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INSULIN

e Hipoglisemi

Instilin tedavisinin en dnemli ve en sik gérilen komplikasyonudur.
Siki glisemik kontrol ve uzun diyabet suresi ile iliskilidir.

Bazal-bolus insulin tedavisi uygulanan tip 1 diyabetlilerde daha sik gorulir.

Instilin analoglari ile hipoglisemi riski, insan insiilinlerine gére biraz daha disiktir

-beraberinde insulin sekretogog kullanilmasi

e Elektrolit imbalansi

hipokalemi - 3.3 mEg/L 6zellikle hipokalemiye neden olabilecek ilaglarla birlikte kullanildiginda

Unger J. Hypoglycemia in insulin-treated diabetes: a case for increased vigilance. Postgrad Med. 2011 Jul;123(4):81-91.



A, Hipoglisemik etkiyi artiran ve glisemiyi disltiren

B. Hipoglisemik etKiyl azaltan ve glisemiyi

ilaclar ylkselten ilaclar
ACE-I Acetazolamid
Alkol AlIDS vb. kullanilan antiviraller

Anabolik steroidler
B-blokerler™
Dhisopramid

Fenil butazon
Flok=setin
Guamnitidin
Kalsiyum

Klofibrat

Flomidim

Klorokin

Lityum karbonat
Monoamin cksidaz inhibitarler:
Mebendezol

OaAD

Pentamidin™
Pindoksin
Propoksifen
Salisilat
Somatostatin analoglan [Octreotide]
Sulfinpirazon
Sulfonamidler
Tetrasiklin

Albuterol
Acparaginaz
Damazol
Dekstrotiroksin
Dhazoksrt
Diltiazerm
Diaretikler [6zellikle Tiyazid grubul
Dobutamin
Epinefrim
Etaknnik asit
Fenitoin

Izomiazid
Kalsitonimn
Kortikosterodler
Lityurm karbonat
Morfin salfat
Mia=in

Milkotim

Oral kontraseptifler
Ostrojenler
Siklofosfamid
Somatropin
Terbutalim

Tiroid hormonlar
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GLP-1 reseptor agonistleri
e @IS yan etkiler

Bulanti en sik y.e. (%50)
hafif-orta siddette -doz bagimli,
genellikle tedavi baslangicinda belirgin, tedavi ile giderek azalir ve gecicidir
Ozellikle kisa etkili GLP-1 resep agonistleri ile birlikte, exenatide tedavisinde %4 lerde ilag kesilmesi

Mide bosalmasinin gecikmesi
Agir gastrointestinal hastalik- gastroparezi ve enflamatuar bagirsak hastaligi gibi durumlarda kullanilmamali

Kusma, konstipasyon, ishal, karin agrisi, ve dispepsi daha az sik

Filippatos TD.Rev Diabet Stud. 2014 Fall-Winter;11(3-4):202-30
Garber AJ. Diabetes Care. 2011 May;34 Suppl 2:5279-84
Madsbad S. Diabetes Obes Metab. 2016 Apr;18(4):317-32



GLP-1 reseptor agonistleri
e Renal etki

pre-renal akut yetmezlik---- bulanti, kusma, sivi tiketimimin azalmasi
belirgin sivi kaybinin oldugu durumlar, kontrolsiiz Tip 2DM
kalp yetmezligi, HT, veya nefrotoksik ilaclar
RAS ve aldosteron olusumunu inhibe eden ila¢ kullananlarda
< volim azalmasinda RAS aktive olamaz

GLP-1 natritrezise neden olarak renal hipoperfiizyona neden olabilir

Filippatos TD. Rev Diabet Stud. 2014 Fall-Winter;11(3-4):202-30.



GLP-1 reseptor agonistleri
e Renal etki

GLP-1 analoglari renal elimine olur

Hafif renal yetmezlikte ve hepatik yetmezlikte doz ayarlamasina gereksinim
gostermezler

Eksenatid B

o ] - eGFR <30 ml/dk ise kontrendikedir,
Liksisenatid

Liraglutid
Dulaglutid L eGFR <15 ml/dk ise kontrendikedir.
Albiglutid




GLP-1 reseptor agonistleri

Pankreas
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Steinberg WM.LEADER Trial investigators. LEADER 3--lipase and amylase activity in subjects with
type 2 diabetes: baseline data from over 9000 subjects in the LEADER Trial. Pancreas. 2014
Nov;43(8):1223-31.



e Diyabette artmis pankreatit riski vardir (HR2.83)

Akut pankreatit insidansi:
Tip 2 diyabet vs diyabet olmayan hastalar
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Noel et al. Diabetes Care 2009;32:834-8



Incretin treatment and risk of pancreatitisin Using real-world data to evaluate the association of
atients with type 2 diabetes mellitus: systematic incretin-based therapies with risk of acute

eview and meta-analysis of randomised and non- pancreatitis: a meta-analysis of 1,324,515 patients
andomised studies. from observational studies.
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e Pankreatit, pankreas kanseri igin risk faktorddiir.

e GLP-1agonistleri igin artmis risk fanimlanmamistir. Fakat dikkatli
olunmasi konusunda uyarilari devam etmektedir.

Pankreatik kanser riskinde artis insan ¢alismalarinda net degil.... Takip altinda..

o e
R n=eea pualie TECOS (n=7339) p-value
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Egan AG. Pancreatic safety of incretin-based drugs--FDA and EMA assessment. N Engl J Med.
2014 Feb 27;370(9):794-7.



