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AKILCI iLAC KULLANIMI

« Akilci ilac Kullanimi tanimi ilk defa 1985 yilinda Diinya Saghk
Orgitl tarafindan yapilmistir

* Kisilerin klinik bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gore;

e

*

uygun ilaci,

uygun sure ve dozda,

en dusuk fiyata ve

kolayca saglayabilmeleri olarak tanimlanmaktadir

e

*

e

*

e

*

Conference of Experts on the Rational Use of Drugs, World Health Organization, Nairobi, Kenya,
WHO/CONRAD/WP/RI, (25-29.12.1985).



TURKIYE

Saglk Bakanhgi, akilciila¢ kullanimiile ilgili calismalar, yaklasik
20 yildir stirmekte

12 Ekim 2010, Akilci ila¢c Kullanimi Birimi kurulmustur

19 Mart 2012, Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu Biinyesinde
Akiler llag Kullanimi, lla¢ Tedarik Yonetimi ve Tanitim Dairesi

kurulmustur



UYGUN OLMAYAN ILAC KULLANIM SEKILLERI

Coklu ila¢ kullanimi

llaclarin gereksiz ve asiri kullanimi

Klinik rehberlere uyumsuz tedavi secimi
Piyasaya yeni cikan ilaclarin uygunsuz tercihi
Uygunsuz kisisel tedavilere basvurulmasi
Bilin¢siz gida takviyesi kullanimi

llac etkilesimlerinin ihmal edilmesi



TEDAVI SURECINDE AKILCI ILAC KULLANIMI

llacli veya ilacsiz, etkili ve giivenilir tedavinin
tanimlanmasi

llacla tedavi uygulanacaksa uygun ilaclarin secimi
Tedavinin maliyetinin degerlendirilmesi

Tedavinin basarisi ve hastanin uyumunun
degerlendirilmesi



TEDAVI SURECINDE AKILCI iLAC KULLANIMI

Coklu ila¢ kullanimlarinda etkilesimlerin 6ngoérilmesi

Her bir ilac icin uygun dozun, uygulama siresinin
belirlenmesi ve uygun recetenin yazilmasi gerekmekte

Guncel tani ve tedavi kilavuzlari esas alinmali

Hasta ve hasta yakini tedavi hakkinda bilgilendirilmeli
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1997’DEN 2010’A TURKIYE’DE DIYABET

PREVALANSI ARTIYOR

15
10
1997 NS
2010 0
5

Diyabet Prevalansi (%)

—m
t 790

IGT t % 106

Obezite t % 40
Santral obezite t 7% 35

Hipertansiyon 3 % 11

1.Satman I, et al. Population-Based Study of Diabetes and Risk Characteristics in Turkey. Results of the Turkish Diabetes Epidemiology
Study (TURDEP). Diabetes Care 2002;25:1551-56.
2. Satman i, et al. Twelve —year trends in the prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in Turkish adults.Europeean
Journal of EpidemiologyDOl : 10.1007/s10654-013-9771-5.3.i Satman ve TURDEP Calisma Grubu, 2011
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Sosyal Glvenlik Kurumu Bakis Agisiyla DIYABET

-2012 yili toplam saglik harcamalari ----44 milyar TL

-Diyabete ayrilan pay ------------====mmmeunn--- %23

SGK 2012 RAPORU



TURKIYE' DE DIYABETLI HASTALARDA ORTALAMA

HBA1C DUZEYI
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Tip 1 diyabet Tip 2 diyabet

Yilmaz MT, Karadeniz S, Sargin M, et al. Chronic complications in long-term type 1 and type 2 diabetic patients with comparable duration of diabetes and poor glycemic

control: Turkish Diabetes Chronic Complications Trial — TUDIC. World Congress on Controversies in Obesity, Diabetes and Hypertension, 2006.



Komplikasyonlari onlemenin yolu:
dahaiyi glisemik kontrol!

