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Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen psikiyatrik bozuklugu olmasinin yani sira tedavi edilmediginde
son derece ciddi psikiyatrik, akademik ve sosyal sorunlara yol acabilen ciddi bir psikiyatrik bozukluktur. Yarim asir1 agkin bir stiredir DEHB,
metilfenidat ve amfetamin gibi stimiilan ilaclarla bagsarih bir gekilde tedavi edilmektedir. Klinik aragtirmalardaki katihmalarin %20-35'i
baslangictaki stimtlan tedavisine yetersiz yanit verdigi bildirilmektedir. Bu nedenle DEHB tedavisinde stimiilan dis1 alternatifler arastirilmig
ve stimiillan olmayan atomoksetin, klonidin ve guanfasin gelistirilmigtir. Cocuklarda DEHB tedavisi i¢in uzun etkili guanfasinin kullanimi
incelenmis ve hiperaktivite ve dikkat eksikliginde anlaml iyilesme saptanmistir. Bu erken ¢aligmalar, uzun etkili guanfasinin geligtirilmesini
ve 2009 yilinda DEHB tedavisinde formiilasyonun Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi onay1 almasini saglamistir. Amfetamin veya
metilfenidat: tolere etmeyen hastalar, ézellikle istah azalmasi, uykusuzluk veya tasikardisi olan hastalar i¢cin guanfasin uygun bir secenektir. Bu
makale, DEHB i¢in uzun salimli guanfasin ile ilgili mevcut literatiirii gzden gegirmekte ve bu ilacin kimyasal yapisini, dozaj ve uygulamasini,
etki mekanizmasini, farmakokinetigini ve farmakodinamigini, klinik deneylerdeki etkinligini, givenligini ve tolere edilebilirligini ve DEHB
tedavisindeki roliinii tartigmaktadar.
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Attention deficit hyperactivity disorder ADHD is a serious psychiatric disorder that can lead to extremely serious psychiatric, academic and
social problems if not treated, as well as being the most common psychiatric disorder of childhood. ADHD has been successfully treated with
stimulant drugs such as methylphenidate and amphetamines for over half a century. It is reported that 20-35% of participants in clinical trials
have an inadequate response to initial stimulant treatment. Therefore, non-stimulant alternatives have been investigated in the treatment of
ADHD and non-stimulant atomoxetine, clonidine and guanfacine have been developed. The use of long-acting guanfacine for the treatment of
ADHD in children was examined and significant improvement was found in hyperactivity and attention deficit. These early studies led to the
development of long-acting guanfacine and, in 2009, the formulation received United States Food and Drug Administration approval for the
treatment of ADHD. For patients who do not tolerate amphetamine or methylphenidate, especially those with decreased appetite, insomnia
or tachycardia, guanfacine is a suitable option. This article reviews the available literature on extended-release guanfacine for ADHD and
discusses its chemical structure, dosage and administration, mechanism of action, pharmacokinetics and pharmacodynamics, efficacy, safety
and tolerability in clinical trials, and its role in the treatment of ADHD.
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Giri§ Yarim asir1 agkin bir siiredir DEHB, metilfenidat ve amfetamin
gibi stimiilan ilaclarla basarili bir gekilde tedavi edilmektedir.!
DEHB Tedavisindeki Mevcut Durum Ancak tum hastalar stimiilanlara yanit vermedigi gibi bazi
olgularin stimilanlar1 yan etki nedeniyle tolere edememesi

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) cocukluk ve bazi durumlarda stimilanlar kontrolli receteyle satildig:

¢agimin en sik goriilen psikiyatrik bozuklugu olmasinin yani sira icin aileler tarafindan tercih edilmeyebilmektedir. Klinik

tedavi edilmediginde son derece ciddi psikiyatrik, akademik ve aragtirmalardaki katihmalarin %20-351 baglangi¢taki stimiilan
sosyal sorunlara yol agabilen ciddi bir psikiyatrik bozukluktur. tedavisine yetersiz yamt verdigi bildirilmektedir.? Bu nedenle
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DEHB tedavisinde stimillan dig1 alternatifler aragtirilmig
ve stimiilan olmayan atomoksetin, klonidin ve guanfasin
gelistirilmigtir. Tumu, DEHBYyi tedavi etmek i¢in Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve fla¢ Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmigtir.>¢

Bu makale, DEHB i¢in uzun salimli guanfasin ile ilgili mevcut
literatiirii gézden gecirmekte ve bu ilacin kimyasal yapisini,
dozaj ve uygulamasini, etki mekanizmasini, farmakokinetigini
ve farmakodinamigini, klinik deneylerdeki etkinligini,
giivenligini ve tolere edilebilirligini ve DEHB tedavisindeki
roliinti tartigmaktadir.

Uzun Salimli Guanfasin Formiilasyonu

Kimyasal Yap1

Guanfasinin  kimyasal adi N-amidino-2-(2,6-diklor-fenil)
asetamid monohidrokloriir'dur ve molekiler formulu
C9HICI2N30-HCldir. Uzatilmig salimli (US) guanfasin oral
yoldan 1 mg, 2 mg, 3 mg ve 4 mg konsantrasyonlarinda matriks
tablet formiilasyonunda dagitilmaktadir. Guanfasin beyaz/
acik beyaz kristal tozdur. Su, alkol ve aseton i¢inde oldukga
¢oziinen bir maddedir. Guanfasin metanol icinde yiksek
¢ozuntrliktedir.”

Dozaj ve Uygulama

Guanfasinin  tamamen yutulmasi gerekir. Tabletlerin
manipilasyonu (isirma, ¢igneme, kirilma) guanfasin salimim
hizinmi artiracaktir. FDA, US guanfasinin ginde bir kez, 1 mg/
giin dozunda baglanmasini 6nerir. fla¢ haftada 1 mg artirilarak
maksimum doz 7 mg/gine kadar ulastirilabilir. Monoterapi
klinik deneylerine dayanarak, hedef doz 0.05-0.12 mg/kg/
gundir. Psikostimiilanlarla birlikte kullanildiginda, klinik
deneyler 0.05-0.12 mg/kg/gin arasindaki optimal dozlan
gostermistir. Ancak, 4 mg/gin tzeri dozlar kombinasyon
caligmalarinda  incelenmemigtir.  Guanfasinin  kesilmesi
sirasinda, rebound hipertansiyon riskini azaltmak i¢in her 3-7
giinde en fazla 1 mg/giin azaltmak 6nerilir.”

