2.51) 1.15 (-0.03; 2.33) 1.23 (-0.11; 1.84) 1.23 (-0.16; 2.55)
Vll& d‘e (‘;olszance n (DM) 101 (3) 29 (1) 10 (0) 144 (6) " (manquant) 50 (16) %(9) 86) 86 (43)
?T'T",' ial "7” u Moy. 5.56 5.37 4.30 5.43 France  Moy. (DS) 203 (3.43) 2,09 (2.49) 172 (1.65) 201 (297)
Pays du : cmian (SD) (2.25) (1.05) (1.90) (2.04) Médiane (Q1; Q3) 1.68 (-0.25; 3.55) 2.07 (1.19;3.10) 1.59 (1.03;2.92) 1.75 (0.11; 3.10)
nord Taille en cm & noM | 1032) | 300 | 10(0) 148 (2) pavs du n(manquant) 44.(48) 15 (14) 34 64 (69)
Vinitiation du TTT [y 10846 | 106.62 | 11659 108.45 V y. (DS) 2.39 (2.43) 109 (1.79) 164 (0.21) 210 (2.28)
par GH (sD) 2062) | 1155) | (18:34) (19.73) Medlane (Q1;03) 1.96 (0.68;3.78) 0.83 (0.35:2.69) 1.64 (1.43; 1.86) 1.84 (0.59; 3.29)

*Comprend des indications autres/manquantes. vitesse de croissance au départ (non calculée) telle
quenregistrée dans les CRFs. VC= vitesse de croissance DM = données manquantes

La majorité des patients (étude monde et par pays) étaient de stade Tanner 1, excepté
pour les patientes francaises, qui étaient pour la plupart & des stades Tanner entre 2 et 4
(Figure 1).

Figure 1. Stade de Tanner a l'inclusion
s0m i
0 sk
o] W
5004 Autres’
o
w0
0]
00
o
Viascalin Feminin
80= ECOS
i
0 sk
s

0 Autres
»
o

n Pre Pubertaire 1 e pubertare N Pré- Jpuberire 1 Pré- Pubertaite N Pé  puberiaie N Pré  pubertare

Poveane porats o

Masculin Féminin Masculin Féminin Masculin Féminin

france Pays norciues

Pre-pubertaire comprend des patients de stade de Tanner 1; pubertaire comprend des patients de stade de

Tanner 2-5. * Le groupe GHD incluait 4 la fois des patients avec des GHD d'origine congénitale ou acquise;
**Autres / indications manquantes

Efficacité

+ Les taux d'observance globaux chez les patients naifs d'easypod sont toujours restés
élevés au cours du temps au Canada, en France et dans les pays nordiques malgré une
légére baisse de I'observance chez les patients GHD dans une sub-analyse canadienne
(Figure 2a-d). La variation dans les valeurs minimales était due a des limitations de
I'analyse. DE méme les variations des taux d'observance dans d'autres groupes (e.g. SGA
in France) sont susceptibles d'étre expliquées par un faible nombre de patients et de
courtes périodes de suivi pour les SGA.

« Aprés un an de traitement sous easypod, 71.4%, 87.6% and 93.2% des patients
respectivement du Canada, de France et des pays nordiques, avaient un taux
d'observance 280% (Figure 3b-d)

+ En comparaison, pour I'ensemble de données monde ECOS, 81,5% des patients avaient
un taux d'observance 280% aprés 1 an de traitement (Figure 3a).

Figure 2. Taux d'observance (%) au fil du temps a) I'  étude
ECOS monde, b) Canada, c) France et d) pays nordique s
(easypod ™ data set)
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*Défini comme la période allant du premier jour de la 1ére semaine de traitement du patient jusqu'a la demiére
semaine compléte avec des données d'observance disponibles.

+ Aprés un an, la variation moyenne en taille (SDS) chez les patients naifs d'easypod ™ était

de 0,41 dans I'étude ECOS monde.

Figure 3. Taux d'observance a un an par catégorie p  our la
population globale de a) ECOS, b) Canada, c) France et d)
pays nordiques (easypod ™ data set)
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Figure 4. Corrélation entre taux d’observance etga in de taille
en SDS a un an dans la population générale de I'étu  de ECOS
monde (easypod ™ data set)
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Le coefficient de corrélation de Spearman pour le gain de taille en SDS et le taux
d'observance a 1 an dans l'étude ECOS monde était faiblement positif (Figure 4).

Cette corrélation dans les sub-analyses par pays est similaire aux résultats globaux. Elle
n'est cependant pas montrée ici en raison de la petite taille des groupes d'analyse par pays.

DISCUSSIONS

Les résultats par pays de croissance et le taux d‘observance chez les patients
naifs aprés un an de traitement (utilisant pour la 1ére fois | ‘easypod ™) étaient
semblables aux résultats de I'¢tude ECOS monde.

Le taux d'observance légérement inférieur des données cana diennes peut étre
da & un groupe de patients avec une trés faible adhérence (vér ifié).

Aucune corrélation cliniquement significative n'a été obs ervée entre
I'observance et le gain de taille en SDS.

Les limites de cette analyse intermédiaire comprennent: 3 s ub-analyses
seulement sont présentés; une population hétérogéne de GHD a été incluse, ce
qui pourrait contribuer & une moindre réponse au traitement par GH; les patients
naifs étaient seulement naifs au dispositif easypod ™, et non au traitement par
GH; des patients a différents stades du développement puber taire compliquent
l'interprétation des résultats sur la croissance.

CONCLUSIONS

Des analyses individuelles par pays montrent que les taux d’ observance avec le
dispositif easypod ™, sont élevés et maintenus dans le temps e t sont
compatibles avec les résullals de I'¢tude mondiale ECOS.

« Des tranches d'age différentes a l'inclusion et de potentie lles différences en
termes de pratique clinique entre les pays ne semblent pas av oir dimpact
majeur sur les taux d'observance avec le dispositif easypod ™
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