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Xenobiotik (ilac- toksinler)metabolizmasi

Cytochrome P450
 CYP450 (CYPs)=CYP  CYP kodlayan

gen
greyfurt bergamot CYP3A4 (i Adilag CYP 1A2-2C19-3A4 o SUperaiIe (300'000 den fazla protein
inh eder . .. fenitoin indukler 56
Inhibe Aktive gen)
& CYPMED & * Cogu |Ia-g dea!<t|ve e'o.llllr (klopidogrel
l ve kodein aktive edilir)
* Ilac metabolizmasinin %75 inden

T Bilag sorumlu

Amiodoran ve Karbamazepin CYP 3A4 icin substrattir (terapotik
indeksleri dar*)



Xenobiotik (ilac- toksinler)metabolizmasi

* OAT3 (organic anion transporter)

* Renal proksimal tabul hc lerinin
bazolateral membraninda yer alir

* Penisilin MTX iIndometazin
Siproflaksosin

 UDP-Glukuronosil Transferaz (UGT)

* P-gp P-glikoprotein - multidrug
resistance protein 1 MDR1

* kolsisin tacrolimus kinidin
dexametazon digoxin proteaz
inhibitorleri substrat

Intestinal epitel> intestinal limen kc
hc—> Dbilier trakt Renal proksimal
tibldl—2>idrar kapiller endotel> kan-
beyin bariyeri kan- testis bariyeri

Intestinal artmis P-gp ilac
absorbsiyonunu azaltir biyoyararlanim
disuk



Pioglitazon

PPR-y nikleer reseptor aktivatori =
enerji dengesi glukoz ve lipid
metabolizmasinda yer alan gen
transkripsiyonunu degistirir

Orta dlzeyde glukoz disuricu etki

KVO (sekonder koruma) ve inme
(primer koruma)l, NASH
progresyonunda gerileme

Dusuk hipoglisemi siklig

PROactive study

Secondary prevention of macrovascular events in patients with type 2 diabetes in the
PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events): a
randomised controlled trial

Dormandy JA, Charbonnel 8, Eckland D), Erdmann £ Massi-Benedetti M, Moules IK, Skene AM, Tan MH, Lefebvre P)
Murray GD, Standl £ Wilcox RG, Wilhelmsen L Betteridge J, Birkeland K, Golay A, Heine RJ, Karanyi L Laakso M,
Mokan M, Norkus A, Pirags V, Podar T, Scheen A, Scherbaum W, Schernthaner G, Schmitz O, Skrha J, Smith U, Taton
J: PROactive Investigators,

Lancet, 2005 Oct 8;366(9493):1279-89. dor: 10,1016/50140-6736(05)67526-9

PMID: 16214596 Climical Tnial

5238 hasta 3 yil takip




Pioglitazon

Yan etki

* Nefes darligi uzanirken

* Bas agrisi kas agrisi

e Soguk alginligi semptomlari

e Kilo alma 6dem

e idrar renginde pembe kirmizilik

Idrar yaparken zorlanma

Alisiimadik el kol ayak agrisi

* Gorme degisiklikleri (makuiler 6dem™)
Frakttr

Kontrendikasyon
 Semptomatik KY de (NYHA 1lI-1V)

* Gebelik
* Tip 1 DM- DKA
* Pediatrik grupta




Pioglitazon

Uyari

» Kalp yetmezligi hizli kilo alma dispne
ddem => monitorizasyon => doz
azaltimi veya stop

* En yaygin ciddi ilaci biraktiran advers
olay KY

pioglitazon- plasebo %9 vs %7.7

bu nedenle ilaci birakma %1.3 vs %0.6

NYHA I-Il => 15 mg/gun




Pioglitazon

Insiilin ile (3ay-6ay) Siilfoniliire ile (3 ay-6ay)

e Kilo alma %6.4-14 Kilo alma %5.3-%13 (plasebo %0)
odem %17-26 odem %12-23 (plasebo %2)

* hipoglisemi %15-%47 hipoglisemi - %15

* Uriner enfeksiyon -%8.7

uriner enfeksiyon -%6.8

e Ust solum yolu enfeksiyonu %14 Ust solum yolu enfeksiyonu -%14

HT-%5

insiilin veya insiilin sekretakoklari ile verilecek ise
hipoglisemiye dikkat %20 doz azaltimi




