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nnova B, Pomahaéova R, Prihova §, Souéek O, Strnadel J, Snajderova M, Sumnik Z, Zapletalova J. Dlouhodobé
pusobici ristovy hormon — prvni rok zkusenosti z kaZdodenni praxe

Somatrogon (Ngenla®) je prvnim rastovym hormonem s dlouhodobym Géinkem, ktery je k dispozici v Ceské repub-
lice. Podava se v podkozZni injekci jednou tydné. Je indikovan pro lé¢bu pacientl s deficitem ristového hormonu
ve véku 3-18 let. Naklady na lé¢eni jsou srovnatelné s ristovym hormonem podavanym kazdodenné a v centrech
pro lé¢bu ristovym hormonem je pIné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. V pribéhu roku 2023, kdy byl
poprvé redlné k dispozici, byla 1é¢ba somatrogonem zahéjena u 166 pediatrickych pacientd. Z nich 106 (64 %) bylo
pfevedeno z kazdodenni lé¢by, u 60 (36 %) byla |é¢ba nové zapodata. Median véku déti s nové zahajenou léébou byl
7,2 roku (rozmezi 3,0-14,0). Divek bylo 24 (40 %), chlapct 36 (60 %). Ze 106 pacientl pfevedenych z kaZzdodenni
lé¢by bylo 26 divek a 80 chlapct (25 : 75 %) s medidnem véku 10,8 roku (rozmezi 3,0—18,0). Pfedchozi 1é¢ba kaZdo-
dennim rastovym hormonem u nich trvala 5,0 roku (median; rozmezi 0,5-16,0). Pacienti pfevadéni na somatrogon
po predeslé 1é¢bé byli podle ofekavéni starsi neZ ti s nové zahajovanou léébou pfimo somatrogonem (p < 0,0001).
Mezi pfevadénymi jsou vice zastoupeni chlapci neZ divky, a to i ve srovnani s nové zahajovanymi pacienty (p < 0,05).
V kontrolovanych klinickych studiich pacienti i jejich rodice uvadéli, Ze 1é¢ba somatrogonem predstavuje mensi zatéz
nez lécba kazdodennim rdstovym hormonem. Také proto provazeji dlouhodobé pusobici ristovy hormon oceka-
vani, Ze zvysi adherenci pacientd, zlepsi kvalitu jejich Zivota a pomGzZe optimalizovat klinické vysledky |ééby. Zatim
stojime na pocatku této cesty a shromazdujeme prvni zkusenosti z 1é¢by somatrogonem v béZném Zivoté.
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SUMMARY

Lebl J, Aldhoon Hainerova |, Cerna J, El-Labibidi E, Kolouskova S, Kotvalova I, Magnova O, Novotna D, Oberman-
nova B, Pomahaéova R, Prihova §, Souéek O, Strnadel J, Snajderova M, Sumnik Z, Zapletalova J. Long-acting
growth hormone - the first year real-life experience

Somatrogon (Ngenla®) is the first long-acting growth hormone marketed in the Czech Republic. It is administered
subcutaneously once weekly and is approved for use in growth hormone deficient patients aged from 3 to 18 years.
The treatment costs are similar to daily growth hormone and a full reimbursement is guaranteed in centers for
growth hormone therapy. Within 2023, the first year of a full availability of somatrogon, treatment was initiated
in 166 pediatric patients. Of these, 106 (64%) were transferred from daily injections, and 60 (36%) were newly
initiated. Children with newly initiated treatment were aged 7.2 years (median; range 3.0-14.0), and included 24
girls (40%) and 36 boys (60%). Out of 106 patients transferred from daily treatment, 26 were girls and 80 boys
(25:75%) and their age was 10.8 years (median; range 3.0-18.0). The duration of previous daily therapy was 5.0
years (median; range 0.5-16.0). As expected, the patients transferred from previous daily injections were older than
those with a newly initiated somatrogon therapy (p<0.0001). Boys were overrepresented among the transferred pa-
tients even if compared with the newly initiated patients (p<0.05). In previous controlled clinical trials, the patients
and their parents confirmed a lower treatment burden when on somatrogon if compared to daily growth hormone.
Therefore, long-acting growth hormone is expected to increase treatment adherence, to improve quality of life, and
to contribute to better treatment outcomes. Currently, this journey has just started; therefore, we aim to collect the
early real-life somatrogon experience.
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Ristovy hormon jako purifikovany extrakt z lidskych kada-
verédznich hypofyz byl poprvé pouzit k 1é¢bé chlapce s malym
vzrustem v roce 1957.0 Biosynteticky rustovy hormon vyrobe-
ny rekombinantni technologii byl uveden na trh v roce 1985,
nejdrive jako tzv. methionyl-GH s pridatnym methioninovym
reziduem a o dva roky pozdéji jako autenticky lidsky ristovy
hormon.® Rekombinantni technologie na rozdil od extrakce
umoznila neomezenou produkei; proto se idobi od poloviny
80. let nazyva érou rtuistového hormonu, kdy zacalo byt real-
né zkoumat jeho vyuziti v fadé novych oblasti — u pomalu
rostoucich déti s riznymi formami ristové poruchy, ale také
u dospélych v nékolika metabolickych indikacich.¢* Vzhle-
dem k polocasu ptisobeni a farmakodynamice je nutné lidsky
rustovy hormon podavat podkozné kazdy den.

