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CONTEXTE & OBJECTIFS

. Le déficit en hormone de croissance de I'adulte (AGHD) est associé a une augmentation de I'adiposité viscérale, de la dyslipidémie, de la résistance a l'insuline et de I'hyperglycémie.'?

. Le traitement de substitution par I’'hormone de croissance (GH) a démontré qu'il améliorait la composition corporelle des adultes atteints d’/AGHD, mais il reste des inquiétudes quant a I'aggravation de la
résistance a l'insuline et du métabolisme du glucose associée a ce traitement.

. Les traitements actuels du déficit en GH nécessitent des injections sous-cutanées quotidiennes, ce qui peut étre contraignant et réduire I'adhésion au traitement.’

- Le somapacitan est un dérivé de la GH a action prolongée, administré une fois par semaine, approuvé pour le traitement de 'AGHD.*°

. Cette étude avait pour objectif de comparer les effets du somapacitan sur le métabolisme du glucose chez des patients atteints d’/AGHD a partir de trois essais randomisés de phase 3 : REAL 1 (NCT02229851), REAL

2 (NCT02382939) et REAL Japan (NCT03075644).

PATIENTS & METHODES

- Dans I'étude REAL 1, des patients naifs de traitement ont été randomisés pour recevoir un placebo (n=61), du somapacitan (n=120) ou de la GH quotidienne (n=119) pendant 34 semaines.’

— Dans une période d'extension de 52 semaines, 114 patients ont continué a recevoir du somapacitan (somapacitan/somapacitan) et 59 patients sous placebo sont passés au somapacitan (placebo/somapacitan).
Les patients sous GH quotidienne ont été randomisés a nouveau vers le somapacitan (n=51 ; GH quotidienne/somapacitan) ou sont restés sous GH quotidienne (n=52 ; GH quotidienne/ GH quotidienne) et ont

ensuite été classés comme des patients précédemment traités.

- Dans les études REAL 2 et REAL Japan, les patients pré-traités par GH ont été randomisés entre le somapacitan et la GH quotidienne (REAL 2, somapacitan n=61, GH quotidienne n=31 pendant 26 semaines ; REAL
Japan, somapacitan n=46, GH quotidienne n=16 pendant 52 semaines).?

. Des analyses post hoc ont exploré les variations absolues (différence estimée entre les traitements [DET] = somapacitan - GH quotidienne) ou relatives (ratio estimé de traitement [RET] = somapacitan / GH

RESULTATS

Figure 1 Moyenne observée (DS) de I'HbA,  a la fin de l'étude
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- Les caractéristiques a l'inclusion étaient généralement bien équilibrées
entre les groupes de traitement dans les trois essais ; dans l'essai REAL 1,
de petites différences ont été observées pour la glycémie, I'insulinémie
a jeun et 'THOMA-IR (Tableau 1).

- Aucun nouveau cas de diabéte n'a été signalé chez les patients traités
par somapacitan. Un diagnostic de diabete a été posé chez 2 patients
de REAL 1 (tous deux traités par GH quotidienne), 1 patient de REAL
Japan (traité par GH quotidienne) et aucun patient de REAL 2.

« Chezles patients naifs de traitement, la variation de I'HbA,. par
rapport a l'inclusion n'était pas statistiquement significative entre le
somapacitan, la GH quotidienne ou le placebo a la semaine 34, ni entre
le somapacitan et la GH quotidienne aprés 86 semaines de traitement
(Figure 2).

— Des différences transitoires ont été observées dans la variation par
rapport a l'inclusion entre le somapacitan et la GH quotidienne a
la semaine 34 pour la GAJ (somapacitan - GH quotidienne) -0,16
mmol/L (p=0,017), l'insulinémie (somapacitan / GH quotidienne)
0,85 (p=0,031) et 'HOMA-IR (somapacitan / GH quotidienne) 0,80
(p=0,006), qui n‘étaient pas significatives apres 86 semaines de
traitement (données non présentées).

« Chezles patients non naifs, aucune différence statistiquement
significative n'a été observée entre les traitements pour I'HbA,. (Figure
3) ou d'autres paramétres liés au métabolisme du glucose.