Farmakodinamik

Cabuk salimh (CS) guanfasin, 1986 yilinda hipertansiyon
tedavisinde FDA tarafindan onaylanan bir a2a agonistidir.”
Daha sonra yapilan calismalar, dikkat ve motor davranisin
prefrontal (PFC)
tanimlamig ve norepinefrin eksikliginde gecikmis yanit gérevi
icin performansin iyilegtirilmesinde 02 agonistlerin rolini
belirlemistir.® ¢S guanfasinin, diger spesifik olmayan o2
agonistlere (6rnegin, klonidin) kiyasla daha az yan etki ile PEC
reseptérlerini daha iyi hedef aldig: gosterilmigtir.?

diizenlenmesinde korteksin rolini

1995 yilinda Hunt ve ark.'® tarafindan yapilan kiiciik bir agik
etiketli calismada 13 katilimcida, cocuklarda DEHB tedavisi i¢in
CS guanfasinin kullanimi incelenmis ve hiperaktivite ve dikkat
eksikliginde anlamli iyilesme saptanmigtir. Bu erken ¢aligmalar,
US guanfasinin geligtirilmesini ve 2009 yilinda DEHB
tedavisinde formilasyonun FDA onay: almasim saglamigtir.
US guanfasin 2013 yilinda Health Canada ve 2015 yilinda
Avrupa Birligi tarafindan da onaylanmistir.” Amerika Birlegik
Devletleri'nde (ABD), US guanfasin 6-17 yas arasi ¢ocuklar icin
DEHB tedavisinde monoterapi olarak onaylanmigtir. Sonrasinda
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2011 yihnda US Guanfasin, FDA tarafindan stimilanlarla
birlikte kullanim i¢in de onaylanmigtir.'

Farmakodinamik ve Metabolizma

Guanfasin ¢ocuk ve genclerde kolayca emilir ve yaklasik %70’i
plazma proteinlerine baglanir. Guanfasin 02A reseptér alt
tipine, diger 02B veya a2C alt tiplerine kiyasla 15-20 kat daha
yiiksek bir afiniteye sahiptir.”

US guanfasin ve ¢S guanfasin farkh farmakokinetige sahiptir.
Yetiskinlerde tek doz US guanfasin 1 mg, dozlamadan 6,0 (4,0-
8,0) saat sonra (T_, ), 1,0+0,3 ng/mL ortalama maksimum
konsantrasyona (C__ ) sahipken, CS guanfasin 1 mgnin
C, .. degeri 2,5+0,6 ng/mL ve T__ 3,0 (1,5-4,0) saattir. US
guanfasinin yar1 émri (T1/2) 18+4 saat iken, ¢S guanfasinin
T1/2’si 16+3 saattir. US guanfasinin ¢S guanfasine kars: relatif
biyoyararlihg %58'dir.”

US guanfasin ginde bir kez olarak dozlanir. Yaglh bir yemekle
alinmas: ile konsantrasyonlari ciddi sekilde artar. Acken
alinmasina gore, C__ yaklastk %75 oraninda artar.” 2 mg US
guanfasin ¢oklu dozlardan sonra T__ "1 (medyan ve aralik)
cocuklarda 4,98 saat (3,95-7,97) ve ergenlerde 4,53 saat (2,93-
7,98) olarak saptanmistir. Ergenler i¢in C__  [ortalama =
standart sapma (SS)] 13-17 yas arasinda 2,9+0,77 ng/mL iken,
6-12 yas arasi ¢ocuklar i¢in 4,4+1,66 ng/mL'ydi. C__ farkliliklar:
viicut agirhigi farkliliklarina bagh olarak olusmus olabilir. Guinlik
tek seferde alinan 2 mg ve 4 mg dozlar degerlendirildiginde
farmakokinetikler lineerdir.™

Guanfasinin karacier metabolizmas1 6ncelikle CYP3A4
araciligiyla gerceklesir’. Bu, CYP3A4 ve CYP3AS bir substratidir,
bu nedenle kan seviyeleri gug¢lu indiikleyiciler ve inhibitérler
tarafindan etkilenir. Doktorlar, US guanfasini orta ila guglii
CYP3A4 inhibitérleri (eritromisin veya flukonazol gibi) ile
birlikte kullandiklarinda guansafin dozunu %50 azaltmals; orta
ve giclu CYP3A4 induktorleri ile kullandiklarinda 1-2 haftalik
titrasyon sirasinda US guansafin iki katina gikarmalidirlar.®

Uzun Salimli Guanfasin Klinik Etkinligi

Cocuk ve Ergenlerde DEHB Tedavisinde US Guanfasin
Monoterapisi

Bircok c¢alisma, US guanfasin monoterapisi ile plasebo
kargilagtinldiginda guanfasinin cocuk ve ergenlerde DEHB
tedavisinde etkili oldugunu géstermistir.>*** US guanfasinin
etkisi, 2 mg, 3 mg veya 4 mg/gin dozda yapilan, cift-kér,
plasebo kontrolli, paralel tasarimli, 8 haftalik bir ¢aligmada
incelenmigtir. DEHB tanis1 almig 6-17 yas arasindaki toplam
345 katiima tedavi gruplarina (259'u US guanfasine ve 86’s1
plaseboya) atanmugtir. US guanfasin, DEHB Derecelendirme
Olcegi-IV (ADHD-RS-IV) toplam puanlarini anlamli olarak
azaltmigtir. Tim US guanfasin tedavi kollarinda ADHD-RS-
IV toplam puanlarindaki ortalama son nokta dusiisi, plasebo
grubundaki 8,9a kiyasla 16,7dir. Tim ADHD-RS-IV US
guanfasinin tedavi bélumlerinde istatistiksel olarak anlaml bir
azalma vardir; US guanfasinin 2 mg, 3 mg ve 4 mg i¢in plasebo-
ayarhh en kigcitk kareler (LS) anlamh son nokta degisimleri
soyledir: -7,70, -7,95 ve -10,39, sirasiyla. Ayni tedavi kollarinda
i¢cin etki boyutlar1 0,64, 0,66 ve 0,86'dir.*
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Ayrica, tum tedavi kollarinda US guanfasin monoterapisi,
Klinik Global izlenim Hastalik Siddeti Olcegi, Conners Ebeveyn
Derecelendirme Olcegi - Yenilenmis: Kisa Form, Conners
Ogretmen Derecelendirme Olcegi - Yenilenmis: Kisa Form
ve Ebeveyn Global Degerlendime Olcegi gibi ikincil sonug
olcumlerinde anlamli bir azalmaya yol agmistir. Calismay:
katihmalarin %62’si tamamlayabilmistir; %12,5’i yan etkiler
ve %10,4't etkisizlik nedeniyle ¢calismadan ayrilmistir. En sik
rastlanan yan etkiler uyku hali, yorgunluk, iist abdominal agr1
ve sedasyondur.”

