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SOUHRN

Lebl J, Toni L, Dankovéikova A, Kostalova L, Magnova O, Kolouskova S. Prvni zkuSenosti s dlouhodobé plsobicim
rastovym hormonem

RUstovy hormon se pouziva v 1é¢bé jiz 65 let. | kdyZ se zménila vyrobni technologie, molekula léku zUstala stejna.
Podava se ve formé kazdodennich podkoznich injekci, 1é¢ba trva obvykle Fadu let a pro dité i rodinu miZe predsta-
vovat vyznamnou zatéz. V soucasné dobé jsou na prahu klinického pouziti tfi modifikované molekuly dlouhodobé
plsobiciho ristového hormonu (long-acting growth hormone, LAGH) uréené k podavani jednou tydné, které maji
rastovy Gcinek srovnatelny s pfirozenym rdstovym hormonem. Lonapegsomatropin je pegylovana promolekula pfe-
chodné konjugovana s nosi¢em, ze které se rovnomérné uvolfiuje nativni ristovy hormon. Somapacitan ma v mole-
kule rdstového hormonu zaménénou jednu aminokyselinu, na kterou se ukotvi mastnd kyselina s navdzanym plaz-
matickym albuminem. M& vyznamné prodlouZeny polocas, béhem kterého dochazi k postupné konverzi na aktivni
molekulu. Somatrogon ma molekulu fizovanou s pfirozenym lidskym peptidem (CTP technologie), coZ zpomaluje
renalni i jaterni eliminaci a sedminasobné prodluZuje polo¢as G¢inku. Zacastnili jsme se mezinarodni multicentrické
klinické studie k posouzeni zatéZe lé¢bou somatrogonem ve srovnéni s kazdodennim ristovym hormonem. Pomoci
standardizovanych dotaznikd byl ve skupiné 87 déti zjistén pFi |é¢bé somatrogonem vyznamny pokles subjektivné
vhimané zatéZe pro dité a rodinu na jednu tfetinu ve srovnani s kazdodenni injekci. LAGH bude brzy novou alterna-
tivou pro lé¢bu déti s nékterymi formami malého vzristu.
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SUMMARY

Lebl J, Toni L, Dankovéikova A, Kostalova L, Magnova O, Kolouskova S. First experience with long-acting growth
hormone

Therapeutic use of growth hormone spans back over 65 years. The drug molecule remained unchanged, despite
a switch in production technology. It is being administered in form of subcutaneous daily injections for multiple
years in most patients, which may represent a significant burden for the child and his/her family. Three modified
molecules of long-acting growth hormone (LAGH) with once weekly administration have been developed and are
approaching clinical use. Their growth effect is equivalent to daily growth hormone injections. Lonapegsomatropin
is a pegylated pro-molecule temporarily conjugated with a carrier, allowing regular release of native growth hor-
mone. Somapacitan has one amino acid substitute in growth hormone molecule, serving as an anchor for a fatty acid
with bound plasmatic albumin. Its substantially prolonged half-life allows gradual conversion into active molecule.
Somatrogon is growth hormone fused with natural human peptide (CTP technology) which slows down its renal and
hepatic clearance and prolongs sevenfold its half-life. We participated at an international multicentre clinical study
to test treatment burden of somatrogon administration in comparison to daily growth hormone, using standardised
questionnaires. The cohort of 87 children and their families reported significantly declined treatment burden during
somatrogon therapy to one third in comparison to daily injections. LAGH will soon become a novel treatment option
for children with some forms of short stature.
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Rustovy hormon se pouziva jako 1ék jiz 65 let.?) Po celou tuto
dobu se pacientim podava stejna molekula lidského rts-
tového hormonu (hGH), i kdyZ vyrobni postup se mezitim
zcela proménil. Do roku 1985 se rtstovy hormon ziskaval
extrakei z kadaver6znich lidskych hypofyz, v roce 1985 byl
registrovan ke klinickému pouziti prvni pripravek vyrabény
biotechnologicky — rekombinantni technologii. Touto meto-
dou se rekombinantni lidsky rastovy hormon (rhGH) vyrabi
dosud.®?

V soucasné dobé je pripraveno k pouziti nékolik priprav-
ku rtstového hormonu s modifikovanou molekulou, které
neni nutné podavat injek¢né s.c. denné, ale které maji srov-
natelny uc¢inek pfi s.c. podani jednou tydné.