Diyabetle ilgili
olimler 511G

\ Mikrovaskiiler
komplikasyonlar “C/A&S A%

Miyokardiyal
infarktiis %14



Tip 2 Diyabette Dogal Seyir
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» P _ SAFES Artmis
i - Lipoliz, Azalmis
* | A7 Glukoz Uptake
Azalmig
Inkretin Etki
Bozulmus

Insulin Sekresyonu

Glukagon Artmis Renal Glukoz
Sekresyonu Reabsorpsiyonu
\
Neurotransmitter ' Azalmig Glukoz
Disfonksiyonu Uptake




DM ‘de Akilci Ilag Kullanim ilkeleri

Dogru tani

Tedavi hedeflerini belirle (hastalik yok hasta var)
Hedefe ulastiracak kisisel tedavi-kisisel ilaci sec
Sonuclariizle

Olumsuz sonuclarda basamaklari gozden gecir
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Insulin Sekresyonu

-
Glukagon Artmis Renal Glukoz

- . B

Artmis .
HGP

Azalmig Glukoz
Uptake




Bir antidiyabetik ilactan beklenenler

» Etkinlik ve etkinligin suirdiiriilebilmesi:

* HbAlc

* Beta hucre rezervini koruyucu

e Spesifik mikrovaskuler komplikasyonlarin 6nlenmesi veya geciktirilmesi
 Makrovaskiler olaylarin onlenmesi veya geriletilmesi

» Giivenlik ve tolerabilite : Kontrendikasyon, advers olay, ilac etkilesim
> Uygunluk : Bobrek hastaligi, KC hastaligi, 6zel gruplar

» Maliyeti uygun



Glisemik Hedefler

> HbAlc < 7.0% (ortalama PG ~150-160 mg/dl)
> Pre-prandiyal kapiller PG 80-130 mg/dlI

> Post-prandiyal kapiller PG <180 mg/dlI

Kisisellestirmek gerekli

(ADA 2015 )



Hiperglisemiye yaklasim

Hipoglisemi ile birlikte
olabilecek riskler, diger
yan etkiler

Hastahk stiresi

Yasam beklentisi

Onemli komorbiditeler

Yerlesmis vaskiler
komplikasyonlar

Kaynaklar, destek sistemler

Hasta davranisi ve
beklenen tedavi eforlan

‘Motivasyon iyi, uyumlu, kendine Daha az motive, uyumsuz, kendine

Cok fazla siki HbAlc %7  Dahaazsiki
Diistik Yiiksek
| — l
Yeni tanimlanmig Uzun sureli
Genellikle
. degistirilemez
Uzun Kisa
Yok Az / hafif Siddetli
Yok Az [ hafif Siddetli
Uygun Kisith Potansiyel olarak

- -‘ degistirilebilir

bakim kapasitesi ¢ok iyi bakim kapasitesi koti

-

American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes.
Glycemic targets. Diabetes Care 2016; 39 (Suppl. 1): S39-546



Monoterapide antidiyabetik ilaglarin etkinligi

_ APG’ de azalma Al1C’de azalma

Yasam Tarzi Degisimi 40-60 mg/dI % 1.0-2.0
Metformin 50 mg/dl %1.5
insilinler 50-80 mg/dI %1.5-2.5
Sulfonillireler 40-60 mg/dl %1.0-2.0
Glinidler 30 mg/dI %1.0-1.5
Tiazolidindionlar 25-55 mg/dl %0.5-1.4
Alfa Glikozidaz inhibitorleri 20-30 mg/dl %0.5-0.7
GLP Analoglari 20-30 mg/d|I %1.0-1.5
DPP-4 inhibitorleri 20-30 mg/dl %0.5-1.0

SGLT-2 inhibitorleri 20-30 mg/dI %0.5-1.0



Beta huicre rezervi

1 f-cell mass
1 p-cel proliferation

Indirect effcts | froel apoposis
B 41 1 Positive influence

4 Lipotoxicity \ ) onmorphology of isets
| Glucose toxicity A | sl resistance:
UNFe A tlucoseuptake
 Adiponectin tinsulin signalling

1 Insulin synthesis

! Insulin secretion

1 Improvement of inulin
secretion pattemn

| Pro-insulin

Direceffect via PPAR

TZD’lerin beta hiicresine etki mekanizmasi
Drugs, 65:1-13, 2005

Key
f ‘ Arrows indicate effect of GLP-1

-cell proliferation -cell apoptosis
t B | \“/‘ B K

f B-cell hypertrophy f B-cell neogenesis

p-cell regeneration and increased mass

DPP4-i : beta hlicre proliferasyonu,
neogenezi, apopitozisi inhibisyon .

