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Oz

Rekombinant insan bilyiime hormonu yaklasik 40 yildir kullanimda olup giinliik
tek doz seklinde uygulanmaktadir. Uzun etkili bliyiime hormonlar1 tedavi
uyumunu artirmak ve tedavi yiikiinii azaltmak icin gelistirilmektedir. Ulkemizde
ilk ve tek haftalik biiyiime hormonu olan somatrogonun hastalar tarafindan iyi
tolere edildigi, ciddi advers olaya rastlanmadigi belirlenmistir. Somatrogon, 9
Mart 2023’te {ilkemizde ruhsat almig ve 17 Mayis 2024’te geri 6deme kapsamina
girmistir. Onerilen dozlama haftada bir kez, haftanin ayni giinii 0,66 mg/kg/hafta
seklinde olup 24 mg ve 60 mg seklinde kullanima hazir ve tek kullanimlik iki
farkli kalemi vardir. Somatrogonun haftalik uygulama kolaylig1 ve tedavi yiikii
acisindan avantaj saglamasi ve tedavi uyumunu iyilestirmesi beklenmektedir.
Ayrica uzun donem caligmalari ile tedavi etkinligi, giivenligi ve uyumunun yakin
takip edilmesi 6nemlidir.

Abstract

The recombinant human growth hormone has been used for about 40 years and is

Anahtar kelimeler administered as a single daily dose. Long-acting growth hormones are developed
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to enhance therapy adherence and reduce therapy load. Somatrogon, the first and
only weekly growth hormone in our country, has been well tolerated by patients,
and no serious adverse events have occurred. Somatrogon obtained a license
in our country on March 9, 2023, and was reimbursed on May 17, 2024. The
recommended dosage is once a week, 0.66 mg/kg/dose on the same day of the
week, available for use in the forms of 24 mg and 60 mg. Somatrogon is expected
to provide an advantage in ease of weekly administration and treatment load and
improve treatment compliance. It is also essential to closely monitor the long-term
studies and the treatment’s effectiveness, safety, and adherence.
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Giris

Uzun Etkili Biiyiime Hormonlari: Kisa Gelistirilme
Tarihi, Diinya ve Tiirkiye 'de Onay Durumu

Rekombinant insan biiyiime hormonu (rhGH)
1985’teki FDA onay1 ile kullanima girmistir (1).
35 yili agkin siiredir klinik pratikte giinliik bilytime
hormonu kullanilmaktadir, 20 kayit kitigi ile
somatropin tedavisinin ger¢ek yasamdaki etkinligi
ve glvenliligi gosterilmistir (2,3). Glinliik biiyiime
hormonu tedavisine uyumun tedavi siirecinde azaldig1
ve diisiik uyumun tedavi bagarisizligina neden oldugu
caligmalarda gosterilmistir (4,5). Uyumu arttirarak
tedavi Dbasarisin1 ylikseltmek ve tedavi yiikiini
azaltmak i¢in uzun etkili biiylime hormonu preparatlari
uzun siliredir gelistirilmeye calisilmaktayd: (6).
Haftalik biliylime hormonlarinin farkli formlar1 birgok
tilkede faz caligmalarini gecip piyasaya slrilmiistiir.
Giincel olarak Amerika Birlesik Devletler’i ve Avrupa
Birligi Ulkeleri’nde haftalik biiyiime hormonlari;
Somatrogon, Somapacitan ve Lonapegsomatropin
ruhsatli  olarak  kullammdadir (7). Ulkemizde
Somatrogon 9 Mart 2023 tarihinde ruhsat, 17 May1s
2024’ten itibaren ise geri 6deme alarak kullanima ilk
giren uzun etkili bliyiime hormonu olmustur.