FYZIOLOGIE RUSTOVEHO HORMONU

Prirozeny hGH je peptidovd molekula s jednim fetézcem
o délce 191 aminokyselin. Jeji terciarni strukturu dotvari
jeden disulfidicky mtstek (obr. 1). Rastovy hormon patii
mezi hormony s pulzatilni sekreci (obr. 2), ktera je rizena
souhrou tfi hypotalamickych regula¢nich peptidtt — growth
hormone-releasing hormonu (GHRH), somatostatinu
a ghrelinu. Po vyplaveni ze somatotrofnich bunék hypofyzy
do krve ma hGH poloé¢as t¢inku 17 minut, protoze se rych-
le vyluéuje ledvinami. Jak ukazuje graf prirozené sekrece
hGH na obr. 2, po naprostou vétSinu dne i podstatnou ¢ast
noci hladina nepresahuje 10 pg/1, coz je obvykla minimalni
arbitralni hodnota pro prikaz dostate¢né produkce. Sta-
noveni rustového hormonu z jednoho krevniho odbéru
tedy zpravidla neodlisi dité s normalni nebo se sniZenou
sekreci — hladina bude v obou pfipadech nizka. K diagnos-
tice sekrece rustového hormonu pouzZivaime stimulaéni
testy.

Receptor pro ristovy hormon (GHR) je homodimer, slo-
zeny ze dvou totoznych podjednotek. Molekula hGH se vaze
na jeho extracelularni ¢ast (doménu). Tato vazba zméni vza-
jemnou orientaci obou slozek homodimeru — obé ¢asti na-
vzédjem rotuji (obr. 3). Tim se aktivuje napojena JAK2 kinaza
a cestou JAK-STAT signaliza¢ni kaskady uvnitt butiky se na-
sledné zméni genova transkripce v bunééném jadre. Timto
mechanismem se predava informace nesend rtastovym hor-
monem cilovym butikam.®

SOUCASNE LECENI RUSTOVYM HORMONEM

Mezi roky 1957 a 1985 se k 1é¢bé pouzival vyhradné rusto-
vy hormon extrahovany z kadaveréznich lidskych hypofyz.
V té dobé se pripravek podaval obvykle tfikrat tydné im.,
déti chodily na injekce do ordinace svého détského 1ékare.
Od zavedeni biotechnologické vyroby rhGH v roce 1985 za-
¢al byt pripravek k dispozici v potencialné neomezenych
mnozstvich a velkda pozornost byla vénovana optimalizaci
jeho uziti.®? Studie ukazaly, Ze kazdodenni s.c. injekce ve-
éer pred spanim jsou nejen prijemnéjsi, ale také Geinnéjsi
nez drivéjsi podavani tiikrat tydné i.m.® O néco lépe napo-
dobuji prirozenou pulzatilni sekreci rastového hormonu
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| Obr. 1: Molekula lidského ristového hormonu
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Obr. 2: Diurnalni variace sekrece ristového hormonu. Ristovy
hormon se vyplavuje do krve pulzatilné. V prvni fazi spanku sekre-
ce vrcholi. Pies den je silnym podnétem pro vyplaveni ristového
hormonu namahava fyzicka zatéz.

Obr. 3: Homodimer receptoru pro rastovy hormon. Vazbou mole-
kuly ridstového hormonu (modfe) se spousti JAK-STAT signalizaéni

vy 2

kaskada, ktera pfenese informaci do bunééného jadra, kde zméni
transkripéni chovani buiiky.

s vzestupem v prvnich hodinach spanku — polo¢as molekuly
rhGH po s.c. podani je 3,5 hodiny.

Lécba rustovym hormonem je dlouhodoba. Trva zpra-
vidla od stanoveni diagnézy do ukonceni rtastu, u pacientt
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s téz8i nedostate¢nosti vlastni sekrece dokonce i v dospé-
losti. Klinicka zkuSenost a nasledné i fada studii prokazala,
Ze pri 1é¢bé rustovym hormonem postupné klesa adheren-
ce a compliance. Je to zptisobeno nejen tinavou z mnoha-
letého 1é¢eni a nepohodlim kazdodennich injekei, ale také
opozdénym ucinkem 1é¢by — priznivy vliv na rust je patrny
az v horizontu tydnt ¢i mésict, coz je pro dité i adolescen-
ta obtizné pojmout. I kdyz se vynechani jednotlivych davek
bezprostredné neprojevi, bylo jasné dokumentovano, Ze ne-
dostate¢na adherence sniZuje G¢inek 1é¢by.