GLP-1 ve analoglari pankreas beta
hiicrelerine proliferatif etki

( in vitro ve hayvan modellerinde),
beta hlic apopitozisi inhibe eder

Endocr Rev. 2007 Apr;28(2):187-218


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17353295

Kardiyovaskiler glivenlik

Tip 2 DM’ de diyabeti olmayanlara gore KV riski 2-4 kat artar
En sik 6lim nedeni KVH (%75)

2008 de FDA ve EMA yeni glukoz disuricia ajanlarin
ruhsatlandirilmasi icin KV sonug calismalarinin gerekliligini

ortaya koydu

Tedavi, kardiyovaskiiler riski artirmamali

Haffner S, et al. NEJM
1998;339:229

Lancet 2014; 383: 2008-17
JAMA.1999;281(14):1291-1297



ANTIDIYABETIKLER ve KV SONUC CALISMALARI

Pioglitazon Sulfonilure Glinidler DPP-4 GLP-1 SGLT-2
Liraglutide Empagliflozin
e - - - -
- -
Vildagliptin

IRIS

Saxagliptin
SAVOR TIMI



Metformin Reduces Cardiovascular Risk
in Type 2 Diabetes

Intensive glucose control policy in overweight type 2
diabetes patients using metformin as primary therapy
in the UKPDS |

- Reduced A1C by 0.6% over 10 years

- Reduced the risk of diabetic complications

Chanae in risk* P value
Any diabetes-related endpoint v 32% 0.0023
Diabetes-related deaths v 42% 0.017
All-cause mortalty v 36% 0.011
'M'yocardsal infarction 4 30% 001

* Versus conventional policy.

UKPOS Group. Lancel 1908;J52:85405.



PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular
Events(PROACTIVE) : randomize kontrollu galisma

Pioglitazon:

Yuksek makrovaskuler
olay riski olan tip 2
diyabet hastalarinda

Tum nedenlere bagl
mortalite,

Non-fatal Ml
Strok
gelisimini azaltmistir

Figure 2. Kaplan-Meier curve of time to primary endpoint*
*Death from any cause, non-fatal myocardial infarction (including silent
myocardial infarction), stroke, acute coronary syndrome, leg amputation,

coronary revascularisation, or revascularisation of the leg.
25~

Pioglitazone (514 events)

= Placebo (572 events) /v

20~

154
HR=0-90 (95% 1 0-80-1-02)
p=0-095

10~

Proportion of events (%)

o

T T T T ]
0 &6 12 18 24 30 36
Time from randomisation (months)
Mumbers at risk
Pioglitazone 2488 2373 2302 2218 2146 348
Flacebo 2530 2413 2317 2215 2122 345

Figure 3. Kaplan-Meier curve of time to main secondary endpoint*
*Death from any cause, non-fatal myocardial infarction (excluding silent
myocardial infarction), or stroke.