Figure 3 HbA,  chez les patients non naifs dans:
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Tableau 1 caractéristiques a l'inclusion

REAL 17

Patients non naifs

(REAL 1 phase d’extension,
52 semaines)

REAL 28

REAL Japan®'°

Somapacitan GH quotidienne Somapacitan GH quotidienne Somapacitan GH quotidienne

(n=120) (n=119) (n=61) (n=31) (n=46) (n=16)
Age moyen,
années (DS) 44,60 (14.30) 45.70 (15.30) 45,00 (15.70) 48.10 (16.20) 51.70(17.10) 54.10 (12.10) 49.30 (11.50)
Femmes, n (%) 62 (51.7) 61(51.3) 32(52.5) 28 (45.9) 14 (45.2) 22 (47.8) 7 (43.8)
Diabétiques, n (%) 7 (5.8) 6 (5.0) 3(4.9) 0 1(3.2) - -
GAJ mmol/L,
moyenne, (DS) 4,94 (0.67) 5.03 (0.70) 491 (0.59) 5.34(0.69) 5.39(0.72) 5.22 (0.55) 5.30(0.76)
Insulinémie a jeun,
pmol/L, moyenne 79.94 (76.59) 73.59 (52.00) 62.12 (43.09) 90.18 (79.18) 77.10 (54.75) 78.70 (64.60) 90.20 (64.80)
(DS)
HbA1c1 %I
moyenne, (DS) 5.43 (0.43) 5.43(0.43) 5.48 (0.34) 5.42(0.42) 5.48 (0.41) 5.73 (0.38) 5.71 (0.49)
HOMA-IR, %
moyenne, (DS) 3.07 (3.05) 2.86 (2.29) 2.33(1.72) 3.76 (3.54) 3.24 (2.76) 2.69 (2.31) 3.24 (2.65)

GAJ, glycémie a jeun ; HbA1c, hémoglobine glyquée ; HOMA-IR, évaluation du modele homéostatique de résistance a l'insuline ; GH,
hormone de croissance ; DS, déviation standard
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Dans les trois essais contrblés
randomisés, le somapacitan
administré une fois par semaine
n'a pas eu d'effet indésirable sur
le métabolisme du glucose chez
des patients atteints d/AGHD
naifs de traitement ou non naifs.

Figure 2 HbA, . chez les patients naifs de traitement
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Les données présentées sont des moyennes (DS). Il y a eu une période d‘élimination (“wash-out”) d'une semaine entre la phase
principale et la phase d’extension. La variation du moment des prélevements sanguins peut influencer les résultats : les échantillons
pour le métabolisme du glucose ont été prélevés le jour méme de I'administration du somapacitan (semaines 8 et 43), 1 jour apres
I'administration (semaines 25 et 64) ou 4 jours aprés I'administration (semaines 17, 34, 54, 76 et 87). IC, intervalle de confiance ; DET,
différence estimée entre les traitements ; ext, extension ; HbA1c, hémoglobine glyquée ; GH, hormone de croissance ; DS, déviation
standard.
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Les données présentées sont des moyennes (DS). La variation du moment des prélevements sanguins peut influencer les résultats : les échantillons pour le métabolisme du glucose ont été prélevés le jour de la prise de somapacitan (semaine 43), 1 jour aprés la prise (semaine 64) ou 4 jours aprés la prise (semaines 34, 54, 76 et 87) pour I'extension REAL 1, le jour méme de la prise de somapacitan (semaine 8) ou 4 jours apres la
prise (semaines 17 et 26) dans REAL 2 et 3 jours aprés la prise de somapacitan (semaines 3, 7 et 19) ou 4 jours apres la prise (semaines 33 et 52) dans REAL Japan. IC, intervalle de confiance ; DET, différence estimée entre les traitements ; HbA1c, hémoglobine glyquée ; GH, hormone de croissance ; DS, déviation standard.

CONCLUSIONS

- Le somapacitan n'a pas eu d'effets indésirables cliniquement pertinents sur le métabolisme du glucose chez les patients atteints d’/AGHD

naifs de traitement ou non naifs.
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