Jen 30 % pacientt je plné compliantnich, tj. vynechd méné
nez 1 davku za tyden. Adherence klesa zvlasté u adolescen-
tl — také proto ¢asto kond¢i rist s nizsi vyskou, nez je jejich
individualni predikce dle rodi¢t i popula¢ni primeér.

Pro méreni adherence 1ze pouzit nékolik metod — pouhy
zapis podanych davek, elektronické pristroje se zaznamem
aplikovanych injekci, sledovani spotfeby 1éku ¢i pocitani
vracenych pouzitych ampuli ¢i per. Tyto metody ukazaly, ze
non-adherence kolisa mezi 21-70 %, u vétsiny pacientti je
tedy vyznamna a vede k poklesu ruastové rychlosti.®®

KONCEPT DLOUHODOBE PUSOBICIHO
RUSTOVEHO HORMONU (LAGH)

Vyvoj dlouhodobé ptisobiciho rustového hormonu (long-
-acting growth hormone, LAGH) vychazi z predpokladu, ze
zleps$i adherenci.

Zajem o dlouhodobé ptisobici ristovy hormon je dokon-
ce starsi nez vyroba rhGH — jiz v éf'e extrakéniho rtstového
hormonu se zkousela gelova suspenze s obsahem extraho-
vaného léku (tab. 1). Nevedla ale k t¢innym systémovym
koncentracim hGH a od dalsich pokustt s LAGH bylo na fadu
let upusténo.®

V roce 1999 schvalila FDA prvni skuteény LAGH -
Nutropin Depot™, rhGH enkapsulovany do mikrokuli¢ek
z biokompatibilniho a biodegradabilniho polyaktid-ko-
glykolidového polymeru. Podaval se jednou nebo dvakrat
za mésic.® Vyroba byla ukon¢ena v roce 2004 pro lokalni
reakce v misté vpichu a pro technologické vyrobni obtize
(viz tab. 1).

V minulych 20 letech se hledaly dalsi cesty prodlouzeni
biologické ucinnosti rhGH. Ukazalo se, Ze pripravky za-
lozené na principu podkozniho depo rhGH maji tendenci
vyvolavat lokalni lipoatrofie.®®¥ Pro déti s deficitem rtisto-
vého hormonu jsou registrované dva podkozni pripravky

Tab. 1: Metody prodlouzeni Géinku rhGH a pfiklady jednotlivych molekul

s pomalym s.c. uvolfiovanim, ur¢ené k aplikaci jednou tyd-
né — jeden v Jizni Koreji a jeden v Ciné.t® V Evropé se neu-
platnily.

V soucasné dobé jsou v Evropé a v USA v zavérecné fazi
klinického zkouseni nebo na prahu klinického pouziti tri
pripravky LAGH (viz tab. 1). Jednou z metod prodlouzeného
ac¢inku je princip promolekuly prechodné konjugované
s nosi¢em, ze které se predvidatelné a rovnomérné uvol-
nuje nativni rastovy hormon (lonapegsomatropin, Sky-
trofa®).(

Druhou moznosti je zdiména aminokyseliny v molekule
rhGH, ktera ukotvi mastnou kyselinu, na niz se nekovalent-
né, a tedy reverzibilné navaze plazmaticky albumin (so-
mapacitan, Sogroya®).(” Tento postup vyznamné zpomali
clearance 1éku z krevniho obéhu a umozni postupnou kon-
verzi na aktivni molekulu. Podobny princip byl pouzit u in-
zulint detemir a degludec a také u liraglutidu a semagluti-
du (obr. 4).

Treti cestou je fuzni protein se sekvenci prevzatou z ji-
nych cirkulujicich proteint (somatrogon, Ngenla®). Soma-
trogon je thGH fuzovany s tfemi kopiemi karboxyl-termi-
nalniho peptidu (CTP) B-podjednotky lidského choriového
gonadotropinu (hCG) o velikosti 47,5 kDa. Jedna se tedy
o spojeni s prirozenym lidskym peptidem, ktery pro ¢lové-
ka neni antigenni.!® Pravé diky CTP ma pfirozeny hCG pro-
dlouzeny poloé¢as na hodiny ve srovnani s prirozenou mo-
lekulou luteiniza¢niho hormonu (LH) s polo¢asem v fadu
minut.

Technologie CTP zpomaluje eliminaci — prodlouzeni hyd-
rofilniho terminalu sniZzuje rendlni a hepatalni clearance.
Somatrogon mé polocas uéinku 28,2 hodiny, sedmkrat
delsi nez rhGH.