Pioglitazon

* Mesane kanseri
(2 YI”Ik carcinogenicity study erkek

ratlarda 63 me/kg gun doz Ustd) ) Genetik toksikoloji caligmalarinda
e 2605 hastanin 14 (%0.54) mutojenik degil

e 2633 plasebo 5 (%0.19)

* 13 yillik takip sonuclari plasebodan
farki yok (HR =1.00; 95% Cl: 0.59-1.72)
(%0.2 vs %0.08) . |

+ ABD prospektif 10 yillik (HR =1.06 QEEREmISIeE VR 831 MESEne
[95% Cl 0.89-1.26]) risk artisi yok kanserinde kontrendike

* Ingiltere retrospektif (HR: 1.63; [95%
Cl: 1.22-2.19]) riski arttirir



Pioglitazon

Fraktur
* 345 ay

* kadin %5.1 (44/870) pioglitazon
* %2.5(23/905) plasebo

=> 1. yildan sonra ve ¢alisma boyunca
kaydedildi

=>Kiriklar nonvertebral

* Erkeklerde plasebo ile benzer %1.7-
%2.1)

Pioglitazon tedavisi sirasinda kadin
hastalarda kirik riski gz 6ninde
bulundurulmali standart kemik
sagliginin degerlendirilmesine dikkat
edilmeli




Pioglitazon

Bobrek

* GFR orta (30-50 ml/dk) ve siddetli
(<30 ml/) bobrek yetmezliginde
eliminasyon yari dmri normal GFR
bobrege gore degismiyor

@

doz ayari gerekmiyor

Karaciger

* Baslangicta KCFT bakilmasi X2.5 st
kontrendike

* Child B-C dnerilmiyor

* Takipte monitorizasyon énerilmiyor=>
Bilinen KC hasttaligi yoksa

* Troglitazon hepatotoksik* tokoferol
yan zincir




Pioglitazon

Gebelik Laktasyon

* Hayvan deneylerinde organogenezde

advers etkisi yok * Rat stitlinde tespit ediliyor

* insanda risk belirlemek icin veriler
kisitl

* Maternal diyabetik ketoasidoz-
preeklampsi erken dogum eylemi
makrozomi

e insanda veri eksik



Pioglitazon

Yasl COVID-19

* PROactive %41 65 yas Ustu %1.6 75 * ACE-2 ekspresyonunu arttirir ?
yas Ustu e COVID-19 hafif klinik evrede

* Farmakokinetik parametreleri kullanilabilir

genglerle benzer * Aktif enfeksiyon varliginda yeni

e >75 yas calismalarda kiicuk 6rneklem baslangic ted onerilmez

baytiklugu nedeni ile dikkatli * Sivi/elektrolit denge sorunu olanlarda

dikkat



Pioglitazon etkilesimleri

llag Etkilesileri

e CYP2C8 indukleyici (rifampin)
Pioglitazon duzeyini 6Gnemli oranda
azaltir

—>Bu durumda pioglitazon yerine baska
bir rejime gecilmesi 45 mg/glin den
yiksek doz dnerilmiyor

* Topiramate Pioglitazon dlzeyini
azaltir nedeni ?

Glisemik kontrol

* CYP2CS8 inhibitori (Gemfibrozil) => x3
pioglitazon => max 15 mg/giin

* Premenopozal - anovulatuar
ovulasyon induksiyonu

* Etinil 6strodiol ve noretidron iceren
OKS lerin plazma konsantrasyonunu
%30 azaltir 2 kontrasepsiyon
konusunda dikkat




DPP4 inhibitorleri

Etkinlik

* Orta duzeyde glukoz dusuricu etki * 12 DPP4 inh mevcut 4 tanesi FDA

* GLP-1 ve GIP endojen * Antidiyabetik farmakokinetik
degragasyonunu saglayan DPP4 enzim mekanizmalar benzer diger
inhibisyonu farmakokinetik 6zellikler farkl

 Linagliptin fekal atilim
* Digerleri uriner yolla

Instilin sekresyonunda artma Glukagon
sekresyonunda azalma




DPP4 inhibitorleri

e Sitagliptin: TECOS

* Saksagliptin: SAVOR-TIM| 53* El KV RISk artisiyok
* Alogliptin: EXAMINE

* Vildagliptin: Metaanalizler

*KY nedenli hospitalizasyonunda artis

(3.5% vs. 2.8%; HR, 1.27; 95% Cl, 1.07
to 1.51; P=0.007)

KY riskinde artis Saxagliptin Alogliptin FDA 2016 uyar!