SONUC OLARAK:

* Ailesel hipertrigliseridemi
o Alkol kullananlar
» Safra kesesi hastaligi olanlarda DIKKATLI

o Ilac kullanimi sirasinda pankreatit gecirenler
e Pankreatit oykusu olanlar
KULLANILMAMALI



GLP-1 reseptor agonistleri
e Hipoglisemi
Minor hipoglisemi

Cok nadir
Ozellikle uzun etkili GLP-1 resep agonistleri ile (%0-14.5)

GLP-1 agonistler hali hazirda SU / uzun etkili insulin tedavisine eklenirlerse
hipoglisemi acisindan yakin takip edilmeli

secilen GLP-1 analoguna gore insulin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Major hipoglisemi- bildirilmemis

Garber Al. Diabetes Care. 2011 May; 34 Suppl 2:5279-84.



GLP-1 reseptor agonistleri
e KVS etkileri

GLP-1RA'lar nabizda hafif yiikselmeye yol agmaktadir

e Liraglutid ve eksenatid OW!ile nabizda hafif ancak istatistiksel olarak anlamli
yikselmelere rastlanmigtir.

Eksenatid . . . .
e Eksenatid L'lrazg'n‘:gd L'lrasg::gd Albiglutid | Dulaglutid | Lixisenatid
10 ug 2 mg OW> 0'D1_4,9 0.D1‘4r9 50 mg’ 1.5 mgs8 20 pg°
BIDA 6
Nabiz artig _ _
i 1-2 4 2-9 2-9 1-2 2-4 3

BID, twice daily; GLP-1RA; glucagon-like peptide-1 receptor agonist; OD, once daily; OW, once weekly
1. Marre M et al. Diabet Med 2009;26:268-78. 2. Nauck MA et al. Diabetes Care 2009;32:84-9; 3. Zinman B et al. Diabetes Care 2009;32:1224-30;

4. Buse IB et al. Lancet 2009;374:39-47; 5. Diamant M et al. Lancet 2010;26;375:2234-43; 6. Gill A et al. Cardiovasc Diabetol 2010;9:6; 7. Eperzan
Summary of Product Characteristics. Last accessed May 2015; 8. Trulicity Summary of Product Characteristics. Accessed May 2015; 9. Meier 1] et al.

Diabetes care 2015 Apr. pii: dc141984. [Epub ahead of print]



GLP-1 reseptor agonistleri

* Hipersensitivite » KONTRENDIKEDIR

Filippatos TD. Rev Diabet Stud. 2014 Fall-Winter;11(3-4):202-30.



GLP-1 reseptor agonistleri
e Tiroid mediiller kanseri

Kemirgen ¢alismalarina dayaniliyor

Liraglutide ve exenatide, supraterapétik dozlarda yasam boyu maruziyetten sonra
kemirgenlerde tiroid C hiicresi timorlerinin geligimi ile iligskilendirilmistir.
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Fare ve siganlarda GLP-1 reseptor stimiilasyonu Ancak bu etki insanlarda belirsizdir
tiroid C hiicrelerde C-AMP artisina, hiicre gahsma'ara |h'|'|yag vardir
proliferasyonuna, mediiller tiroid ca artigina yol

agabilir
Filippatos TD. Rev Diabet Stud. 2014 Fall-Winter;11(3-4):202-30.
Nauck MA.Diabetes Care. 2013 Aug;36 Suppl 2(Suppl 2):5245-52.



Kalsitonin (pg/mL)

o - N W b 00 O N B O O

LEAD Calismalarinda Kalsitonin duzeyleri

Calisma sirasinda degiskenlikler karsilastirildiginda (plasebo egrisine

bakiniz) karsilastirilan molekuller arasindaki farklar cok azdir ve normal
sinirlar icindedir.

Normal Gst sinir (erkekler)

G

MNormal udst sinir kadinlar

Grafik detay:
1,0
0,5
0,0
\ 0 12 26,.’28 39,’40 52 64_.’65 ?6_.'78 91,:‘92 104

—— Liraglutide 0.6 mg

— Liraglutide 1.2 mg

0 12

26/28 39/40 52
Haftalar

64/65 76/78 91/92 104

Bjerre Knudsen et al.

Parks & Rosenbraugh.

LEADZ and LEAD3

= | iraglutide 1.8 mg
—— Active comparator

—— Placebo

Endocrinology 2010
NEJM 2010




FDA raporu Mediiller tiroid kanseri igin kalsitonin
seviyelerinin rutin olarak izlenmesini
— onerilmemektedir.

8- Linghitide, L2 mp
& Limghitide, L8 mg

1he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
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Review of a New Antidiabetic Therapy
Maty Parks, M., 20d Curts Ressbrag, MO, WP H / \

"FDA rodentlerde karsinoma insidansinin MCdU”@f’ 1.|r'0|d kanserinde -

insanlar igin digiik risk olarak
degerlendirildigini bildirmekte. Rodentlerde
bildirilmis olan risk insanlarda beklenen ilaca
maruziyetden cok daha yliksek oranda
maruziyetle ortaya ¢ikmaktadir”

Parks & Rosebraugh. NEIM 2010; DOL: 10.1056/NEIMp1001578

Availahle at: http://content.nejm.org/cgi/content/short/NEIMp1001578 ?resourcetype=HWCIT
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GLP-1A grubu ilaclarin kontrendikasyonlari

e Gebelik durumu — kullanilmasi gerekiyorsa kontrasepsiyon énerilmeli
dogurganlik cagindaki kadinlara

e Warfarin kullanan hastalarda INR takibi yakindan yapilmali

< gastrik bosalmanin azalmasi sonucu absorpsiyonu degisir
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