Somatrogon Molekiil Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Somatrogon, insan koryonik gonadotropinin
(hCG) beta zincirinden C-terminal peptidin (CTP)
3 kopyasi ile thGH fiizyonu ile olusturulmus bir
glikoproteindir (8). CTP fiizyon proteini teknolojisi
sayesinde = somatrogonun  klirensi  azalmakta,
dolasimdaki yar1 Omrii uzamaktadir ve haftalik
olarak kullanilabilmesine olanak saglamaktadir (9).
Somatrogon, rhGH’ye benzer bicimde, biiylime
hormonu reseptoriine baglanarak ve karacigerden
salgilanan insulin like growth factor 1(IGF-1) aracilig
ile etkilerini gostermektedir (10).

Farmakokinetik  profili  belirlemeye yonelik
yapilan bir ¢calismada somatrogonun giinliik rhGH’ye
gore 5 ila 10 kat daha uzun yar1 6mre sahip oldugu
gosterilmistir (11). Farmakodinamik modele gore
somatrogon enjeksiyonunu takiben 48. saatte alinan
IGF-1 6l¢iimiiniin maksimum degeri, 96. saatte alinan
IGF-1 6l¢iimiiniin ise hafta boyu olan ortalama degeri
yansittigi gosterilmistir (12).

Klinik Arastirma Programi

2009 yilinda faz 1 klinik ¢alismalar ile somatrogon
klinik gelistirme programi baglamigtir (13). Faz
2 calismasinda prepubertal biiyiime hormonu
eksikligine sahip ¢ocuklarda somatrogonun 0,66 mg/
kg/hafta dozunun, somatropin 34 mcg/kg/giin dozu
ile benzer etkinlikte olduguna kanaat getirilmistir.
Bu c¢alismada somatrogonun hastalar tarafindan iyi
tolere edilmis, ciddi advers olaya rastlanmamis ve
giivenliligi gosterilmistir (11). Faz 2 ¢alismas1 (2012
yilinda baslayan), agik etiketli bir uzatma formatinda
devam ettirilmistir, 5 yillik takip sonucu ortaya
¢ikan sonuglarda; hastalarin yillik boy uzama hizlari
ve boy standart deviasyon skoru (SDS) kazanclar
faz 2 c¢alismasina hem somatrogon ile baslayan
hem somatropin ile baglayip uzatma calismasinda
somatrogon ile devam eden hastalarda korunmus,
calismadaki hastalar tarafindan uzun dénemde iyi
tolere edilmeye devam etmistir (14).

Faz 3 c¢aligmasinda (2017 yilinda baglayan)
prepubertal biiyime hormonu eksikligine sahip
3-12 yas arasindaki ¢ocuk hastalarda somatrogonun
etkinligi ve giivenligi gosterilmistir. Ik asamada 109
hastalik somatrogon grubuna karsilik, 115 somatropin
grubunda hasta 1:1 randomize edilmistir. Somatrogon
grubundaki hastalar 0,66 mg/kg/hafta, somatropin
grubundaki hastalar ise 34 mcg/kg/glin tedavileri
ile 1 yil boyunda takip edilmistir. Somatrogon
grubundaki hastalarin boy uzama hiz1 10,1 cm/yil,
somatropin grubundaki hastalarin boy uzama hizi
9,78 cm/y1l olarak kaydedilmistir. Bu sonuglara gore
haftalik somatrogon tedavisinin yilliga ¢evrilmis boy
uzama hizi agisindan giinlitk somatropin tedavisi ile
benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir. Somatrogon
bu calismada giinliikk somatropin ile benzer giivenlik
profili gostermis, ¢ogunlukla hafif ve orta siddette
tedavi esnasinda ortaya ¢ikan advers olaylar gozlenmis
ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir (15).