Bagka bir cift-kor, plasebo kontrolli, paralel tasarimli, 9 haftalik
bir ¢aligmada, 6-17 yas aras1 324 kisi US guanfasin 1 mg, 2
mg, 3 mg, 4 mg veya plasebo gruplarina randomize edilmistir.
Calismada, guanfasin gruplarindaki ADHD-RS-IV  toplam
skorlarinin ortalama degisimi-19.6 (SS: 13,9), plasebo grubunda
ise -12,2'dir (SS: 13,0). Guanfasin tedavi kollarindaki ADHD-
RS-IV toplam skor degisimleri istatistiksel olarak anlamldir.
Plasebo-ayarli LS ortalama azaliglar1 1 mg, 2 mg, 3 mg ve 4
mg GXR tedavi kollarinda sirasiyla soyledir: -6,75 (p=0,0041),
-5.41 (p=0,0176), -7,34 (p=0,0016) ve -7,88 (p=0,0006). Etki
boyutlarn: ise 1 mg grubu (0,53); 2 mg grubu (0,43); 3 mg
grubu (0,58); 4 mg grubu (0,62)’dir. Gruplar agirhiklarina gére
tabakalandirildiginda, etki boyutu 0,01-0,04 mg/kg grubunda
0,41'den 0,13-0,16 mg/kg grubu icin 0,89’a yiikselmistir. Bu
calismada yan etkiler nedeniyle tedaviye ara verme orani plasebo
grubunda (7,6%) ve US guanfasin grubunda (7,4%) benzerdir.?

US guanfasin adolesanlarda ginde 7 mga kadar dozlarda
incelenmigtir. 13 haftalik, ¢ok merkezli, plasebo kontrolld,
cift-kor, randomize, degisken dozlu bir ¢aligma 13-17 yas arasi
katihmalara uygulanmigtir. Toplam 314 katilime: US guanfasin
veya plasebo gruplarina 1:1 oraninda alinmigtir. Katihmalarin
neredeyse yaris1 (%46,5) US guanfasinin 5 mg, 6 mg veya 7
mg optimal dozunu almigtir. Guanfasin tedavi kollar1t ADHD-
RS-IV LS ortalama degisimini plasebo grubunda -18,5’e karsin
-24,6 olarak saglamistir. Klinik Global Izlenim - Siddet skorlar
guanfasin grubunda %50,6 azalmus, plasebo grubunda ise %36,1
olarak elde edilmigtir.™

US guanfasinin etkililigi ve guvenligi, Avrupa, Kanada ve
ABD’de gerceklestirilen cok merkezli, cift-kér, plasebo kontrolli
bir calismada da degerlendirilmigtir. DEHB tanili 6-17 yas arasi
kisiler US guanfasin, atomoksetin veya plasebo gruplarina
randomize edilmistir.’® Atomoksetin plaseboya kars: referans
ug olarak kullanilmigtir. Alt1 — on iki yas arasi ¢cocuklara 4 hafta
boyunca plasebo, atomoksetin veya US guanfasinin 1-4 mg/gin
dozlari ile doz diizenlemesi yaptirilirken, 13-17 yas aras1 kigilere
7 hafta boyunca plasebo, atomoksetin veya US guanfasinin 1-7
mg/gin dozlari ile doz dizenlemesi yaptirilmigtir. Katihmalarin
agirliklarina gére atomoksetinin 10-100 mg/giin arasi dozlarina
izin verilmigtir. Toplam 338 katiimc randomize edilmis ve
calisma 272 katihma ile (80,5%) tamamlanmigtir. En sik ara
verme nedeni etkisizliktir. Guanfasin ve atomoksetin ic¢in
ortalama (SS) optimizasyon dozlar1 3,6 (1,3) mg ve 42,1 (20,1)
mg'dir. Guanfasin tedavisi ADHS-RS-IV toplam skorlarindaki
LS ortalama (SS) distislerinde atomoksetine karsin [-18.8 (1,2)]
anlaml olarak daha yitksek bir diigtise yol agmugtir; -23,9.%2 Bu
rapor edilen plasebo-ayarli LS ortalama disiis fark:, guanfasin
tedavi kollarinda -8,9, atomoksetinde ise -3,8 oldugunu
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gostermistir. Guanfasin tedavi grubu aymi zamanda Klinik
Global Izlem-lyilesme puanlarinda, Weiss Islevsel Bozulma
Derecelendirme Olcegi - Ebeveyn Formu'nda atomoksetinden
daha fazla iyilesmeler géstermigtir.'®

Alti-on yedi yas aras1 katihmalarda US Guanfasin etkililiginin
DEHB alt tiirleri arasinda farklihgini belirlemek i¢in iki buyiik
cift-kér klinik c¢aligma (n=631) verileri analiz edilmistir.
Guanfasin ADHD-RS-IV toplam skorlarini hem kombine hem
de dikkat eksikligi alt tiirlerinde anlamli olarak azaltmigtir.
ADHD-RS-IV toplam skorlarindaki LS (standart hata) ortalama
degisimleri dikkat eksikligi alt tiirii i¢cin guanfasin grubunda
-14,9 (0,91) ve plasebo grubunda -9,2'dir (1,67) (p=0,005, etki
boyutu: 0,53). Kombine alt tir i¢in guanfasin grubunda -19,7
(0,71) ve plasebo grubunda -11,0 (1,34) idi (p<0,001, etki
boyutu: 0,65). Hiperaktif/impulsif alt tirt kicik érneklem
boyutu nedeniyle analiz edilmemigtir. Dikkat eksikligi olan
katihmcilarda anlaml iyilesmeler 3. haftada saptanmamisg
ancak, kombine alt tur katihmalar icin ilag ve plasebo gruplar
arasinda 1. haftadan itibaren anlaml farkliliklar vardir.””