KV mortalite ve SU’ler

Total Death HR(95%CI) P
Metformin — 9 1
Glimeperide — 'V —e— 1.30 (1.11 - 1.51) 0.001
( Gliclazide — [ S —— 0.90 (0.68 - 1.20) 0.48 )
Glibenclamide — : —e— 147 (1.22 - 1.76) <0.001
Glipizide — ' . a— 153(1.23-189) <0.001
Tolbutamide — R —— 1.47 (1.17 -1.84)  <0.001
Repaglinide — — - { 1.29 (0.86 - 1.94) 0.22
T T 711 T T
0 1 2
Cardiovascular Death
Metformin — L) 1
Glimeperide — ¢ —e—| 1.32 (1.11.~1.57) 0.002
C Gliclazide < ¢ PR S— 0.87 (0.63 - 1.20) 0.40 )
Glibenclamide — ' e 1.50 (1.22 - 1.84) <0.001
Glipizide — ; ——i 1.63(1.28-2.07) <0.001
Tolbutamide — V. —— 148 (1.14 -1.91) 0.003
Repaglinide — b : - ! 1.32 (0.83 - 2.08) 0.23
07/ R || 1 L
MI Stroke and Cardiovascular Death
Metformin — é 1
Glimeperide — ' —e— 1.29 (1.12 - 1.49) <0.001
C'éﬁﬁ:zje I [ ——— 0.86 (0.66-1.13)  <0.29)
Glibenclamide — P —— 129(1.09-1562)  0.003
Glipizide — Vo —— 1.46 (1.20 - 1.78) <0.001
Tolbutamide — E —e— 1.42 (1.14-1.76) 0.002
Repaglinide — k — i 1.13 (0.77 - 1.65) 0.55
07/ T T 1 T L

Hazard Ratios (95% cofidence intevals)

Schramm T K et al. Eur Heart J 2011;32:1900-1908



DPP-4 Inhibitors: Current safety
analysis — cardiovascular events

No increased risk-of CV events was observed in patients
randomly treated with DPP-4 inhibitors

T— Total patients in  Primary
DPP-4 inhibitor better Comparator better analysis endpoint Comments

3 489 Non-fatal Ml non-fatal Pre-specified/
2 stroke. CVW death Independent

Alogliptin®T iepend
1.19 adjudication

Linagliptin?

<9

CV death. M|, stroke. Pre-specified
hospitalisationdueto angina ‘independent
pectoris adjudication

0.15

Saxagliptin® 0.23 0,2 0

Sitagliptin? _.—l— Med DRAterms No formal adjudication
0.4 for MACE

0.74

MI, stroke, CV death Pre-specified
Independeni
adjudication

— e el e - - - — -
O

=
>
@
—
—
N}

Vildaaliotin3? —%;- Acute coronarysyndrome,  Pre-specified
aagil 0.62 0. 1.14 iransientischaemic atack.  Independent

stroke, C\Vdeath adjudication

| | | | | 1
1/8 1/4 1/2 1 2 - 8
Risk ratio for major CV events'*

t Johansen O-E., et al. ADA 2011 Late breaker 30-LB; 2 Williams-Herman D, et al. BMC Endocr Disord. 2010;10:7.; 3 Schweizer A, et
al. Diabetes Obes Metab. 2010;12(6):485-494;
“ Frederich R, et al. VPostgrad‘ Med. 2010;122(3): 16-27; 5 White et al. 2010, ADA Scientific Sessions. Abstract 391-PP.;




Heart Failure, Saxagliptin, and Diabetes Mellitus:
Observations from the SAVOR-TIMI 53 Randomized Trial

Benjamin M. Scirica, MDD, MPH: Euvgene Braunwald, MDD lBamar Raw, MM
Matthew A. Cavender. MDD, MPH: David A. Momow, MDD, MPH: Petr Jarolim. MDD, PhiD;
Jacob A. Udell, MDD, MPH: Ofri Mosenzon, MD: KyoungAh Im, PhiD:
Amarachi A Umez-Eronini. MPH: Pia 5. Pollack, MDy:; Boarz Hirshberg, ND;
Hobert Frederich, MDD, PhiDd; Basil 5. Lewis, MID:; Darmmen K. MoGuire, MDD, MHSc;
Jaime Davidson, MD:; Ph. Gabriel Steg, MD:; Deepak L. Bhati, MDD, MPH;
for the SAVOR-TIMI 53 Steenng Committee and Investigators®

S e ag lipdin ==Placebo HR 1.27
(1.07-1.57)

P=0.007

3.9%

4% -

F HR 1.46

~ HR 1.80 (1.15-1.88)

