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Suivi des caracteristiques cliniques

Les parametres cliniques évalués restent stables au cours du suivi, avec des résultats comparables pour les patients GHDE et GHDA (population ayant initié le
traitement a I'age adulte a I'entrée dans I'étude, n=260).

CONTEXTE

Indication

¢+ Umatrope® est indiqué dans le traitement substitutif chez le sujet adulte présentant un déficit en hormone . . - . . . : _ .. : :
de croissance sévere (GHD): le déficit hypophysaire est acquis pendant I'enfance et persistant a I'age Flgure 3a: Suivi de I'indice de masse corporelle - F|gure 3b: Suivi du rapport taille/hanche — patlents ayant
adulte (GHDE), ou acquis a I'dge adulte (GHDA), secondaire a une pathologie hypothalamo-hypophysaire patients ayant initié le traitement a I’age adulte a I’entrée initié le traitement a I’age adulte a I’entrée dans I’étude
et associé au minimum a un autre déficit hormonal hypophysaire (excepté le déficit en prolactine) (1). dans I’étude (n=260) (n:260)

Etude observationnelle internationale HypoCCS
¢ En France, les patients adultes présentant un GHD traités par Umatrope® ont été suivis en conditions

reelles de traitement dans le cadre de I'étude observationnelle internationale HypoCCS (2,3). 50 1.2
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¢ Décrire les caractéristiques des patients déficitaires en hormone de croissance (GHD) traités par Umatrope®; QED 15 =
¢ Apprécier le bon usage du traitement: suivi de la posologie d’'Umatrope®, évolution des parametres cliniques - 10 = 0.7
et biologiques; 5 é
¢ Evaluer la toléerance du traitement. 0 E 06
POP U LATIO N ET M ETHO DES Vis. initiale 6 mois 1 an 2ans 3ans 4ans 5ans Vis. Initiale 6 mois 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans
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¢ Eopulgtlon ; patlgnts adulte:s, déja traités par Umatrope® ou devant initier un traitement par Umatrope®, patients patients
informeés du recueil des données les concernant.
¢ Méthodes : recueil prospectif des données avec suivi annuel des patients pendant au moins 5 ans, visites . . : :
assurées par un médecin endocrinologue. Suivi des parame”es blologlques
¢ Analyse: 'analyse concerne les patients de la cohorte francaise inclus entre aolt 2003 et mai 2008 et suivis Les valeurs moyennes des parametres sanguins (cholestérol total, LDL, triglycérides, glycémie) restent stables au cours du suivi, avec des résultats comparables pour
jusqu’en septembre 2012 (analyse descriptive, pas de test statistique comparatif). les patients GHDE et GHDA (population ayant initié le traitement a I'age adulte a I'entrée dans I'étude, n=260).

RESULTATS

Figure 4a: Evolution du profil lipidique et de la glycémie - patients ayant initié le traitement a I’age adulte a I’entrée