Uzatilmis Salimli Guanfasin Etkinligi ve Uygulama Zamam

Caligmalar, US guanfasinin klinik etkinliginin verilis zamanina
bagl olmadiginmi gostermistir. Alti-on iki yas aras1 333 ¢ocukta
yapilan c¢ift-kér, plasebo-kontrollii paralel grup c¢aligmasi,
gunde bir kez 1-4 mg’lik dozlardaki guanfasinin, ister sabah
ister aksam uygulansin, etkili oldugunu géstermistir. Ortalama
ADHD-RS-IV toplam puanlar: baglangicta tiim tedavi kollarinda
(US guanfasin sabah, aksam veya plasebo) benzerdir. Tedavinin
sonunda, sabah veya aksam uygulamasindan bagimsiz olarak,
her iki guanfasin grubu da plaseboya kiyasla ortalama ADHD-
RS-IV toplam puaninda anlaml bir distise sahiptir. Guanfasin
sabah, aksam ve plasebo gruplar icin baglangica gére ortalama
degisiklikler sirasiyla -19,8 (12,95), -20,1 (13,04) ve -11,0'dwr
(12,93). AHD-RS-1IV ile plasebo arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhilik, ilaca bagladiktan 1 hafta sonra meydana
gelmigtir.’®

Psikostimulanlara Ekleme Tedavisi Olarak Guanfasin

Tedavisi

Stimiilanlarla kombinasyon halinde guanfasin hem acik etiketli
hem de ¢ift-koér klinik ¢aligmalarda degerlendirilmistir. Kismi
stimilan yaniti olan ve en az 1 ay boyunca amfetamin veya
metilfenidat ile tedavi edilen 6-17 yas aras1 75 katihmayla
9 haftalik, acik etiketli bir ¢aligma yurutilmustir.”® Her iki
psikostimiilan kombinasyon grubunda ADHD-RS-IV toplam
puanlarinda anlaml iyilesme bulundu: Guanfasin + metilfenidat
grubu 17,8lik bir azalmaya yol acarken, guanfasin + amfetamin
13,81ik bir azalmaya yol a¢ti. Kombinasyon tedavisi ile ADHD-
RS-IV’teki ortalama iyilesme ytizdesi %56,0 idi.

Guanfasin ayrica, 9 haftalik cift-kér, plasebo kontrolli bir
guanfasin calisgmasinda amfetamin veya metilfenidata kismi
yanit veren 6-17 yas aras1 461 katihmcida psikostimulanlara ek
tedavi olarak degerlendirildi.?® Katilimailar, sabah saatlerinde
guanfasin ve 6gleden sonra plasebo, sabah saatlerinde plasebo
ve Ogleden sonra guanfasin veya giinde iki kez plasebo
alacak gekilde randomize edilirken sabit stimiilan dozlarina
devam ettiler. Her iki guanfasin grubu da, plaseboya kiyasla
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basglangictan son tedavi degerlendirmesine kadar ADHD-RS-
IV’de anlamli gelisme gosterdi (guanfasin sabah kullanimi
p=0,002 ve guanfasin aksam kullanimi p<0,001). Guanfasin
+ stimiilan ile tedavi edilen katilimcilar ADHD-RS-IV toplam
skoru <18 olarak tamimlanan DEHB semptomlarinda daha
yiksek oranda remisyon sagladi: %61,1 guanfasin sabah
kullanimi, %62,2 guanfasin aksam kullanimi, %46,1 plasebo,
p<0,001 her iki guanfasin kullanim i¢in).** Guanfasinin sabah
veya aksam dozlanmasi fark etmeksizin, kombinasyon tedavisi
ile anlaml iyilesmeler kaydedilmistir.?

Guanfasin art1 psikostimiilan tedavisi, tek merkezli, ¢ift-kor,
capraz bir caligmada bir stimilan ile kombinasyon halinde
kullamildiginda, DEHB tanis1 olan 6-12 yas arasi ¢ocuklarda
yuritici (EF) plaseboya kiyasla o6nemli él¢ide
iyilestirmistir.?®  Cift-kor optimizasyonu agamasinda
katihmailarda guanfasin dozu 1 mg/giin ile baglanmig ve 4 hafta
boyunca maksimum 4/giin mg’ye yiikseltilmistir. Katihmalar,
optimal guanfasin/plasebo + stimiilan dozuna 8 hafta boyunca
devam ettiler, ardindan guanfasin/plasebo dozunu azalttilar.
EF’ler, katiimcinin ebeveyni veya velisi tarafindan doldurulan
90 maddelik bir anket olan Yaritaci Islevinin Davranissal
Derecelendirme Envanteri (BRIEF-P) ile 6lculmustir. Calismay:
toplam 39 katiima tamamlamigtir. BRIEF-P global yiriitiicii
bilesik, guanfasin + stimilan grubunda o¢nemli ©olgiide
iyilestirilmigtir [LS ortalama -3,0, %95 giiven aralif1 (GA) (-5,9,
-0,2); p=0,039].

iglevi
doz

Guanfasin ile DEHB Tedavisinde Kullanilan Diger Uyaria
Olmayan ilaglarin Kargilagtirma Caligmalar:

US guanfasin, atomoksetine benzer bir givenlik ve
tolerans profiline sahip gibi gérunmektedir, ancak US
guanfasin, DEHB'nin temel semptomlarini azaltmada ustin
gorunmektedir.”® Randomize kontrollii ¢calismada katihmalara
(6-17 yas; n=272) 4 hafta boyunca (veya 13 yas tizeri 7 hafta)
rastgele US guanfasin (1-7 mg), atomoksetin (10-100 mg) veya
plasebo verildi. DEHB alt tiplerinin yiizdeleri, DEHB-DE (%8,9-
13,2), DEHB-HA (%2,7-5,3) ve DEHB-Kombine (%81,6-88,4)
idi. Tedaviyi birakma orani her ti¢ tedavi grubu i¢in de benzerdi
(%17,1-20,9). Bununla birlikte, tedavinin kesilmesine yol acan,
tedaviyle ortaya ¢ikan yan etkilerin yiizdesi, US guanfasinde
(%7,9), atomoksetin (%4,5) ve plasebodan (%0,9) daha yiiksekti.
US guanfasin (n=1) ve plasebo (n=1) ile her ikisi de senkopa bagh
tedaviyle iligkili iki ciddi yan etki bildirilmistir. US Guanfasin
ile en yaygin olarak bildirilen tedaviyle ortaya ¢ikan yan etkiler
somnolans (%43,9), bas agris1 (%26,3) ve yorgunluk (%25,4),
igtah azalmasi (%27,7), mide bulantisi (%26,8) idi. Atomoksetin
ile yorgunluk (%21,4) ve bas agris1 (%19,6) bildirilmigtir. Bag
agris1 (%24,3) ayrica plasebo grubunda en sik bildirilen yan
etki olmustur. Hiperaktivite/durtusellik ve dikkat eksikligi
davraniglari icin alt 6l¢ek puanlari, yaklagik -1.8 azalmaya
sahip atomoksetin ile karsilastirildiginda, yaklagik -4.4 azalma
ile US guanfasin ile daha iyi hale getirilmistir. ADHD-RS-IV
skorlamasinda, atomoksetin tedavisine (3. hafta) kiyasla US
guanfasin tedavisi (1. hafta) ile daha erken anlaml iyilegmeler
saglandi.** Bu ¢alisma, bir monoterapi olarak US guanfasinin, 7
ila 10 haftalik bir tedavi stiresi boyunca ¢ocuklarda ve ergenlerde
DEHB ile iligkili davramiglari iyilestirmede atomoksetinden daha
iyi bir etkinlige sahip oldugunu desteklemektedir. Shire’nin
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sponsorlugundaki (US guanfasin ireticisi) bu ¢aligmanin,
tedavi iyilestirmeleri ve baglihg: hakkinda daha uzun bir
degerlendirme saglamadiginm ve atomoksetin ile US guanfasin
arasinda dogrudan (yani, katihmalar icinde “capraz tasarim”)
degil, plasebo ile tedavi edilen grupla karsilagtirmalar yapmak
i¢in tasarlandigini belirtmek énemlidir.