E 3% - {1.29-2.55) P=0.002

= P=0.001 —_

1‘__' = [ =]

; o 2.8%

: M

=

2

¥ 1% - /1 3%

=

’E_ D.6%

: m‘; i T

0 180 360 540 720
Days from Randomization

Placebo B2 BD3E TB56 T3B9 4059
Saxag liptin BZE0 BOE4 TEET TATS 40978

Iki yillik takip sonunda kalp yetmezliginden hastaneye yatis 27% artis



GLP-1 analog

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunu iyilesme
Iskemi sonrasi infarkt alaninda kiictilme

Kilo kaybina bagli: Kan basinci, kolesterol seviyesi, insulin

rezistansini dlzelterek KV riski azaltmakta

GLP-1 analoglar KVH olan diyabetik hastalar icin uygun
gorilmekte
Can J Diabetes 37 (2013) 309e314

Circulation. 2008;117:574-584.)
Diabetes care, vol 32, sup 2, 2009



0.6% in placebo group; HR
0.85; 95% C10.74-0.97; P=0.02)

{1
ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL LYDIA
:MEDIEATIDH Lixisenatide Liraglutide Semaglutide Exenatide Liraglutide
H PATIENTS b, 068 3,340 2,735 14,000 30
HISTORY T2D, acute coronary event | T20, high risk CVD T2D, high risk CVD T20, with prior CV events |T20, Obese
within 180 days priar to and/or with or w/o known
randomization CV risks
STUDY DESIGN | Multi-center, randemized, | Multi-center, double-blind, | Multi-center, double-blind, | Phase 3/4 multi-center, Prospective,
double-blind, placebo- placebo-controlled; placebo-controlled; randomized, double-blind, |randomized, open
controlled; Non-  [Non-inferiority Non-inferiority placebo-controlled, label, blind
inferiarity Superiority Superiority parallel-group endppoint
Superiority
PRIMARY 4-point MACE: CV death, | 3-point MACE: CV death, 3-point MACE: CV death, 3-point MACE: CV death, |Diastolic Fruntion
OUTCOME nonfatal MI, nonfatal stroke, |nonfatal MI, nonfatal stroke  |nonfatal M, nonfatal stroke  |nonfatal M1, nonfatal (HF-NEF)
haspitalization for unstable stroke
angina (coronary
revascularization)
RESULTS Lixisenatide Group: 13.4% | Liraglutide Group: 13.0% Semaglutide Group: 6.6% Ongoing Completed June
Placebo Group: 13.2% Placebo group: 14.5% Placebo Group: 8.9% 2016
HR 1.02; 95% Cl 0.83-1.17  |HR 0.E7;95% C10.78-0.57 HR 0.74; 95% CI, 0.58 ta 0.95
P<0.001 for non-inferiority | R<0L00N for noncinferineity  [P<0.001 for noninferiority
P=0.81 for superiority P=0.01 for superiority
ADDITIONAL Reduction in all-cause Increased risk of retinopathy Younger Popn
BENEFITS/RISKS martality in Rx group (8.2% vs. |in semaglutide group (Ages 18-30)

28 weeks duration




Table 2. Cardiovascular outcome trials with SGLT-2 inhibitors*

EMPA-REG - | -
(g::)':,"ca'T"a's' NCTO01131676 NCT01032629 NCTO01730534
Interventions Empagliflozin/ Canagliflozin/ Dapagliflozin/placebo
(randomization) placebo(2:1) placebo (2:1) (1:1)
Enroliment 7020 4411 17,276
Key inclusion Established vascular Established vascular High risk for CV
criteria complications, complications (age  events, T2DM, age
HbAlc 7.0%-10.0%, =30 years)or =2 =40 years
age >18 years CV risk factors (age
>b0 years), HbAlc
7.0%-10.5%
Primary end CV death, nonfatal CV death, nonfatal CV death, nonfatal MI,
point MI, nonfatal stroke MI, nonfatal stroke nonfatal stroke
Estimated
reporting 2015 2017 2019