Endikasyon, Pozoloji ve Klinik Pratige Yonelik
Oneriler

Ulkemizde giincel olarak 3 yas iizerindeki
pediatrik hastalarda biiyiime hormonu yetersizligine
bagli biliylime bozuklugu tedavisinde endikasyonu
bulunmaktadir. Somatrogon i¢in Onerilen dozlama;
haftada bir kez, haftanin ayni1 giinii, giiniin herhangi
bir saatinde 0,66 mg/kg/hafta seklindedir. Doz,
hekimin her bir hastanin gereksinimleri konusundaki
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uzman bilgisine dayanarak yukari veya asagiya
yuvarlanabilir. Somatrogon karin, uyluk, kalca veya
iist kol bolgesine subkutan enjeksiyon ile uygulanir.
Enjeksiyon bolgesi mutlaka haftada bir degistirilmeli
yani rotasyon uygulanmalidir. Ust kola ve kalgaya
uygulama bakim veren kisi tarafindan uygulanmalidir.
Hastalar ve bakim veren kisiler uygulama konusunda
egitim almalidirlar.

Somatrogon 24 mg/1,2 ml ve 60 mg/1,2 ml seklinde
2 form halinde kullanima hazir ve tek kullanimlik
kalemler ile uygulanmaktadir. 24 mg iceren kalem
formu 0,2 mg artiglarla bir defada maksimum 12 mg
uygulamaya izin vermektedir. 60 mg iceren kalem
formu 0,5 mg artislarla bir defada maksimum 30 mg
uygulamaya izin vermektedir. 30 mg lizerinde haftalik
doz ihtiyaci olan hastalarda (viicut agirligi >45 kg)
2 enjeksiyon 2 farkli ekstremiteye uygulanmaktadir.
Asirt kilolu veya sigsman hastalarda maksimum dozla
ilgili herhangi bir ydnlendirme olmadigindan, klinisyen
dozu hesaplarken fiili viicut agirlig1 yerine ideal viicut
agirligi veya viicut yiizey alanini kullanmak isteyebilir.

Somatrogon dozu gerekli durumlarda
hastanin biiyiime hizi, viicut agirhigr IGF-1 serum
konsantrasyonuna gore ayarlanabilir. ilk IGF-1 diizeyi
tedavi baslandiktan en erken 6-8 hafta sonra, son
dozdan 4 giin sonra bakilmalidir. Ardindan 4 ile 6 ayda
bir IGF-1 bakilmalidir. IGF-1 i¢in hedeflenen standart
sapma skoru (SDS), 2 SDS’yi gecmeyecek sekilde (-2
ve +2 arasinda) iist normal aralikta olmalidir. Serum
IGF-I konsantrasyonu cinsiyet ve yasa gore ortalama
referans degerini 2 SDS’den fazla asan hastalarda
somatrogon dozu %15 azaltilmalidir.

Hastanin biiyiime hiz1 ilk yil i¢inde artmazsa,
tedaviye uyum ve biiyiime basarisizliginin diger
nedenleri (6rn. hipotiroidizm, yetersiz beslenme,
ileri kemik yasi1) degerlendirmelidir. 4-6 ayda bir
oksoloji, 12 ayda bir pubertal durum/tiroid fonksiyonu
yapilmasmi Onerilir. Ergenlik doneminde pubertal
durumun daha sik degerlendirilmesi diigiiniilmelidir.
Tibbi endiselerin s6z konusu olmast durumunda veya
nihai yetigkin boyuna yakin oldugu diisiintilen geng
birinde biiyiime potansiyeli degerlendiriliyorsa tedavi
sirasinda 12-24 ayda bir kemik yasini degerlendirmeyi
g6z oniinde bulundurulmalidir. Epifiz/biityliime plaklar
kapandigina dair kanit oldugunda tedavi kesilmelidir.