Guanfasinin secici bir 02A reseptér agonisti olmasi ve klonidin
tim 02 reseptor alt tiplerinde bir agonist olmasi nedeniyle,
US guanfasinin DEHB tedavisinde klonidin XR'den daha
etkili oldugu veya daha iyi bir giivenlik profiline sahip oldugu
anlamina gelebilir. Bugtine kadar, bire bir karsilagtirmada US
guanfasinin klonidin XR'den ustiin oldugu iddiasini dogrudan
destekleyen hicbir ¢alisma yoktur. Bununla birlikte, bir meta-
analiz (12 RCT; n=2,276), 0.2 reseptdr agonistlerinin (guanfasin
ve klonidin) bir monoterapi olarak ve ¢ocuklarda ve ergenlerde
DEHB'nin stimiilan tedavisi icin bir adjuvan olarak etkinligini
incelemigtir.® Bir monoterapi olarak klonidin XR ve US
guanfasin, plasebo ile karsilastirildiginda DEHB semptomlarini
azaltmada egit derecede iyi performans gosterdi [ortalama tedavi
stiresi 9,7 hafta olan dokuz randomize kontrollii ¢aligmalar
(RKQ)]. US guanfasin, tolere edilemezlik nedeniyle birakmada
plasebodan farkli degildi, ancak klonidin XR, plasebodan énemli
olciidde daha fazla tolere edilemezlige bagl birakma vakasina
sahipti. Yorgunluk ve somnolans, klonidin XR ve US guanfasin
ile plaseboya gére daha sik bildirilmistir. US guanfasinde ayrica
sedasyon daha sik gérulmiustir ve elektrokardiyogramda (EKG)
plaseboya gére uzun bir diizeltilmis QT aralifi (ortalama 5,3
ms) bildirilmigtir.?® Bir adjuvan (eklenti) olarak klonidin XR
ve US guanfasin ile stimiilan tedavi karsilastinldiginda, her
ikisi de plaseboya kiyasla DEHB semptomlarini azaltmada
etkiliydi (ortalama tedavi siiresi 7,7 hafta olan u¢ RKC). Ek
olarak, US guanfasin, en az bir yan etki bildiren hastalarla
iligkiliydi (somnolans; RR=2,97, p<0,001), oysa klonidin XR
degildi. Uyaricilara adjuvan olarak hem klonidin XR hem de
US guanfasin, hemodinamik u¢ noktalar1 degistirdi. Spesifik
olarak, klonidin XR kalp atig hizim1 1,1 atim/dak (p=0,01)
dugurda ve sistolik kan basincini (SKB) diisirdi (p=0,02). US
guanfasin kalp atis hizim 6,8 atim/dk dusiirdii (p<0,0001) ve
SKB (p=0,0004) ve diyastolik kan basincani (DKB) (p=0,0002)
digiirdi. En énemlisi, bir monoterapi olarak, bu hemodinamik
etkiler ne US guanfasin ne de klonidin XR i¢in énemli él¢ide
degismedi. Adjuvan calismalarda EKG olgimleri yapilmadi.
Ayrica, XR formilasyonlarinin, etkinlik sonuclari tizerinde
klonidin ve guanfasinin hizli salinan formulasyonlarindan daha
iyi performans gosterdigi de belirtilmelidir. Bu bulgular, bir
monoterapi veya adjuvan tedavi olarak, US guanfasin’in DEHB
sonuglarim iyilestirdigini gostermektedir. US guanfasin ile
iligkili somnolans, stimilan tedaviye eklenerek diizelmedi. 02-
reseptér agonistlerinin hemodinamik etkileri, ézellikle de US
guanfasin ile, bir stimiilan ile birlestirildiginde siddetleniyor gibi
gérunuyordu. Hangi uyaricnin (yani, metilfenidat, amfetamin
tuzlar1 veya lisdeksafetamin)
etkileri giddetlendirmek
etkilesime girdigini belirlemek icin daha ileri caligmalara

olumsuz kardiyovaskiiler

icin  o2-reseptér agonistleri ile

ihtiya¢ vardir. Genel olarak, mevcut verilerden, US Guanfasin
ve klonidin XR'nin DEHB tedavisinde esdeger etkinlige sahip
oldugu goérilmektedir. US guanfasin, somnolans ve olumsuz
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kardiyovaskiiler etkilerle daha fazla iligkili olsa da bu etkilerin
klinik 6nemi bilinmemektedir. US guanfasinin klonidin XR'den
daha iyi tolere edildigi goriilmektedir, ¢iinkii tolere edilemezlikle
iligkili kesilme oranlari klonidin XR'de daha yiiksektir. Bununla
birlikte, bu bulgularin daha uzun siireli verilerle test edilmesi
gerekmektedir.