Nedavno jsme referovali o vyvoji rtistového hormonu
s prodlouZzenym tc¢inkem.® Lé¢ba kazdodennimi injekce-
mi po fadu let béhem détstvi a adolescence predstavuje
pro dité a jeho rodinu zna¢nou psychosocialni zatéz. Ta se
akcentuje v dobé, kdy si dité a zejména dospivajici za¢ina
prat uvolnit zptisob Zivota stejné jako jeho vrstevnici a pra-
telé — prespavat u kamarada, odjet na nékolik dni se sku-
pinou spoluzaka, nebyt vazan kazdodenni vecerni rutinou
podkozni injekce. Také proto pri kazdodenni lé¢bé postupné
klesa adherence a compliance, coz zptisobuje pokles rasto-
vé rychlosti a narusuje koneény efekt mnohaleté 1é¢by.©? Jiz
po 12 mésicich kazdodenni terapie vynecha nékteré injekce
asi ¢tvrtina pacient(, po 48 mésicich 1é¢by vypusti nékteré
davky jiz plna polovina pacientt.® Optimalné adherentni
pacienti vyrostou v praméru o 1,8 cm za rok vice nez pacienti
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se snizenou adherenci — a to i po korekei na vSechny dalsi
proménné.®

Somatrogon (Ngenla®) se stal prvnim ristovym hormo-
nem s aplikaci jednou tydné, ktery byl registrovan Evrop-
skoulékovou agenturou (EMA) pro pouziti u déti. Na zakladé
studii bezpeénosti a Géinnosti a po ovéreni preferenci pa-
cientd®" byl schvalen 14. 2. 2022 pro 1é¢bu déti s deficitem
ristového hormonu ve véku 3-18 let. VSeobecna zdravotni
pojistovna (VZP) vydala rozhodnuti o thradé 1. 10. 2022
s tim, ze ndklady na 1é¢bu jsou ekvivalentni s kazdodenné
podavanym rastovym hormonem. Prvni détsti pacienti za-
¢ali byt somatrogonem reélné lé¢eni na poc¢atku roku 2023.
Dlouhodoba uéinnost somatrogonu (tzv. non-inferiorita
z hlediska pusobeni na rust) byla nasledné dolozena vysled-
ky pokracujici observaéni faze puvodni registra¢ni studie,
ktera zahrnovala jiz pétileté sledovani.(?

Cilem nasi observa¢ni studie bylo shromazdit adaje o 1é¢bé
déti s deficitem ristového hormonu v prabéhu roku 2023 — tedy
béhem prvniho kalendarniho roku, kdy byl realné k dispozici
paralelné kazdodenné podavany rustovy hormon a somatro-
gon — rustovy hormon s aplikaci jednou za tyden.

PACIENTI A METODY

Léc¢ba pediatrickych pacientt riistovym hormonem je v Ces-
ké republice soustredéna do 10 center pfi univerzitnich
a dalsich velkych détskych klinikach, resp. oddélenich, ktera
vyvazené pokryvaji celé izemi statu. K 1. 1. 2024 byl v téchto

o

pocet pacientd

] NS (88)
SHOX (54)

M PWS (81) Obr. 1: Celkové poéty déti a dospivajicich

W CKD (23) na lé¢bé ristovym hormonem ve viech

W TS (128) centrech v Ceské republice mezi roky 2003
GHD (1448) (680 pacienti) a 2024 (2550 pacientd)
SGA-SS (728) v jednotlivych indikaénich skupinéch.