HbAlc: glycosylated hemoglobin Alc; CV: cardiovascular; T2DM: type 2 diabetes mellitus; MI: myocardial infarction.
*Adapted from Inzucchi et al ®



EMPA-REG OUTCOME: Cumulative
incidence of the primary outcome

Death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke
In patients with T2DM and at high risk of CV events, in addition to standard care

20-

Placebo
. 15+
§
ot
o
> 10- . .
o Empagliflozin
=
2
2 5
K, P=0.04 for superiority
;_,5 Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74-0.99)
0— | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Month

Adapted from:Zinman et af., NEJM 2015



Kardiyovaskiiler sonuclara olumlu etkisi kanitlanmis olanlar

Metformin

Pioglitazon

SGLT-2 inh.

Karidyovaskiiler sonuclar acisindan kétii olmayanlar
Akarboz
GLP-1
DPP4I
Karidyovaskiiler sonuclar acisindan kotu olanlar

Rosiglitazon
Sulfonultreler (Repaglinid, gliklazid daha az)

Kalp vyetmezligi

Saksagliptin |
Glitazonlar !



ADA 20174

Baslangic monoterapisi Yasam tarzi
Metformin degisiklikleri

3 ay sonra hedefe ulasilamadiysa

4

Ikili ilac kombinasyonu

Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
o + # kY kY +
Giwvenlik ve tolerabilite  DPP-4 inhibitord = Sulfoniliire D SGLT2 inhibitdrii  GLP-1 res. agonisti i'}fﬂgﬂ “
genelli
Hipoglisemi insiilin t i <o . Renal Insiilin Glukoz t
Viicut agirhg sekresyonu fAStin DT glukoz geri sekresyonu emilimi
sekresyonu duyariihgy emilimi bloke eder  Gluka :

Baslica yan etkiler Glukagon l ukagon Hepatik ‘
(Dezavantajlan) sekresyonu e 77 dehidratasyon sekresyonu glukoz cikisi

Doygunluk hissi
2. basamak tedavi olarak eklenebilecek insiilin di§ Mide bosalmasini

lat
antidiyabetikler N%O.g'l. 1 HbA1c dusiisu sagu}::asa "



PROFILES OF ANTIDIABETIC MEDICATIONS

PO Neutral Neutr o Neutral Neutral Newutral
Shighe Loty Neutsal Mewutral
Do
Contridn- Adpntrmern
e:aud Necesiary (Except
WeGFR Unagliptin)
<30 mL/ Nawtral
mertz3 Ehectave in
m Reducing
Alysrdconnmia
Neutsal Neutsal '
Péaible Ponsible Benefe of
Banede of Empaghfionn
Lraghutide
R Neutral Neutral
‘Posvble Possible CV
OV Borei Beneft Neotnal
BO Neotral Neutr ¥ w‘" ’ Neutral Noutral
OACIDO Neutra! Neesr o thﬂbh Nevtsal MNeutral

AACE/ACE Consensus Statement, ENDOCRINE PRACTICE doi: 10:4158/EP161682.CS February 2017.

Sevens
Neutral : Newrad Neutrd t“'. 5 Newzral
Gan Newtrad Newstead Gain Loss
e i
Neu2sal Iw Nowrral Noasard : Newtrad
Neutral Neutral Newsral
""::‘ Newtrd | Nesrd "":f'
MNetral
ey
Reduce Barwht Safe Newrral
Neutral Nowrad Nowzrad Newrral Newtral
Neutral Meutral Noutrd Newtrd Novesal Newtral




Renal fonksiyon-OAD

Clinical Practice Guideline on management of patients
with diabetes and chronic kidney discasce stage 3b

w higher (eGFR <45

CKD-1 CKD-2 CKD-3 CKD-4 | CKD-5ND CKD-5D

No adjustments 1,5-850 mg/day* 500 mg/day"* Consider carefully/Awaiting further data
Sulfonylureas Glicazide  Start at low doses and dose titration every 1-4 weeks

mbl/min)