Hastalar diizenli dozlama giinlerini siirdiirmelidir.
Bir doz atlanirsa atlanan dozu takip eden 3 giin i¢inde
miimkiin olan en kisa siirede somatrogon uygulanmali

ve sonrasinda her zamanki haftada bir dozlama
diizenine devam edilmelidir. Eger 3 glinden uzun siire
gectiyse, unutulan doz atlanarak sonraki doz planlanan
normal giinde uygulanmalidir. Her durumda, hastalar
daha sonra haftada bir kez olarak diizenli normal doz
programlarina devam edebilir. Iki doz arasindaki
siire en az 3 giin olacak sekilde gerekirse haftalik
uygulama gilinli degistirilebilir. Yeni bir uygulama
giinii belirlendikten sonra haftalik uygulamaya devam
edilmelidir.

Somatrogon buzdolabinda (2-8 °C) saklanmali,
dondurulmamalidir. Direkt giines 1s1gindan korumak
icin kutusunda saklanmalidir. Kalem dogrudan
buzdolabindan  ¢ikarilip  uygulanabilir,  ancak
daha rahat bir enjeksiyon icin kalemi 30 dk. oda
sicakliginda tutulup ardindan uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Kullanilmadan 6nce oda sicakliginda en
fazla 2 saat kalabilir. ilk kullanim tarihinden itibaren
4 haftadan fazla (28 giin) gectiyse, i¢inde ila¢ kalmis
olsa bile kalemin atilmasi gerekir. Ayn1 kalem bu 28
giinliik stirede en fazla 5 kez kullanilabilir. Kullanima
hazir kalem bossa, dondurulmussa, 32°C’den yiiksek
bir sicakliga maruz kaldiysa, her bir kullanimda
buzdolabindan 2 saatten fazla siire i¢in ¢ikarilmissa,
5 defa kullanildiysa veya ilk kullanimindan sonra 28
gilinden fazla siire gectiyse i¢inde kullanilmamis ilag
olsa dahi kalem atilmalidir. Tiim dozlar dogru sekilde
uygulandiktan sonra, az miktarda steril somatrogon
cozeltisi kalemde kalabilir. Hastalara kalan ¢ozeltiyi
kullanmaya calismamalar1 ve kalemi dogru sekilde
imha etmeleri yoniinde talimat verilmelidir.

Giivenlik ve Gelecek

Haftalik biiyiime hormonunda en biiyiik tartisma
konusu uzun donem etki ve yan etkilerdir. Giinliik
biiylime hormonunda su ana kadar yaklasik 200 binin
iizerindeki ¢ocugun uzun dénem giivenlik verileri
vardir. Ancak hem hekimlerin hem de ailelerin
ilkemizde kisa siire Once kullanilmaya baslayan
uzun etkili biiylime hormonunun etki ve yan etkileri
konusunda endiseleri dogaldir. Calismalarda etkinlik
ve giivenlik acisindan giinlik biiyiime hormonu
tedavisine gore benzer sonuglar yer alsa da uzun
donemli veriler i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyac vardir. Su
ana kadar en fazla 5 yillik veriler tam metin halinde ve
8 yillik veriler poster halinde sunulmus ve belirgin yan
etki gozlenmemistir (2,16,17). Yine 3 yasin altindaki
cocuklarda tedavi etkinligi ve pubertal donemdeki doz
ayarinda ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Sonu¢

Haftalik uygulamaya izin veren uzun etkili
bliyime hormonu preparatlart kullanim kolaylig
ve tedavi yilkii agisindan hastalara avantaj
saglamaktadir, bu nedenle tedavi uyumunu
iyilestirmesi beklenmektedir. Somatrogon baslanan
hastalarda tedavi etkinligi, giivenligi ve uyumunun
yakin takip edilmesi 6nemlidir.

Cikar Catismas1 Beyani: Dr. Furkan Erdogan,
Pfizer Tiirkiye’den bu makalenin ortak yazaridir.
Konsept ve 6zellikle son kongrelerden sunumlar dahil
olmak iizere literatiir taramasinda yer almistir. Pfizer
ve yazarlar arasinda yazarlik disinda herhangi bir ¢ikar
catigmasi bulunmamaktadir.
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