Aktualni poéty pacientid podle indikaénich
skupin jsou uvedeny v zavorkach na pravé
strané grafu.

CKD - chronické onemocnéni ledvin;
GHD - deficit rastového hormonu;
NS — syndrom Noonanové; PWS — syndrom
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Pradera—Williho; SGA-SS — déti narozené
malé na svij gestadni vék s malou vyskou

v détstvi; SHOX — deficit SHOX; TS — Turne-
rav syndrom
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centrech podavan rustovy hormon celkem 2550 détem a do-

spivajicim v sedmi indikaénich skupinach. Z nich 1448 déti

a dospivajicich bylo zarazeno do indikaé¢ni skupiny deficit

rustového hormonu. Obr. 1 znazornuje strukturu piijemct

rastového hormonu podle indikaé¢nich skupin a vyvoj jejich
poétl na tzemi Ceské republiky v pritbéhu vice nez 20 let —

mezi roky 2003 a 2024.

Sedm z deseti center pro pediatrickou 1é¢bu rtstovym
hormonem se zapojilo do retrospektivni observa¢ni studie,
ve které byl hodnocen prvni rok zkusenosti s dlouhodobé
pusobicim riastovym hormonem somatrogon (Ngenla®).
Téchto 7 center sleduje a 1é¢i 84 % vsech evidovanych pa-
cienttt na pediatrické 1é¢bé riistovym hormonem v Ceské
republice.

K 1. 1. 2024 bylo na sedmi pracovistich 1é¢eno ristovym
hormonem celkem 1222 déti v indika¢ni skupiné deficit rus-
tového hormonu (GHD), pro kterou je Evropskou lékovou
agenturou (EMA) schvéalena jako mozna alternativa lé¢ba
somatrogonem. Z nich 158 zacalo lé¢bu v prabéhu roku 2023
a celkem 1064 drive — tedy pred poc¢atkem roku 2023.

Cilem studie bylo zjistit:

o jaké jsou preference lékart center pri rozhodovani o vol-
bé pripravku (kazdodenni ristovy hormon versus somat-
rogon) pri nové zahajované 1é¢bé deficitu rustového hor-
monu,

e jaka kritéria voli lékari center pfi rozhodovani o prevede-
ni z klasického kazdodenné podavaného rastového hor-
monu na somatrogon u dlouhodobé 1é¢enych pacientti.

Ve formé standardizovaného dotazniku jednotliva pra-
covisté uvedla v anonymizované podobé celkovy pocet,
vékovou strukturu a pohlavi pacientu s deficitem rustové-
ho hormonu, u kterych v prtibéhu roku 2023 zahajila 1é¢-
bu somatrogonem a lé¢bu klasickym rtastovym hormonem
s kazdodenni aplikaci, a pocet, vékovou strukturu a pohlavi
pacientt s deficitem rtstového hormonu 1é¢enych jiz z pre-
deslého obdobi, u kterych se v pribéhu roku 2023 zménila
1é¢ba klasickym rtistovym hormonem s kazdodenni aplikaci
na lé¢bu somatrogonem.

Pro statistické porovnani véku jednotlivych skupin pa-
cientt byl pouzit neparovy t-test a Mann-Whitneyuv test.
Pro porovnani ¢etnosti pohlavi v jednotlivych skupinach byl
pouzit x? test.

VYSLEDKY

V pribéhu roku 2023 byla 1é¢ba somatrogonem zahdajena
u 166 pediatrickych pacienta s deficitem rtistového hormo-
nu (obr. 2). Z nich 106 (64 %) bylo prevedeno z kazdodenni
1é¢by, u 60 (36 %) byla 1é¢ba nové zahajena.

