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Sayn editor;

Gﬁnﬁmﬁzde, depresyon gibi yaygin ruh sagligi

sorunlarma kars1 etkili tedavilerin Onemi giderek
artmaktadir. Mevcut literatlir 1s18inda en giincel
antidepresan Gepiron ER olmustur. Bir¢ok antidepresan
ilag, cinsel islev bozukluklar1 gibi yan etkilerle
iligkilendirilmistir, bu da tedaviye uyumda ve hastalarin
yasam kalitesinde 6nemli bir azalmaya neden olabilir.
Bu baglamda, Gepiron ER’ nin diger antidepresanlardan
ayrilan en dnemli 6zelligi, cinsel islev bozukluklarma
sebep olmamasidir. Bu o&zellik, hastalarin tedaviye
uyumunu artirabilir ve yagam kalitelerini olumlu yonde
etkileyebilir. Glinde bir kez uygulanabilen, oral yoldan
alinan ve segici bir 5HT-1A reseptdr agonisti olan
Gepiron HCL uzatilmig salimim formiilii (Gepiron ER;
EXXUA™)  psikiyatrik bozukluklarin tedavisi i¢in
Fabre-Kramer  Pharmaceuticals, Inc. tarafindan
gelistirilmistir. Eyliil 2023'te, Gepiron ER, ABD'de
yetiskinlerde major depresif bozukluk (MDB) tedavisi
icin onaylanmustir. Gepiron, 1986 yilinda Bristol-Myers
Squibb tarafindan gelistirildi, ancak 1993'te Fabre-
Kramer'e lisans verildi.! Gepiron ER'nin onay1, FDA'ya
yaklagik yirmi yil siiren basvurularin ardindan geldi.

FDA 2004, 2007 wve 2015 yillarinda (iriiniin
basvurusunu, etkili olduguna dair yeterli kanit
bulunmadigimi diisiinmeleri nedeniyle reddetmisti.

Gepiron ER, iki yeni klinik aragtirmadan elde edilen

verilere dayanarak uzun stiren bir siire¢ sonrasinda FDA
onaymi aldi.? Gepiron MDB tedavisinde 5-HT-1A
reseptorlerinde kismi agonist etki gésteren FDA onayl
ilk ilag olmustur. Gepiron; Buspiron, Tandospiron ve
Perospiron gibi ilaglarla birlikte Azapiron grubunda yer
alan bir psikotrop ilactir. Gepiron, kimyasal yapisal bir
benzerlik  tasidigt  Buspiron  gibi, 5-HT-1A
reseptorlerinde kismi agonist olarak etki gosterir.
Gepiron da mirtazapin gibi benzer a2 antagonistik
aktiviteye sahip olan 1-PP'ye (1-pirimidinilpiperazin)
metabolize edilir. Gepiron'un metabolize oldugu birinci
gecis metaboliti 1-PP, mirtazapine'e benzer sekilde o2
antagonistik aktivite gosterir. Bu durum, Gepiron'un
viicutta metabolize oldugunda, olusan metabolitin
mirtazapine gibi a2 adrenerjik reseptorleri bloke etme
yetenegi oldugunu ifade eder. Bu etki, Gepiron'un
terapdtik etkilerini agiklamaya yardimer olabilir, ¢linkii
02 antagonistik aktivite, anksiyolitik ve antidepresan
etkilerin yan1 swra uyku diizenleyici etkiler de
sergileyebilir.  Bu nedenle, Gepiron'un etkileri
iizerindeki anlasilmasi gereken bir faktorddr.* Buspiron
yaygin anksiyete bozuklugu i¢in 1986 yilinda
onaylanirken Gepiron MDB i¢in 2023 yilinda
onaylanmistir. Bununla birlikte, buspiron, MDB'de
SSRI'larm etkinligini arttirmaktadir. Ayni zamanda
SSRI iliskili cinsel islev bozuklugu ve bruksizmi
onlemede yardime1 olmak igin basartyla kullamlmugtir.’
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Gepiron’un diger antidepresanlara gore kendisini 6n
plana c¢ikaran en oOnemli oOzelligi cinsel islev
bozukluguna  sebep  olmamasidir.®  Gepiron'un
etkinliligi, yetiskinlerde (18 ila 69 yas aras1) yapilan,
MDB tani kriterlerini karsilayan sekiz haftalik iki
randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii, doz ¢aligmasinin
sonuglarina dayanmaktadir. Her iki c¢aligmada da
Gepiron' un gunlik dozu kademeli olarak 72,6 mg'ye
kadar titre edildi. Her iki ¢alismanin birincil etkililik
dlciisii, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
kullanilarak skorun baslangigtan sekiz haftaya kadar
degismesiydi. Her iki calismada da Gepiron ER alan
hastalarin  skorlarinda  plasebo kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla iyilesme
gorildid. Gepiron ER tedavisi, ABD'de ydrutilen 8
haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrollii, iki ayr1 faz 3

alanlara

calismasinda MDB'li yetiskin hastalarda depresyon
semptomlarini azaltmada etkili olmustur. 8. haftada,
Gepiron tedavisi verilen grupta Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HAMD-17) toplam skorunda
baglangica gore anlamli derecede daha biiyiik bir
iyilesme goriildii.”® Avrupa'da ydritilen bir faz 3
calismada, Gepiron ER, 8-12 haftalik agik etiketli
Gepiron ER tedavisinden sonra remisyona giren MDB'li
yetigkin hastalarda niiksetmenin 6nlenmesinde etkili
olmustur.®