Guanfasin ile Uzun Siireli idame Tedavisi

Guanfasinin DEHB tanili cocuk ve ergenlerin uzun siireli idame
tedavisinde etkili oldugu gosterilmigtir. Daha énceki iki klinik
calisgmanin birinde guanfasin monoterapisi veya uyaricilarla
kombinasyon halinde tedavi edilen 6-17 yas aras1 katihimalara,
24 aya kadar monoterapi olarak veya bir uyarici ile kombinasyon
halinde giinde 1-4 mg guanfasin verildi?®* ADHD-RS-IV,
baslangicta monoterapi grubu icin 40,6 (8,5) ve kombinasyon
tedavisi i¢cin 29,3 (10,9) ortalama toplam puan ile birincil
etkililik 6l¢iistiydii. Son noktadaki ortalama ADHD-RS-IV tim
doz gruplari i¢in 18,1 (12,4) idi. Dahil edilen 262 katilimcidan
sadece 601 (%22,9) calismay: tamamladi. Calismay1 birakmanin
en yaygin nedeni ¢aligmay: siirdirmekten vazge¢meydi (n=73,
%27,9). Toplam 27 katilimc (%10,3) etkinlik eksikligi nedeniyle
ve 31 katihma (%13,6) yan etkiler nedeniyle ¢alismadan geri
cekildi. Monoterapi grubunda c¢aligmay: birakma oranlari,
kombinasyon grubuna gore daha yiiksekti.?

Tkinci bir 2 yillik acik etiketli calismada, 8 haftalik, cift-kér,
plasebo kontrolla bir aragtirmaya katilan 6 ila 17 yaslan
arasindaki 240 katiimaya giinde 2 mg guanfasin bagland: ve
maksimum 4 mg’ye titre edildi.”” ADHD-RS-IV toplam puanlari,
calisma swrasinda ortalama 18,1 distsle iyilesti. Calisma
sirasinda toplam 198 kisi calismay:r yarida birakti. Calismay:
yarida birakmanin en yaygin nedeni rizanin geri alinmasiydi
(n=67, %34), ancak %26’s1 yan etkilere ikincil olarak ¢aligmay1
yarida birakti. Caligmayi yarida birakmaya neden olan en yaygin
yan etkiler somnolans (%3,8), kilo artis1 (%2,9) ve yorgunluktu
(%2,1).

Avrupa'da, daha once bir c¢ift-kér guanfasin denemesini
tamamlamis olan 6-17 yasg aras1 215 kisi, guanfasin 1-7 mg'nin
2 yillik bir giivenlik ve etkililik ¢aligmasina kaydolmustur.?®
Katilimalar, 7 haftaya kadar doz optimizasyonunu, ardindan
95 haftalik guanfasin idamesini ve 2 haftalik doz azaltiminmi
tamamladi. Baglangictaki ortalama ADHD-RS-IV toplam puani
36,7 idi ve bitis noktasinda 19,8 azalmigti. ADHD-RS-IV’teki
iyilesmenin ¢cogu 4. haftada gerceklesti (-14.9). Tam analiz setine
kayith 209 katihmcadan 133’4 (%62,1) calisgmay: tamamladi.
Sadece 19 kisi (%8,9) etkililik eksikligi nedeniyle ilac1 birakt1.?®

Giivenlik ve Tolere Edilebilirlik

Guanfasin tedavisi i¢in giivenlik degerlendirmeleri yan etkileri,
hayati belirtileri ve EKG icermektedir. Genel olarak, guanfasin
iyi tolere edilmektedir. Cift-kér guanfasin ¢aligmalarindaki yan
etkiler genellikle somnolans (%13,6-44,3), sedasyon (%4,3-
14,5) ve yorgunluk (%9,4-23) olarak bildirilmektedir.>#1820:2
Bu yan etkilerin siddeti genellikle hafif ila orta siddet, doza
bagimlh oldugu belirtilmekte, tedavinin 1-3. haftalarinda
zirveye ulagtiktan sonra giderek azaldig: bildirilmektedir.3%3
Ancak, somnolans ve yorgunlugun ¢alismay: birakmanin yaygin
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nedenleri oldugu belirtilmektedir.?> Guanfasin ile iligkili sedatif
yan etkiler, havuzlanmis esnek doz ¢alismalarinda, havuzlanmisg
zorunlu doz ¢alismalarindan daha yaygin (%50,2’ye karsi
%38,4).%°

Goze carpan diger yan etkiler arasinda senkop da vardi. Bilinen
bir senkop 6ykiisii olan katihimalar, klinik calismalara dahil
edilmedi. Calismalar sirasinda birka¢ nébet bildirilmis olsa da
katilimcilarin cogunda karistiricl faktorler vardi. Ornegin, ayni
anda mide bulantisi, kusma ve siniiziti olan ve guanfasin +
stimilan alan bir katihmada guanfasin + stimtilan denemesinde
bir atak rapor edilmistir.?® Bes katilimci, uzun stireli guanfasin
uzatma calismalarin guanfasinde senkop bildirdi. Tligkili
diger karistiriaa durumlar arasinda 6nceki senkop epizotlari,
eszamanh hastalik, sicak hava, dehidratasyon ve/veya uzun
sireli ayakta durma yer almaktadir.”® Etkililik ¢calismasinin
randomize yoksunluk idame ¢alismasinda bir senkop epizodu
rapor edildi ve guanfasin ile iligkili kabul edildi.”® Sabah veya
6gleden sonra dozlanan guanfasini degerlendiren faz 3 ¢ok
merkezli caligmadaki yan etkiler stimiilan ile kombine guanfasin
alan grupta (guanfasin sabah kullanan grupta %77,3, guanfasin
aksam kullanan grupta %76,3), stimiilan ile plasebo alan gruba
gore (%63,4) daha fazlaydi®*?*. Yan etkilerin ¢ogu hafif ila orta
siddette derecelendirilmigtir.

Genel olarak guanfasin tedavisi, tedavinin baglangicanda ve
artan dozla nabiz hizinda, SKB'de ve DKB'de sadece hafif ila