DPP4 inhibitorleri

Ciddi yan etkiler

Akut pankreatit ifetal ve nonfatal hemorajik
ve nekrotizan) Allo I|Ft|n EXAMINE plaseodan
farksiz (%0.3- O 4)fatal PC tit yok Saxagliptin
SAVOR TiMIi 53 %O 3 plasebo ile benzer
Sitagliptin TECOS fark yok (%0.3-0.2)

Kasinti- Stevens-Jhonson send
Arthralji ciddi- yaygin (RA?)
Oliguri renal fonks kotilesme ABY
Nefes darlig

Konstipasyon

Kilo alma

Rabdomiyoliz

Sik yan etkiler
* Hipoglisemi (SU- insulin)
e Burun akintisi

* Bogaz agrisi plaseboya gore USYE daha
yiksek (%15.5 vs %6.2)




DPP4 inhibitorleri

Kontrendikasyon Uyari

* Tip 1 DM * Sitagliptin-Vildagliptin-Saxaliptin:
GFR: 45-90 ml/dk doz ayari
gerekmiyor GFR: 45-30 ml/dk yari doz
* Pankreatit Gykisu mg/gin GFR: <30 veya HD-PD %

* Linagliptin GFR gbre doz ayri
onerilmiyor*

* Diyabetik ketoasidoz

* ileri KC hast veri yok orta diizey KC
hasarinda (Child <7) kotulesme yok

* Vildagliptin KCFT monitorizasyonu




DPP4 inhibitorleri

Gebe- laktasyon Pediatri- yasl

* Gebelik: ratlarda 1000 mg/kg da e Pediatrik yas grubunda énerilmiyor

maternal toksisite * Faz lll calismasinda 3884 hastanin

* Plasental transfer Geriatri 65 yas Ustli (725 n ) 75 yas

* Laktasyonda tespit toksik dozda Ustu (65 n) genclere gore benzer

plazma/sit: 4/1
* insanda bilgi yok




DPP4 inhibitorleri

COVID-19

* DDP-4 pek cok dokuda immun sistem
ve solunum sisteminde bulunur

e SARS-COV2 virusunun bu enzimi
kullanarak hc girisi saglayabilecegine
yonelik veriler var

 Klinik calismalarda celiskili veriler
mevcut

Agir enfeksiyon yoksa tedaviye devam




DPP4 inhibitorleri

llag Etkilesimleri
* Vildagliptin-Alogliptin

CYP den ba§|m5|z hidrolize ( UGT ile- %25
degismeden idrar)

* Sitagliptin CYP3A4/CYP2C8 P-gp OAT3
Renal tlibduler sekresyon
P-gp inh (siklosporin) OAT3 inh
(ibuprofen furasemid indapamid) ile
tubuler sekresyon inh edilebilir
Kendisinin bu enzim sistemlerini inh edici etkisi yok
* Linagliptin CYP3A4-P-gp*
 Saxagliptin CYP3A4/5*

Digoxin Pioglitazon warfarin etinil ostradiol
metformin gliburid simvastatin ile 6nemli etkilesimi
yok

* CYP3A4 - Fenitoin rifampin ila¢ dozunu azaltir




SGLT2 inhibitorleri

Etkinlik

* Proksimal tubllde SGLT2 tasiyiciyi inh
ederek glukoz reabsorb inh

* Orta duzeyde glukoz dusuirlcu etki

e Kalp yetmezligi nedenli
hospitalizasyonu azaltir (NYHA 1I-1V)

Uyari- kontrendikasyon
* Tip 1 DM
Diyabetik ketoasidoz

Pediatrik yas grubu
GFR<30 ml/dk
Diyaliz




SGLT2 inhibitorleri

KVO ve KBH progresyonunu «,

 Empagliflozin: EMPA-REG - KVO 6lim {,, KY hospitalizasyon |, Ml veya
inme riski plasebo ile benzer (NEJM 2015-ACC 2020)