Fuazni proteiny ale maji vy$si molekularni hmotnost, coz
muZe omezit prinik do méné prokrvenych tkani vcetné
tuku, kosti a riustové ploténky. Proto se béhem klinickych
studii nejdtive hledala bioekvivalentni davka, ktera zajisti
rustovy ucinek srovnatelny s rhGH.

Vsechny tyto tfi molekuly byly navrzeny a testovany tak,
aby je bylo mozné aplikovat jednou tydné a aby mély Géinek
srovnatelny s thGH. Je prirozené, Ze po podavani injekce
jednou tydné se méni profil hladin IGF-1 jinak nez u kaz-
dodenni injekce rhGH (obr. 5).29 U vSech tfi molekul byly
ve fazi 3 klinického zkouseni prokazany pfiznivé parametry
téinnosti a bezpe¢nosti.®?” Somatrogon byl jako prvni mole-
kula LAGH v tinoru 2022 registrovan v EU a v CR pro 1é¢bu
déti a dospivajicich s deficitem riistového hormonu od 3 let
véku.

Technologie prodlouzeni polo¢asu rhGH Genericky, pfipadné prodejni ndzev | Doba vzniku a vyroby
Hydrogel - pred 1979
Mikrokulicky Nutropin Depot™ 1999-2004
,Pegylace” — konjugace s polyetylenglykolem (PEG) Lonapegsomatropin — Skytrofa® soucasnost
Zaména aminokyseliny k ukotveni mastné kyseliny a nasledna vazba na albumin Somapacitan — Sogroya® soucasnost
Faze s peptidem na C-terminélu Somatrogon — Ngenla® soudasnost
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Obr. 4: Schematické znazornéni molekuly somapacitanu. V pivodni
molekule rhGH byla na pozici 101 zaménéna aminokyselina (ozna-
éena Sipkou). Na tuto aminokyselinu je ukotvena mastna kyselina,
na kterou se nekovalentné reverzibilné vaze plazmaticky albumin.

NOVE VYZVY PRI LECBE LAGH
Miller se spolupracovniky neddavno formulovali nékolik
bodq, které oznadili jako nové vyzvy prilé¢bé LAGH.

Pootevienou otazkou ztistava interpretace hladin IGF-1
pri potrebé upravovat davkovani LAGH ¢i monitorovat spo-
lupraci pfi 1é¢eni. Zatimco pri kazdodenni injekci rhGH
jsou hladiny IGF-1 v priibéhu dne stabilni, pfi injekci LAGH
jednou tydné ma hladina IGF-1 specifickou dynamiku — do-
sahuje vrcholu a poté po zbytek tydne klesa (viz obr. 5).29
K posouzeni tc¢inku je tedy treba znat odstup od injekce
v okamziku krevniho odbéru a mit k dispozici podklady pro
standardni konverzi zmérené hodnoty.

Jinou otazkou je skute¢ny vliv niz$iho poétu injekei
na adherenci. [ kdyz 1é¢ba LAGH vypada ve srovnani s kaz-
dodenni injekei atraktivné, nevime, zda skute¢né zlepsi ad-
herenci. Pfi¢iny nizké adherence a compliance jsou kom-
plexni — nejen kazdodenni aplikace. Navic u nékterych déti
nemusi byt LAGH pfinosem — u déti s tézkym deficitem
rustového hormonu se muze vratit riziko hypoglykemie
v dobé klesajiciho acinku. A koneéné — zatimco moznost re-
cidivy ¢i rozvoje tumoru je pfi kazdodennich injekcich rhGH
a pri stabilnim IGF-1 nizké az zanedbatelné, zatim nejsou
k dispozici idaje o u¢inku LAGH u déti s anamnézou onko-
logického onemocnéni.
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Obr. 5: Kolisani hladin IGF-1 (SDS) v prib&hu jednoho tydne po
tfech riznych davkach somapacitanu a po kazdodenni injekci
rhGH. Model vytvoreny podle skuteénych méfeni u pacientl ve stu-
diich. Upraveno dle®?