1517 Guanfasin

orta dereceli dugtslerle iligkilendirilmigtir.
azaltilip kesildiginde bu degerler temel degerlere geri déndi.'”
4 mg/gun’e kadar guanfasinin plasebo ile kargilastirildigy bir
calismada, oturarak KB i¢in baslangica gore ortalama degisiklik
aralig su sekildeydi: SKB; 1 mg/gin grubu i¢in +0,54 mm/Hg
ve 4 mg/gin grubu i¢in -7,38 mm/Hg; DKB; en az 3 haftalik
doz idame faz1 sirasinda guanfasin 1 mg/gin grubu icin +1,24
ve 4 mg/giin grubu i¢in -5,43 mm/Hg.? Nabiz icin, doz idame
faz1 sirasindaki ortalama degisiklik: 2 mg/gun grubu i¢in -1,29
ve 4 mg/giin grubu i¢in -9,51 idi. Cift-kér periyodun sonunda,
plasebo ile tedavi edilen katihmcilarin %10’'unda SPB <90 mm/
Hg bulunurken, guanfasin ile tedavi edilen katihmcilarda bu
oran %24’tiir ve ortalama nabiz hizi1 dakikada 75 atimdir (BPM).
Sonuglarin hicbiri klinik olarak anlamli kabul edilmemigtir.
Diger caligmalar, guanfasin ile benzer kan basina ve nabiz
degisiklikleri bildirmigtir.? Tki yillik, uzun siireli, acik etiketli
bir giivenlik calismasinda, son degerlendirmede baslangica gore
degisiklikler daha disiik olarak bildirilmigtir.?® Nabiz (sirtistii)
icin ortalama degisiklik -5,5 vurus/dk; sirtustii SKB icin
ortalama degisiklik 0,6 mmHg ve sirtiistit DKB i¢in ortalama
degisiklik 0,2 mmHg idi.

Biiytuk olgekli caligsmalarda hi¢bir EKG anormalligi ciddi yan
etki olarak bildirilmemistir. Guanfasinin QTc aralig: tizerindeki
etkisinin, ¢ocuklar ve ergenlerde dort guanfasin caligmasini
inceleyen bir meta-analizde kiiciik oldugu hesaplanmigtir
[ortalama 5,3 ms, GA=2,7-7,9].>> Bununla birlikte, yetigkinlerde
4 mg ve 8 mg dozlarinda hizli salinimli guanfasin kullanilarak
yapilan bir QTc ¢alismasi, kalp hizina gore ayarlandiktan sonra
ne terapotik ne de supraterapétik hizhi salimmh guanfasin
dozlarinin QTc araligini uzatmadigini géstermigtir.>
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Caligmalarda bildirilen birka¢ EKG anormalligi, klinik olarak
anlamh kabul edildi ve US guanfasin ile iligkiliydi. Sinis
bradikardisi, PR 266 ms ile birinci derece A-V blogu, bag dénmesi
ile semptomatik sints bradikardisi (kalp hizi 64 BPM), siniis
bradikardisi (nabiz 50 BPM) ve kavsak kagis komplekslerini

icermigtir.>267

Stimiilanlarin aksine, uzun siireli tedavi bitytimeyi etkilemiyor
gibi goriinmektedir. ki yillik bir ¢alismada ortalama 13 pound
(Ibs) agirlik artis1 ve 2 ing (in) boy artig1 ve bagka bir 2 yillik agctk
etiketli uzatma caligmasinda 15,4 Ibs ve 2,7 boy artis1 meydana

26,27

geldi.??” Tki yillik Gi¢tinct bir ¢alismada, boy, kilo ve viicut kitle

indeksi i¢in Z-skorlar: ¢calisma boyunca sabit kaldi.?®

Uzman Goriigit

1.000'den fazla katihmci, guanfasin i¢in yapilan klinik
aragtirmalara katilmigtir. Etkinlik ve yan etkileri iyi
tanimlanmigtir. Son on yilda MedWatch siirveyansi yeni giivenlik
endigeleri dogurmamistir. Bagimsiz érnekler kullanan, endustri
destekli dért randomize, kér ve plasebo kontrollii caligma, 6 ila
17 yasindaki cocuk ve ergenlerde DEHB icin GXR’nin etkinligini
ve giivenligini desteklemektedir.?*?°3® Kisa siireli caligmalarda,
etkinlik stimiilanlardan daha azdi ve deneklerin yan etkiler
nedeniyle guanfasini birakma olasihig: stimilanlardan daha
fazlaydi.>#3*3> Bununla birlikte, amfetamin veya metilfenidati
tolere etmeyen hastalar, ¢zellikle istah azalmasi, uykusuzluk
veya tagikardisi olan hastalar i¢in guanfasin uygun bir secenektir.
Amerikan psikiyatri akademisi kilavuzlari, FDA onayh bir ilacin
kullanilmasini  6nermektedir.®*® Amerikan Cocuk ve Ergen
Psikiyatrisi Birligi Kilavuzlari, guanfasinin onaylanmasindan
6nce yayinlanmigtir ve bu nedenle kullanimini ele almamaktadir.
“National Institute for Health and Clinical Exellence” kilavuzu,
hastalar 6 haftalik ayr1 metilfenidat veya lisdexamfetamine
denemelerine yanit vermediyse, U¢unci basamak olarak
atomoksetin veya guanfasin kullanimini énerir.*” Uzun siireli
biytime yavaglamasi, stimulanlara tedavi edilen bir¢ok hasta
icin 6nemli bir endise kaynagidir.®* Hastada veya hastayla
birlikte yasayan bir aile iiyesinde devam eden stimiilan kétiye
kullanmimu ile ilgili endigeler varsa, guanfasin de tercih edilen
bir tedavi olabilir. Guanfasinin bir diger ¢nemli avantaji da
dozlamanin giiniin herhangi bir saatinde yapilabilmesidir.

Guanfasin, diger stimtlan olmayan maddelere de tercih
edilebilir. Guanfasini, atomoksetin ve plasebo ile kargilagtiran
bir c¢alismada, guanfasin katihmalarinda, atomoketin
daha buyik ADHD-IV-RS
olmustur.’® Stimiilan ve stimtlan olmayan maddelerin giivenlik
ve etkililigini kargilagtiran son meta-analizler, guanfasinin
atomoksetinden daha etkili oldugu ancak calismalarda tim
nedenlere bagli birakma insidansimin daha yitksek oldugu
sonucuna varmigtir.***! Tim bu ¢aligmalar guanfasin ireticisi
tarafindan finanse edildiginden, bu sonuglar1 dogrulamak icin
guanfasinile atomoksetinin bagimsiz bire bir kargilagtirmalarina

ihtiyag vardir.