. A —
Population d’analyse dans I'étude (n=260)
L'analyse porte sur 347 patients, inclus et suivis par les medecins endocrinologues de 60 centres:
¢ Le déficit en GH est apparu dans I'enfance, GHDE: 106 patients (30,5%) A. 10 AGHDE = GHDA B. 8
¢ Le déficit en GH est apparu a I'age adulte, GHDA: 233 patients (67,1%)* 9 . 7.5 A GHDE = GHDA
¢ 260 patients ont initié le traitement par GH a leur entrée dans I'étude. T 7
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Tableau 1: CaraCte”Sthues de la pathologle hypophysalre dans la Vis. Init. 6 mois 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans Vis. Init. 6mois 1lan 2ans 3ans 4ans 5ans
population d’analyse
Effectif 67 160 4 43 27 57 32 88 32 87 27 69 23 55 Effectif 64 133 4 26 27 55 31 73 30 66 28 56 25 47
Population totale d’analyse patients patients
Age a lI'entrée (ans): moyenne (ET) 30,4 (12,0) 47,4 (10,8) 42,0 (13,7)
Homme / femme: n 56/50 (52,8/47,2) 114/119 175/172 C. 5 D. 4
AGHDE mGHDA
| | o | (48,9/51,1) (50,4/49,6) i . AGHDE = GHDA
Etiologie du déficit hypophysaire: n ' '
Idiopathique 11 (10,4%) 5 (2,1%) 16 (4,6%) = 4 3
Congénital 16 (15,1%) 1 (0,4%) 17 (4,9%) 5 ’s;
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Figure 1: Traitements concomitants a I’entrée dans I’étude — Patients avec
au moins un traitement concomitant (N=332) Exposition au traitement Tableau 2: Evénements indésirables
A Tinclusion dans l'etude, 332/347 patients (95,7%) recoivent au moins un traitement concomitant (GHDE: La durée d’exposition au traitement par Umatrope® pendant I'étude* est en Un événement indésirable El au moins a été déclaré chez 227 patients (65,4%) :
95/106 patients, 89,6% ; GHDA: 229/233 patients, 98,3%): moyenne de 40 mois dans la population totale. 67/106 patients GHDE (63,2%) et 155/233 patients GHDA (66,5%).
Traitements hormonaux substitutifs —97’9({? Durée d’eXpOSition dans Evénement indesirable (EI) Patients : N (%)
| 99,6% Iétude (mois) Total, 347 (100%)
- - 3.2% .
Antidiabétiques  piin’) ) 9o, Au moins 1 El 227 (65,4%)
Hvpoliném:i _ 18,9% Moyenne (ET) 43,7 (20,0) 38,1 (21.8) 39,8 (21,5) El déclaré chez plus de 10 patients :
ypolipemiants  p—— 30 6%
| 1. 320 ’ Médiane 53 45 48 Dépression 33 (9,5%)
Antihypertenseurs ’ 16,6% Céphalées 23 (6,6%)
i Q1; Q3 33; 59 20; 58 23; 58 -
Traitements cardiovasculaires &cy% 9% Asthenie 21 (6,1%)
i 12 6% Min; max 0; 65 0; 65 0; 65 Arthralgie 17 (4,9%)
Antidépresseurs, anxiolytiques 2270 o0 L.
! N 19,2% U Ostéopénie 16 (4,6%)
| | | | | | | | | | 1 ’ecar ype ) L.
G'_'lDE u GH_DA 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 9% *nour un patient donné: intervalle entre la date d’entrée et la date de la derniére visite dans Hypertension arterielle 14 (4,0%)
N=106 N=233 rétude. N - Dyslipidémie 12 (3,5%)
o | La durée prévue de suivi dans I'étude était de 5 ans.. CEdeéme périphérique 12 (3,5%)
Suivi des patients Syndrome d’apnée du sommeil 11 (3,2%)
Dans la population d’analyse (347 patients, 100%):
¢ Une visite a 1 an est disponible pour 53,0% des patients, une visite a 2 ans pour 76,7%, a 3 ans pour 64,0%, Tolérance
a 4 ans pour 62,0% des patients; 181 patients (52,2%) ont des données de suivi a 5 ans analyseées _ _ CONCLUS'ON
(GHDE, 56; GHDA, 121). Population totale (N=347 patients): . . — .
¢ 106 patients (30,5%; GHDE, n=27; GHDA, n=76) ont arrété définitivement le traitement, en moyenne 26 mois 60 patients (17.3%) ont présenté au moins un évenement indésirable grave EIG; % (a:dettlteesetggi?c'taa':)eesme“r? ga ?rea(':trgse F:Zf S;r:t%ep”es@g'q(lée:[)%e :?f(; _ pgae[?,is
(x 20) apres leur inclusion dans l'étude. L'arrét (connu pour 35 patients) etait motive par un événement 2297 patients (65.4%) ont présenté au moins un événement indésirable El. u ciair altes " Iy S ’
indésirable (11 patients) ou par I'inefficacité du traitement (6 patients). ) P (_ ) _) P 67%), et de suivre ces patients jusqua 5 ans, en situation réelle de
Evénements indésirables graves EIGs traitement.
Suivi du traitement par Umatrope® 16 déclard - . | — . \
| | _p' g | p ) ‘ , , 26 EIGs ont ete declares chez 19 patients GHDE (19/106, 17,9%%); ¢ 260 patients ont initié le traitement par Umatrope® a I'entrée dans I'étude.
Population de patients ayant initie le traitement a I'age adulte a I'entree dans I'etude (N=260): 73 EIGs ont été déclarés chez 40 patients GHDA (40/233, 17,2%). La dose moyenne d’Umatrope®, plus élevée pour les patients GHDE & la

¢ GHDE: a l'initiation, la dose moyenne d’Umatrope® prescrite est de 0,41 + 0,35 mg/jour ([Q1; Q3] = [0,20;
0,40 mg/j]); elle progresse ensuite au cours du suivi et a 5 ans, la dose moyenne prescrite est de 0,62 + 0,37

visite initiale (0,41 mg/}), a augmenté au cours du suivi; chez les patients

*un EIG a été également déclaré chez 1 patient dont l'origine du déficit n’était pas ; o _ . oo PEE
GHDA, la dose moyenne d’'Umatrope® était plus faible a la visite initiale

renseigneée.

mg/jour. ) ElGs. votentiel s ay trait ot 616 suvis du déces de 2 patients (0,31 mgl/j); elle est restée stable pendant la durée du suivi.
¢ GHDA: a l'initiation, la dose moyenne d’Umatrope® prescrite est plus faible (0,31 + 0,23 mg/jour; [Q1; Q3] = | >, potentie ern.en 1es ad r-aliemen » o e-e SUVIS u eces de < patients . + Dans les deux groupes (GHDE, GHDA), les patients étaient en surpoids
0,20; 0,30 mg/j]); elle se stabilise ensuite au cours du suivi et & 5 ans, la dose moyenne prescrite est de 0,39 ¢ Cas 1 : Suspicion de recidive de craniopharyngiome ou d'apparition d'un . . P A " o n .
. Lo au debut de I'étude et a la fin du suivi. Il n’a pas été observé d'évolution
+ 0,19 mg/jour. meningiome (homme, 20 ans) . L L ) .
_ _ _ _ particuliere de la glycemie ni du profil lipidique pendant la durée du suivi
Population totale d’analyse (N=347): ¢ Cas 2 : Progression d’'un carcinome hypophysaire (homme, 66 ans). dans ces groupes.
Seuls 14 patients ont recu une dose d’Umatrope® = 1 mg/j a un moment donné du suivi (GHDE, 11 patients; Les EIGs déclarés au cours de I'étude ne sont pas nouveaux, ni différents des o La duré d ition 4 Umat ® dant I'étud t de 40
GHDA, 3 patients). événements indésirables décrits dans le RCP d’Umatrope®. a guree moyenne d exposilion a Lmatrope™ pendant tetude est de

mois. Le profil de tolérance reste conforme a celui décrit dans le RCP du
Figure 2: Evolution de la dose d’Umatrope® au cours du suivi - Patients produit.

ayant initié le traitement a I’age adulte a I’entrée dans I'’etude (n=260)
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