Maotformin

Glyburide

Glimepiride

Recude dosage to 1 mg/day

Gliquidone

Repaglinide

Nateglinide

a-glue Acarbose

el Migitcl  Limited experience available

Ploglitazone

Sitagliptin Reduce to 25 mg/day

Vildagliptin

Reduce to 50 mg/day
Reduce to 50 mg/once daily
Reduce to 2,5 mg/once daily

DPP-IV A
inhibitors o)

Linagliptin
Alogliptin

Exenatide

Reduce to 12,5 mg/daily

Serem—

Incretin vaplutide  KER rience availat
Lraglutide  Limited experience available

Mimetics TS i ' No experie

Lixisenatide Careful use if GFR 80-50 mL/min available

GFR duzeyleri : (KBH 1:90+,KBH2:89-60,KBH3:59-30,KBH4:29-15,KBH5:15 alti veya diyaliz

Nephrol Dial Transplant. 2015 May;30 Suppl 2:ii1-142. doi: 10.1093/ndt/gfv100.



Tip 2 Diyabette Insiilin Tedavi

Fizyolojik instlin sekresyonunu en iyi taklit etme
Hastanin yasam tarzina en uygun
En iyi hasta uyumu

Hipoglisemi riski en dusik insulin tedavi protokolu secilmeli

Cavalot F et al JCEM 2006; 91:813



Insiilin Tedavi Protokolleri

Gunde 1 enjeksiyon (Bazal, Mix x1)

Gunde 2 enjeksiyon (Mix x2, Bazal plus)
Gunde 3 enjeksiyon (Mix x3, Bazal +2 plus)
Intensif insulin tedavisi

e Multipl enjeksiyon (bazal-bolus instlin tedavisi)

e Surekli subkutan insilin enjeksiyonu (pompa tedavisi)




ADA 2017 Tedavi Algoritmasi

Bazal insulin Basla

Genel

le metformin +/- diger insilin digs ajaniar

Basla: 10 U/gan veya 0.1-0.2 U/kg
Diuizenle: AKS hedefe ulasincaya kadar dozu haftada bir veya iki defa
2 10-15 veya 2-4 anite arttur.
Hipoglisemi: Sebebi belirle; eger belirli neden yoksa dozu 4 Unite veya

2 10-20 azalt

T

En biliyliik 6glun Sncesine
hizh etkili insulin ekle

Basla: 4 (nite, 0.1 U/kg veya bazal
dozun 9 10°u. EGer A1C < 268, bazal
instlini aym oranda azalt

Duzenle: Hedefe ulasincaya kadar
haftada bir veya iki defa dozu 1-2
unite veya 9 10-15 arttr
Hipoglisemi: Sebebi belirle; eGer
belirli neden yoksa dozu 2-4 dnite
veya %% 10-20 azalt

l

A1C hedefte degilse,
bazal-bolus insaline geg

I
-

Ogun Snceleri = 2 hazh etkili

insulin injeksiyvonu ekle
(bazal- bolus)

Basla: Her 6GUnde 4 Onite, 0.1 LU/ka
veya bazal dozun %% 10°u.

Eger A1C < 968 bazal dozu

aynt oranda azalt

Diizenle: Hedefe ulasincaya kadar
haftada bir veya iki defa dozu 1-2
dnite veya 26 10-15 arttar

Hipoglisemi: Sebebi belirle; eger
belirli neden yoksa dozu 2-4 Onite
veya % 10-20 azalt

Selilt .2 Tip 2 diyalw e irjokiabul Komdunasyon todavis 57

AXS, ACtE ban seken. GLP-Y RA, GLP ) reseptie agonntiern

Alc hedefte degilse,
kombine injektabil tedavi uygula

GLP-1-RA ekle

Tolere edilemezse
veya
A1C hedefine
ulasilamazsa
iki injeksivonlu
insalin rejimine geg

alternatif insulin
rejimlerini uygula

Hedefe ulasilamamus ise,

Hedefe ulasilamamus ise,

alternatif insalin
rejimlerini uygula

Gunde iki defa premiks

insuline geg (kahvaltuidan ve
aksam yemeginden once)