katilimcilarindan azalmalar1

Guanfasin giinde bir kez alinabildigi i¢in, ek hastaligi olmayan
hastalarda giinde iki doz gerektiren Klonidin-XR yerine tercih
edilebilir. Guanfasin ve Klonidin-XR icin bire bir kargilagtirmali
verimevcut degildir. Cesitli calismalar, guanfasin + stimtilanlarin
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kombinasyonunun, stimilanlara yetersiz yanit veren kisilerde
etkili oldugunu ve ilaclarin birbirlerinin yan etkilerini
azaltabilecegini bulmustur.*> Guanfasin, DEHB tedavisi icin
yeterince kullanilmamaktadir. ABD FDA ila¢ gézetiminden elde
edilen veriler, guanfasin kullaniminin 2009’da onaylanmasindan
bu yana biraz arttigini géstermektedir. 2009 (US Guanfasin’in
FDA tarafindan onaylandigi zaman) ile 2011 yillar1 arasinda,
4-18 yaglar1 arasindaki 282.875 kisinin secilen elektronik
saglik kayitlarinda psikotrop ilaglar recete ettigi bir inceleme,
guanfasin  kullamminin  yalnizca %20’sinin  endikasyon
dahilinde oldugunu buldu - yani DEHB i¢in guanfasin kullanimi
seklinde. Hastalarin ¢ogu DEHB i¢in hizli salinimli guanfasin
aldi.*® Guanfasin Kanada'da onaylanmig olmasina ragmen,
2016’da metilfenidat i¢in 1,92 milyon, lisdeksamfetamin i¢in
623.000 ve atomoksetin i¢in 211.000’ kiyasla yalnizca 150.000
guanfasin recetesi yazildi.** Avrupa i¢in hicbir guanfasin verisi
bulunmamaktadr.

Guanfasinin dozlamasi, stimiilanlarinkinden daha karmagiktir.
EFDA onayli endikasyonlar, 0,05-0,12 mg/kg/gun’lik bir hedef
doz énermektedir. Bununla birlikte, yitksek yag icerigi iceren
yemeklerle ve ayrica orta ila giglii CYP3A4 inhibitérleri ve
indukleyicileri ile birlikte almmirken dikkatli kullanilmalidir.
Endikasyonlar, orta ila giiclit CYP3A4 inhibitérleri alirken dozu
onerilen dizeyin yarisina dugiirmeyi ve orta ve giglic CYP3A4
indiikleyicileri alirken dozu 1 ila 2 hafta boyunca onerilen
diizeyin iki katina kadar artirmayi o6nerir. Kilavuzlar ayrica,
hastanin agirhgina ragmen ginde 1 mg ile baglanmasin ve
dozun haftada bir defadan daha erken artirilmamasini 6nerir.
Bu tedbirli yaklagim olumsuz olaylari en aza indirecektir.

Karsi gelme-karsi gelme bozuklugu, anksiyete ve otizm spektrum
bozuklugu gibi komorbid bozukluklar i¢in bazi veriler mevcut
olsa da, DEHB ile komorbid durumlari ele almak i¢in daha fazla
sayidakontrollu veriye ihtiya¢ vardir.*>*” Bir randomize kontrollu
caligma, guanfasinin kaygisi olan kisilerde anlaml bir etkisi
olmadigini buldu, ancak ¢alismanin birincil amaci guanfasinin
giivenligini ve tolere edilebilirligini degerlendirmekti ve DEHB
komorbiditesi olanlar hari¢ tutuldu.*®* Katilmalar, 12 hafta
boyunca guanfasin 1 ila 6 mg/gin veya plasebo ile esnek bir
sekilde dozlanan yaygin anksiyetebozuklugu, ayrilmaanksiyetesi
bozuklugu veya sosyal fobi/sosyal anksiyete bozuklugu tanihi
6-17 yas arasi 83 cocugu icermektedir. Pediatrik Anksiyete
Derecelendirme Olcegi (PARS) ve Cocuklarda Anksiyeteye
fliskin Duygusal Bozukluklar i¢cin Tarama (SCARED) &l¢ekleri
anksiyete O6lciim araci olarak kullamilmistir. Son noktada,
PARS veya SCARED i¢in tedavi gruplar1 arasinda anlamh fark
yoktu; bununla birlikte, guanfasin alan katihimcilarin %54,2’si,
plasebo alan katihmalarin %31,6’sina kiyasla “fazla” veya “cok
fazla iyilesmis” olarak derecelendirildi. Yan etkiler, guanfasinin
bilinen yan etkileri ile tutarliyda.

Ek olarak, bazi hayvan verileri, guanfasinin antidepresan
benzeri bir etkiye sahip oldugunu ve insanlardaki verilerin
yararli olacaginmi digindiirmektedir.*®

Anahtar Bilgiler

tamamen yutulmasi gerekir. Tabletlerin
maniptilasyonu (sirma, ¢igneme, kirilma) guanfasin salimim

- Guanfasinin

hizim artiracaktir.
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- Monoterapi klinik deneylerine dayanarak, hedef doz 0.05-0.12
mg/kg/giindur.

- Guanfasinin kesilmesi sirasinda, rebound hipertansiyon
riskini azaltmak i¢in her 3-7 giinde en fazla 1 mg/gin azaltmak
6nerilir.

- US Guanfasin, 2009 yilinda DEHB tedavisinde FDA tarafindan
onaylanmistir. US guanfasin 2013 yilinda Health Canada ve
2015 yilinda Avrupa Birligi tarafindan da onaylanmigtir.

- Amerika Birlegik Devletlerinde, US guanfasin 6-17 yas
arast cocuklar icin DEHB tedavisinde monoterapi olarak
onaylanmistir. Sonrasinda 2011 yilinda US Guanfasin, FDA
tarafindan stimulanlarla birlikte kullanim icin de onaylanmigtur.

- US guanfasin giinde bir kez olarak dozlanur.

- Yaglh bir yemekle alinmas: ile konsantrasyonlar: ciddi sekilde
artar.

- Caligmalar, US Guanfasinin klinik etkinliginin verilis zamanina
bagl olmadigini gostermigtir.

- Amfetamin veya metilfenidati tolere etmeyen hastalar, ézellikle
istah azalmasi, uykusuzluk veya tasikardisi olan hastalar i¢in
guanfasin uygun bir secenektir.

Sonu¢

DEHB icin etkili farmakolojik tedavinin mevcudiyetine ragmen,
halihazirda mevcut formilasyonlara yamit vermeyen veya
bunlar tolere etmeyen bir hasta alt grubu i¢in kargilanmamus bir
ihtiya¢ vardir. Suistimal ve bagimlilik riski tagimayan, iyi tolere
edilen ve stimilan formiilasyonlar kadar etkili bilegikler i¢in
aragtirmalar devam etmektedir. Halihazirda iiretim agsamasinda
olan ilaglardan herhangi birinin éntimuzdeki 5 yil icinde bu
hedefe ulasip ulagamayacag: net degil; bu nedenle guanfasin,
ongoriilebilir gelecekte DEHB tedavisi i¢in yararl bir ila¢ olmaya
devam edecektir.

Etik

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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