U ¢yt z 60 nové zahajenych pacienttit byla 1é¢ba somat-
rogonem nasledné na zadost ditéte a/nebo rodiny ukonce-
na a dale pokracovala 1é¢ba kazdodennim pripravkem. Dvé
z nich byly déti v predskolnim véku s nové zahajenou 1é¢bou;
davodem zmény pripravku byla obtizna spoluprace s dité-
tem pri aplikaci pfisuzovana rodinou typu pripravku. U 1lle-
tého chlapce, puvodné 1é¢eného kazdodennimi injekcemi,
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Obr. 2: Pediatriéti pacienti s deficitem ristového hormonu lééeni
kazdodenni injekei ristového hormonu (GH) a lééeni somatrogo-
nem jednou tydné. Celkové poéty v 7 centrech zapojenych do retro-
spektivni analyzy ke dni 1. 1. 2024.

pozorovali rodi¢e po prevedeni na injekce jednou za tyden
zmény nalad, které po zpétném prevedeni na kazdodenni
rastovy hormon prestaly byt napadné. U 4leté divky se sep-
to-optickou dysplazii se po prevedeni na injekce jednou
tydné zacaly objevovat stavy hladu, které po prevedeni zpét
na kazdodenni injekce ustoupily. Jiné nepriznivé Géinky pri
1é¢bé somatrogonem pozorovany nebyly.

Nové zahajovana lécba

Pri nové zahajované 1é¢bé v pritbéhu roku 2023 byl ze 158 pa-
cientu s deficitem rustového hormonu u 60 (38 %) nasazen
pripravek somatrogon, u 98 (62 %) klasicky kazdodenné po-
davany ristovy hormon. Z nich pouze jeden byl mladsi nez
3 roky a nesplnil tedy vékové indikaé¢ni kritérium pro poda-
vani somatrogonu, u ostatnich o typu 1é¢by rozhodl 1ékar
spole¢né s rodinou.

Obé skupiny se nelisily zastoupenim pohlavi ani vékem.
Median véku u skupiny, ktera zacala s 1é¢bou kazdodennim
ristovym hormonem, ¢inil 8,1 roku (rozmezi 1,3-18,0). Divek
bylo 34 (35 %), chlapcti 64 (65 %).

Median véku u skupiny zacinajici 1é¢bu somatrogonem
byl 7,2 roku (rozmezi 3,0-14,0). Divek bylo 24 (40 %), chlap-
¢t 36 (60 %) (obr. 3, 4).

Prevadéni dlouhodobé lécenych pacientd

Celkem 1064 pacienttt s deficitem rtstového hormonu po-
kracovalo v1é¢bé zah4jené pred pocatkem roku 2023. Z nich
bylo v prubéhu roku 2023 prevedeno na somatrogon 106
(10 % vsech 1é¢enych).

Z téchto 106 pacientt bylo 26 divek a 80 chlapcu (25 :
75%) s medidnem véku 10,8 roku (rozmezi 3,0-18,0). Pred-
chozilé¢ba kazdodennim ristovym hormonem u nich trvala
5,0 roku (median; rozmezi 0,5-16,0). Tyto tdaje potvrzuji
ocekavanou skute¢nost, Ze pacienti prevadéni na somatro-
gon po predeslé 1é¢bé jsou starsi nez pacienti s nové zaha-
jovanou lé¢bou pfimo somatrogonem (p < 0,0001), ale také
fakt, Ze mezi prevadénymi jsou vyznamné vice zastoupeni
chlapci nez divky, a to i ve srovnani s nové zahajovanymi pa-
cienty (p < 0,05; obr. 3, 4).
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Obr. 3: V&kova struktura pacientd s deficitem ristového hormonu,
ktefi byli v prabéhu roku 2023 pFevedeni z l1é¢by kazdodennim
ristovym hormonem (GH) na Ié¢bu somatrogonem, u kterych byla
nové zahdjena lé¢ba pfimo somatrogonem a u kterych byla nové
zahdjena lé¢ba kazdodennim ristovym hormonem.

DISKUSE

Zcela nedavno byly do 1é¢by déti a dospivajicich s deficitem
rustového hormonu zavedeny tfi nové pripravky s dlou-
hodobym té¢inkem, uréené k podavani jednou za tyden.®
Prvnim z nich byl somatrogon,™ ktery je u nas v sou¢asné
dobé jako jediny k dispozici.