* Canagliflozin : CANVAS ve CANVAS-R > KVO 6liim, Mi veya inme riski (MECE)
J KY hospitalizasyon

* Dapagliflozin: DECLARE - KVO 6lim |, MACE benzer KY hospitalizasyon {,




SGLT2 inhibitorleri

Ciddi yan etki Yaygin yan etki
» Ketoasidoz (KS 250 mg/dl altinda bile) ¢ Vajinal penil mantar enfeksiyonu
e Ciddi uriner sistem enfeksiyonu « USYE

pyelonefrit

) * Sik idrara ¢ikma
* Hipoglisemi (SU insulin)

 Nekrotizan fasciit

* Alt ekstremite ampiitasyonu . .
(Canagliflozin*) 1000 hasta-yili Kirik (canagliflozin*) 100 hasta yili

basina 5,9'a karsi 2,8 olay) Ironags)ma 1.09-1.59-1.19 (100-200-300




SGLT2 inhibitorleri

Renal

* GFR<30 ml/dk ve diyalizde
kontrendike

* GFR> 45 ml/dk doz ayari 6nerilmiyor

e *GFR 30-45 ml/dk tavsiye edilmiyor
(KS reguilasyon endikasyonu)

*KY DM+/- KVO ve KY
hospitalizasyonu amacli endikasyonda
doz ayari 6nerilmiyor

Karaciger

* Hafif orta KC yetmezliginde doz ayari
gerekmez

 Ciddi KC hasarinda yarar/zarar hesabi

Labaratuvar
e Hct artis (%2.3)
* LDL kolesterolde artis (%2.5)

e Serum HCO3 azalma




SGLT2 inhibitorleri

Gebelik
* Gebelik ve laktasyonda 6nerilmez

* Hayvan calismalarinda
teratojenik

renal pelvik ve tubuler dilatasyon
irreversibl

Laktasyonda sltte tespit+

Yasl

* Dapaglilozin 65 yas Ustlu hastalarda
glvenlik ve etkinlik benzer (%24 65
yas ustl %3.5 75 yas Ustl) 65 yas
ustinde hipoTA advers olayi yliksek*

* Empagliflozin 65 yas Ustl (%32) 75 yas
Ustl (%6) idrar yolu enfeks orani
yiksek 25 mg da daha yiksek hipoTA
yuksek




SGLT2 inhibitorleri

llag Etkilesimleri
» Empagliflozin direkt atilir = %55 idrar

%4.1 d'.§k' CY_P ye inhibisyon iduksiyon Metformin Pioglitazon Sitagliptin
etkileri yok-diisuk Glimeprid HCT Valsartan Simvastatin
Rifampin

* Dapagliflozin metabolize olur (UDP-
Glukuronosil Transferaz (UGT) ile

metabolize edilir - %10 CYP) P-gp ve
OAT3 sustrati ile kullanimda doz ayarina gerek yok

—esas olarak idrarla atilir %15 diski




SGLT2 inhibitorleri

Metabolizma-ilag etkilesimi

* Canagliflozin_ UDP-Glukuronosil
Transferaz (UGT) ile metabolize edilir*

* %7 CYP3A4 ile matabolize
* P-gp ve CYP nin zayif inhibitoru

* rifampin, fenitoin, fenobarbital,
ritonavir UGT indukler

-

Canagliflozin doz artisi yap

Digoxin ile birlikte alindiginda Digoxinin
plazma konsantrasyonunu %30 arttirir




SGLT2 inhibitorleri

Karsinogenez

e Canagliflozin farelerde tm artmamis * Renal tubiler adenom ve karsinom
ancak ratlarda artmis Feo artmis
e Ratlarda LH yuksekligine ikincil e Artmis glukoziri ety?

testikUler tm

* Klinik calismalarda erkeklerde LH
yuksekligi yok




COVID-19

* DKA riski nedeni ile aktif enfeksiyonda

kullanimi riskli sayilabilir

Ciddi COVID-19 da st
* Sivi denge bozuklugu renal fonks adli = Suefp

bozuklugunda 6nerilmez
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