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Le 4 avril 2025

Objet : Arrét de commercialisation du traitement Somatropine UMATROPE® pour les patients atteints

d’une haploinsuffisance du gene SHOX (dyschondrostéose MIM #127300) en France

Madame, Monsieur,

Nous avons été informés que le Laboratoire LILLY arrétait la commercialisation de la Somatropine
recombinante UMATROPE® (injection sous-cutanée et quotidienne), indiquée dans la prise en charge des
patients atteints d’'une haploinsuffisance du gene SHOX (dyschondrostéose). Cette spécialité est la seule
Somatropine a avoir cette indication en Europe.

Le retard de croissance sévere associé a ce déficit est une situation dont I'impact clinique est
important, pouvant étre a l'origine d’une altération de la qualité de vie en lien avec le retentissement
psycho-social de la petite taille.

Nous ne pouvons rester sans réagir et laisser nos patients sans solution de traitement. Ceux-ci
présentent des retards de croissance importants et nécessitent un traitement de premieére intention par
UMATROPE®, spécialité qui sera bient6t retirée du marché. Ces patients se retrouveront donc sans aucune
autre alternative thérapeutique, puisque I'lUMATROPE® restait leur seule option d’un traitement médical
bénéficiant d’'une AMM correspondant a leur pathologie rare et complexe.

L'indication « haploinsuffisance du géne SHOX » a été accordée pour UMATROPE® sur la base de
I'essai pivot (BOR-MC-GDFN). A ce jour, le laboratoire LILLY est le seul, produisant de la Somatropine
recombinante, a avoir conduit une étude d'enregistrement pour le traitement du retard de croissance
associé a une haploinsuffisance du géne SHOX et est donc le seul titulaire d'une AMM dans cette
indication.

Le retard de croissance des patientes atteintes d’un syndrome de Turner partage une base
physiopathologique avec I'haploinsuffisance du gene SHOX. Dans le syndrome de Turner, le retard de
croissance résulte principalement la perte d'une copie du gene SHOX située dans la région pseudo-

autosomale du bras court du chromosome X (Quigley et al., 2007 ; Child et al., 2012). Ce géne a été
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identifié a la suite d'études sur les mécanismes sous-jacents du retard de croissance chez les patientes
atteintes du syndrome de Turner (Rao et al., 1997 ; Ellison et al., 1997). Des délétions ou variations
ponctuelles du gene SHOX entrainant une haploinsuffisance ont ensuite été identifiées chez des patients
atteints de dyschondrostéose (syndrome de Léri-Weill MIM #127300) et chez des patients de petite taille
dite idiopathique (ou non syndromique MIM #300582) avec un large spectre de phénotypes.

En raison de I'étiologie similaire du retard de croissance lié au déficit du gene SHOX et du
syndrome de Turner, le laboratoire LILLY a décidé d'étudier I'efficacité et I'innocuité de la Somatropine
pour le traitement du retard de croissance associé a une haploinsuffisance du gene SHOX, en faisant
I’hypothése que le traitement par hormone de croissance recombinante (Somatropine) stimulerait
également la croissance chez ces patients.

L'étude pivot GDFN a donc comparé la réponse au traitement par UMATROPE® en termes de
croissance dans 3 groupes de participants : un groupe avec haploinsuffisance du géne SHOX traité, un
groupe avec haploinsuffisance du gene SHOX non traités et un groupe avec un syndrome de Turner traité.
Les résultats des 2 premieres années de traitement par UMATROPE® ont montré que le groupe avec
haploinsuffisance du gene SHOX traité avait une vitesse de croissance similaire (au cours de la premiere
année) a celle des patientes traitées et présentant un syndrome de Turner (Blum et al. 2007). Le gain de
taille entre le début du traitement et la taille finale était similaire entre les deux groupes. Ces données
confirment donc que l'efficacité du traitement par Somatropine chez les patients présentant une
haploinsuffisance du géne SHOX est comparable a celle observée chez les patientes présentant un
syndrome de Turner (Blum et al. 2013).

Etant donné que toutes les spécialités de Somatropine contiennent de I'hormone de croissance
humaine recombinante comme principe actif, il est logique d’affirmer que les autres Somatropines ayant
I'indication « syndrome de Turner », de la méme maniére qu'UMATROPE®, devraient avoir une efficacité
similaire sur la croissance des patients ayant une haploinsuffisance du gene SHOX.

Ce traitement par Somatropine a bien montré toute son efficacité et sa sécurité depuis plusieurs
années de prescription et reste parfaitement indiqué dans cette pathologie, avec une prescription qui
releve désormais de I'expertise de Centres de Références Maladies Rares de la Filiere OSCAR labellisés par

la DGOS.
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La Filiere OSCAR et la SFEDP demandent, a ce que les patients atteints d’'une haploinsuffisance

du géne SHOX continuent a bénéficier d’'un traitement par Somatropine, et considérent le caractére

équivalent de I’action des différentes somatropines recombinantes. Notre positionnement sur le sujet

a pour objectif d’aider les endocrino-pédiatres a mieux traiter leurs patients, pour lesquels cette prise

en charge thérapeutique, reconnue depuis plusieurs années, est absolument nécessaire.

Nous vous remercions pour cette lecture attentive face a notre positionnement, afin de garantir

une véritable chance pour ces patients et d’assurer une continuité dans une prise en charge thérapeutique

qui est validée et reconnue efficace depuis plusieurs années.

Nous restons a votre disposition pour en discuter.
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