Dlouhodobé pusobici rtstovy hormon provazeji
ocekavani, ze zvysi adherenci pacientt, zlepsi kvalitu jejich
zivota a pomuze optimalizovat klinické vysledky 1é¢by. Za-
tim stojime na pocatku této cesty. Lékari se uéi vyhledavat
vhodné kandidaty pro novy typ 1é¢by, ale také monitorovat
jeji bezpe¢nost a individualné upravovat davkovani.¥ Do-
sud znamé udaje, véetné tdajt o adherenci, vychazeji z kon-
trolovanych klinickych studii. Zkus$enosti z béZného uzivani
této 1é¢by v kazdodennim zivoté zatim mezi publikovanymi
daty chybéji.

Pocate¢ni studie®™ ukazaly, Ze spokojenost déti pri lé¢bé
dlouhodobé pusobicim rustovym hormonem byla podobna
jako pri lé¢bé pripravkem s kazdodennim podavanim. Hod-
notily ale jen malé skupiny pacientit a nerozliSovaly mezi
spokojenosti s vysledky 1é¢by — tedy s urychlenim rtstové
rychlosti — a spokojenosti s kvalitou zivota. Teprve cilené
vytvorené strukturované dotazniky zamérené na posouzeni
zatéze 1é¢bou presvédlivé prokazaly prednosti ristového
hormonu podavaného jednou za tyden.®?

Nase observaéni studie shrnuje kazdodenni praktické
zkuSenosti se zahajovanim 1é¢by somatrogonem v pribé-
hu prvniho roku, kdy 1ékati, pacienti s deficitem rustového
hormonu ve véku 3-18 let a jejich rodiny mohli poprvé svo-
bodné zvolit, kterému typu 1é¢by daji prednost. PIna thrada
z verejného zdravotniho pojisténi byla v centrech pro 1é¢bu
rastovym hormonem zajisténa u obou typu 1é¢by, rozhod-
nuti tedy nebylo ovlivnéno ekonomickymi faktory. K preva-
déni dlouhodobé 1é¢enych pacientt mohl prispét vypadek
dodavek dvou pripravkt z nabidky kazdodenné podava-
ného rustového hormonu — moznost pokracovat v jiném
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Obr. 4: Pomér chlapct a divek ve skupiné prevadéné z kazdoden-
niho ristového hormonu (GH) na somatrogon a ve skupiné s nové
zahajenou léébou piimo somatrogonem. Ve skupiné prevadéné

z kaZzdodenniho ristového hormonu na somatrogon jsou vyznamné
¢astéji zastoupeni chlapci.

kazdodennim ruastovém hormonu ale ztstavala zcela ote-
viena.

Vysledky ukazaly, Ze typickym pacientem, ktery se po do-
hodé se svymi rodiéi a oSetrujicim lékarem rozhodl pro pre-
vedeni na somatrogon po predchozi 1é¢bé kazdodennim
rastovym hormonem, je chlapec, je mu 10,8 roku (median)
a jeho predchozi 1é¢ba kazdodennimi injekcemi trvala 5 let
(median).

Pro déti ve véku 10-12 let se nékdy pouziva oznaceni ,,pre-
-teens®. Pravé pre-teens jsou rizikovou skupinou z hledis-
ka poklesu compliance a adherence pfi dlouhodobé 1é¢bé
zdravotniho problému, ktery nema akutni ¢i znepokojivé
klinické priznaky.’8-29 Pre-teens nedokazi spravné vyhod-
notit vyznam dlouhodobé soustavné 1é¢by, je pro né obtizné
myslet za hranice momentalniho okamziku, a soucasné se
jiz chtéji osamostatiovat a negativné vnimaji zasahovani
rodi¢t do Zivota. Proto muZe byt logické a oduvodnéné pra-
vé v tomto véku nabidnout rodiné prevedeni na pripravek
podavany jednou za tyden, ktery uvoliuje striktni 1é¢ebny
rezim pri zachovani uéinnosti.