Klinik uygulamada MDB igin Gepiron ER'nin Gnerilen
baslangic dozu, giinde yaklasik olarak ayni saatte
yemekle birlikte giinde bir kez 18,2 mg'dir. Klinik yanit
ve tolere edilebilirlige bagh olarak dozaj, tedavinin 4.
gliniinde gunde bir kez 36.3 mg'a yukseltilebilir, ayrica
7. gunden sonra glnde bir kez 54.5 mg'a ve ilave bir
hafta sonra giinde bir kez 72.6 mg'a titre edilebilir.
Gepiron ER' nin 6nerilen maksimum giinliik dozu giinde
bir kez 72.6 mg'dir.! Geriatrik hastalarda, kreatinin
klerensi < 50 mL/dak olanlarda ve orta derecede
karaciger yetmezligi olanlarda (Child-Pugh B), dnerilen
baslangi¢ dozu giinde bir kez 18,2 mg'dir. Klinik cevaba
ve tolere edilebilirlige bagli olarak dozaj, 7. giinden
sonra glinde bir kez 36,3 mg'lik maksimum Onerilen
doza yikseltilebilir. Kreatinin klerensi > 50 mL/dak
olan veya hafif karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh
A) hastalarda doz ayarlamas: gerekli degildir.> Gepiron
QT araligimi uzatir ve konjenital uzun QT sendromlu
bireylerde ve baslangicta uzamig QTc araligi >450
milisaniye olan hastalarda kontrendikedir. Gepiron
ayrica siddetli (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan
hastalarda ve Gepiron plazma konsantrasyonlarinin
artmasi nedeniyle giiclii CYP3A4 inhibitorleri alan
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hastalarda kontrendikedir.! Tedavi sirasinda QTc > 450
milisaniye gelisirse Gepiron ER dozaj1 artirilmamalidir.
Orta dereceli CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte
uygulandiginda Gepiron ER dozaji %50 azaltilmalidir.
Es zamanli CYP3A4 inhibitorleri veya QTc araligin
uzatan ilaclar kullanan hastalarda, tedavi sirasinda
QTc>450 milisaniye gelisen hastalarda ve torsade de
pointes gelisme riski Onemli olan hastalarda EKG
izlemesi daha sik gereklidir. Gepiron ER tedavisine
baslamadan once elektrolit anormallikleri
diizeltilmelidir. Gepiron plazma konsantrasyonlarinin
azalmasi nedeniyle giiclii CYP3A4 indiikleyicileri alan
hastalarda Gepiron ER'nin es zamanlhi kullanimindan
kacinilmalidir.! TUm antidepresanlar gibi Gepiron da 25
yasin altindaki kisilerde intihar diislincesini aktive etme
konusunda kara kutu uyarisina sahiptir. Serotonin
sendromu riski nedeniyle MAOIl'lerle kombine
edilmemelidir. Gepiron bipolar duygudurum bozuklugu
hastalarinda manik kayma riski nedeniyle onerilmez.’
Yapilan klinik ¢aligmalarda en sik goriilen yan etkiler
bas donmesi, bulanti, bas agrisi, uyku hali, uykusuzluk,
ishal, tlist solunum yolu enfeksiyonu, agiz kurulugu,
kusma, karin agrisi, hazimsizlik ve istah artigidir. Klinik
calismalarda Gepiron ER tedavisi, SSRI'larda yaygin
olarak goriilen olumsuz olaylar olan cinsel islev
bozuklugu ve kilo alimu ile iliskili degildi.!

Sonug olarak, Gepiron, uzun siiren klinik ¢aligmalar
sonrasinda FDA tarafindan MDB tedavisinde onay
almis en yeni antidepresan oOzelligini tasimaktadir.
Gepiron ER, MDB tedavisinde yeni bir secenek sunarak
bu alandaki terapdtik segenekleri ¢esitlendirmis
bulunuyor. Yapilan galismalar ve klinik deneyimler,
Gepiron ERmin etkinligini ve  giivenilirligini
desteklemekte, bu da MDB hastalar1 i¢in umut verici bir
gelismedir. Ancak, tibbi arastirmalarin siirekli olarak
izlenmesi ve gelismelerin takip edilmesi gerekmektedir.
Bu, hem hastalarin en iyi tedaviye erisimini saglamak
hem de saghk uzmanlarinin en giincel bilgilere
dayanarak tedavi segeneklerini belirlemesine yardimci
olur® Gepiron ER gibi yenilik¢i ilaglar, MDB
tedavisindeki ilerlemelerin strdtrilmesinde 6nemli bir
tibbi
arastirmacilarin  ve klinik uzmanlarin bu alandaki

rol oynamaktadir. Bu nedenle, toplumun,
gelismeleri yakindan takip etmesi 6nemlidir. Bu yeni
ilacla ilgili klinik deneyim arttikca, literatiire daha fazla
klinik veri aktarimi olacaktir. Gepiron ER’ nin etkinligi
ve giivenilirligi konusunda daha fazla bilgi edinildikge,
depresyon tedavisindeki rolii daha iyi anlasilacak ve

hastalar i¢in daha etkili bir tedavi segenegi olabilecektir.
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