SUBJEKTIVNI VNIMANI ZATEZE LECBOU
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matrogon jednou tydné ve srovnani s kazdodenni aplikaci
klasického rhGH. Mezinarodni multicentrické studie se
zucastnilo 87 déti s deficitem rtistového hormonu ve véku
3—-17 let a dlouhodobé zavedenou 1é¢bou, z toho 21 v nasich
étyrech centrech v Cesku a na Slovensku. Déti dostavaly
v ndhodném poradi stfidavé 12 tydntt kazdodenni injekei
rhGH a 12 tydntt LAGH somatrogon jednou za tyden. Rodic¢e
a starsi déti hodnotili standardnimi dotazniky zatéz, jakou
1é¢ba pro dité a rodice predstavuje. Celkové skoére zasahu
1é¢by do Zivota bylo béhem podavani somatrogonu tietino-
vé (8,63 proti 24,13 bodu). Zlepseni bylo ziejmé ve vétsiné
parametr, zejména v ukazatelich ,,spokojenost s celkovou
zku$enosti z 1é¢by“ a ,,prani pokracovat ve stejném 1ééeb-
ném schématu“.®? Subjektivné tedy vnimaji moznost 1é¢it
pripravkem LAGH déti i rodiée priznivé. |

5. Waters MJ. The growth hormone receptor. Growth Horm IGF Res 2016; 28:
6-10.

6. Albertsson-Wikland K, Westphal O, et al. Daily subcutaneous administra-
tion of human growth hormone in growth hormone deficient children. Acta
Paediatr Scand 1986; 75: 89-97.

7. Ranke MB. Clinical experience with authentic recombinant human growth
hormone. Acta Paediatr Scand Suppl 1986; 325: 90-92.

8. Kastrup KW, Christiansen JS, Andersen JK, et al. Increased growth rate
following transfer to daily sc administration from three weekly im injections

39



Ces-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

40

slov Pediat 2022; 77(Suppl 3): S36—40

of hGH in growth hormone deficient children. Acta Endocrinol (Copenh)
1983; 104: 148-152.

. Cutfield WS, Derraik JGB, Gunn AJ, et al. Non-compliance with growth

hormone treatment in children is common and impairs linear growth. PloS
One 2011; 6: e16223-e16223.

Kapoor RR, Burke SA, Sparrow SE, et al. Monitoring of concordance in
growth hormone therapy. Arch Dis Child 2008; 93: 147—-148.

Lippe B, Frasier SD, Kaplan SA. Use of growth hormone-gel. Arch Dis Child
1979; 54: 609-613.

Johnson OL, Cleland JL, Lee HJ, et al. A month-long effect from a single
injection of microencapsulated human growth hormone. Nat Med 1996; 2:
795-799.

Cai Y, Xu M, Yuan M, et al. Developments in human growth hormone pre-
parations: sustained-release, prolonged half-life, novel injection devices,
and alternative delivery routes. Int J Nanomedicine 2014; 9: 3527-3538.
Miller BS, Velazquez E, Yuen KCJ, et al. Long-acting growth hormone pre-
parations — current status and future considerations. J Clin Endocrinol Me-
tab 2020; 105: e2121-e2133.

Luo X, Hou L, Liang L, et al. Long-acting PEGylated recombinant human
growth hormone (Jintrolong) for children with growth hormone deficien-
cy: phase Il and phase Ill multicenter, randomized studies. Eur J Endocrinol
2017; 177: 195-205.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Thornton PS, Maniatis AK, Aghajanova E, et al. Weekly lonapegsomatro-
pin in treatment naive children with growth hormone deficiency: the phase
3 height trial. J Clin Endocrinol Metab 2021; 106: 3184-3195.

Thygesen P, Andersen HS, Behrens C, et al. Nonclinical pharmaco-kinetic
and pharmacodynamic characterisation of somapacitan: A reversible non-
-covalent albumin-binding growth hormone. Growth Horm IGF Res 2017;
35:8-16.

Fisher DM, R feld RG, Jaron-Mendelson M, et al. Pharmacokinetic and
pharmacodynamic modeling of MOD-4023, a long-acting human growth
hormone, in growth hormone deficiency children. Horm Res Paediatr 2017,
87:324-332.

Zelinska N, lotova V, Skorodok J, et al. Long-acting C-terminal peptide-
-modified hGH (MOD-4023): Results of a safety and dose-finding study in
GHD children. J Clin Endocrinol Metab 2017; 102: 1578-1587.

Savendahl L, Battelino T, Brod M, et al. Once weekly somapacitan vs daily
GH in children with GH deficiency: results from a randomized phase 2 trial.
J Clin Endocrinol Metab 2020; 105: e1847—-e1861.

Allen DB, Merchant N, Miller BS, et al. Evolution and future of growth plate
therapeutics. Horm Res Paediatr 2021; 94: 319-332.

Maniatis AK, Carakushansky M, Galcheva S, et al. Treatment burden of
weekly somatrogon vs daily genotropin in children with growth hormone
deficiency: a randomized study. J Endocr Soc 2022; in press.