Dva pohledy na novy zivot po prevedeni na dlouhodobé
pusobici rustovy hormon verbalizovali dva na$i pacienti
a jejich rodice: ,,Je to fakt super. Teprve po prevedeni na in-
jekce jednou tydné jsme si uvédomili, jak nas predesla 1é¢-
ba omezovala. Ve ¢tvrtek ve 20 hodin nam zapipaji hodinky
a jdeme dat injekei.“ (Roman a jeho rodice). ,Zivot s tyden-
nim je mnohem lepsi. Nesmi se na néj ale zapominat. Mam si
davat injekce ve ¢tvrtek, nékdy si vzpomenu az v sobotu, ze
jsem zapomnél. To jesté smim injekci dodate¢né pichnout.
Kazdodenni injekce — to mate jako ¢isténi zubti. Na to neza-
pomenete.“ (Marek a jeho maminka).

Podavani injekei jednou za tyden otevira pro déti s deficitem
rustového hormonu novou alternativu 1é¢by. Lékar spole¢né
s rodinou maji nyni moznost zvolit zpusob 1é¢eni, ktery urci-
tému ditéti ¢i dospivajicimu bude 1épe vyhovovat, méné omezi
bézny zivot a pritom zajisti dobrou spolupraci pti lé¢eni. |

23



Ces-slov Pediat 2024; 79(Suppl 3): S20-24

LITERATURA

1.

10.

11.

24

Raben MS. Treatment of a pituitary dwarf with human growth hormone. J
Clin Endocrinol Metab 1958; 18: 901-903.

. Ranke MB. Clinical experience with authentic recombinant human growth

hormone. Acta Paediatr Scand Suppl 1986; 325: 90—-92.

. Reh CS, Geffner ME. Somatotropin in the treatment of growth hormone

deficiency and Turner syndrome in pediatric patients: a review. Clin Phar-
macol 2010; 2: 111-122.

. Ranke MB, Wit JM. Growth hormone — past, present and future. Nat Rev

Endocrinol 2018; 14: 285-300.

. Lebl J, Toni L, Dankovéikova A, et al. Prvni zkusenosti s dlouhodobé puso-

bicim ristovym hormonem. Ces-Slov Pediat 2022; 77 (Suppl 3): S36-540.

. 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.

. Loftus J, Wogen J, Oliveri D, et al. Persistence with daily growth hormone

among children and adolescents with growth hormone deficiency in the UK.
Front Endocrinol (Lausanne) 2022; 13: 1014743.

. Loftus J, Miller BS, Parzynski CS, et al. Association of daily growth hormo-

ne injection adherence and height among children with growth hormone
deficiency. Endocr Pract 2022; 28: 565-571.

Fisher DM, Rosenfeld 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.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Zadik Z, Zelinska N, lotova V, et al. An open-label extension of a phase
2 dose-finding study of once-weekly somatrogon vs. once-daily Genotropin
in children with short stature due to growth hormone deficiency: results fo-
llowing 5 years of treatment. J Pediatr Endocrinol Metab 2023; 36: 261-269.
Lamb YN.Somatrogon: First Approval. Drugs 2022; 82: 227-234.
Velazquez EP, Miller BS, Yuen KCJ. Somatrogon injection for the treatment
of pediatric growth hormone deficiency with comparison to other LAGH
products. Expert Rev Endocrinol Metab 2024; 19: 1-10.

Brod M, Lee KW, Rasmussen MH. First report of disease-specific patient-repor-
ted outcomes from a randomized phase 2 trial of once-weekly somapacitan
versus daily GH in children with GHD. Horm Res Paediatr 2020; 93: 71-72.
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; 6: bvac117.

Loftus J, Quitmann J, Valluri SR. Health-related quality of life in pre-pu-
bertal children with pediatric growth hormone deficiency: 12-month results
from a phase 3 clinical trial of once-weekly somatrogon versus once-daily
somatropin. Curr Med Res Opin 2024; 40: 175—-184.

de Vries YA, de Jonge P, Kalverdijk L, et al. Poor guideline adherence in
the initiation of antidepressant treatment in children and adolescents in the
Netherlands: choice of antidepressant and dose. Child Adolesc Psychiatry
2016; 25: 1161-1170.

Clark NM, Dodge JA, Shah S, et al. A current picture of asthma diagnosis,
severity, and control in a low-income minority preteen population. J Asthma
2010; 47: 150-155.

Anderson BJ, Holmbeck G, lannotti RJ, et al. Dyadic measures of the pa-
rent-child relationship during the transition to adolescence and glycemic
control in children with type 1 diabetes. Fam Syst Health 2009; 27: 141-
152.