Basla: Bazal dozu sabah 2/3, aksam
1/3 veya sabah 1/2, akgsam 1/2 olarak
bSl

Dizenle: Hedefe ulasincaya kadar
dozu haftada bir veya iki defa 1-2
unite ya da 9210-15 artwr

Hipoglisemi: Sebebi belirle; eGer

belirli neden yoksa dozu 2-4 Onite
veya % 10-20 azalt

A1C hedefte dedgilse,
tgiincu injeksivona geg

T

v

Guinde Ug defa premiks

analog insiiline geg
(sabah, ogle, aksam)

Basla: Ogle &GGnG &dncesine
injeksiyon ekle

Dizenle: Hedefe ulasincaya kadar
dozu haftada bir veya iki defa 1-2
unite ya da 910-15 artir
Hipoglisemi: Sebebi belirle; eger
belirli neden yoksa dozu 2-4 Unite
veya % 10-20 azalt




Diabetes Mellitus’ta kullanilan ilaglarin toplam
harcamadaki dagilimi (%)

T2DM’de llag Pazar Payi-2015 (m kutu)
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TEMD Tip 2 Diyabette Tedavi Algoritmasi - 2016

BIFAZIK

| AG
SGLT-2i | SGLT-2i

A1C >Hedef A1C >Hedef A1C >Hedef

| *Tedavi degisikligi icin A1C >%7 veya bireysel hedefin tstiinde olmali. *Monoterapide MET tercih edilir, ancak MET kontrendike veya intolerans varsa
diger oral anti-diyabetiklerden biri baglanabilir. ***Bazal insdilin tercih edilmeli, gerekirse -SU/GLN ile verilmemek kosulu ile- bifazik insilin de baslanabilir.

i (MET: Metformin, DPP4: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérii, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, PiO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu, AGI:
i Alfa glukozidaz inhibitoru).



ADA 2017 Kilavuzunda Tip 2 DM Tedavi Algoritmasi

Monoterapi ile basla (as

—————— AIC %9 veya daha yiksekse ikili tedavi uygula.

|

! A1C %10 veya daha ylksekse, kan glukozu 300 mg/dl veya daha yiiksekse ya da hasta semptomatikse kombine injektabil tedavi uygul
| Y

i

|

|

| ETKINLIK* yiiksek

I

| HiPO Riski duistik risk

|

! AGIRLIK notral / azalma

[

: YAN ETKILER Gl / laktik asidoz

| MALIYET* dusiik

|

: Yaklagik 3 ay streli monoterapi ile A1C hedefine ulasilarmazsa ikili wedavi uygulanmalidir
; (siralamada herhangi dze! bir éreri olmayip, segim hasta ve hastaligin 6zelligine baghdir):
| \4

|

I

=l |Kkili Tedavi Metformin + Yasam Tarzi Degisikligi

salfoniliire DPP-4 inhibitsrii i - ; GLP-1 reseptér agonisti
ETKINLIK* yitksek yiksek orta orta yiiksek en yiksek
HiPO RISKI orta digk risk disuk risk dgiik risk digik risk yiksek rick
AGIRLIK arts arus notral azalma azalma arng
YAN ETKILER hipogliserni &dem, KY, fraktiir nadir GU, dehidratasyon, fraktir Gl hipoglisemni
MALIVET* duguk duglik yuksek ylksek yuksek yuksek

Yaklasik 3 ay streli ikill tedavi ile A1C hedefine ulagilamazsa Ggla tedavi uygulanmalidir
(siralamada herhangi Gzel bir éneri olmayip, seqim hasra ve hastaligin tzelltgine badlidir):

<

4

Uclii Tedavi Metformin + Yasam Tarzi Degisikligi
GLp-1 reseptie agonise I T

Sdifoniliire + DPP-4 inhibitéril +

veya veya veya veya

veya veya DPP-4-| veya veya

veya GLP-1-RA veya GLP-1-RA veya veya GLP-1-RA veya veya

3 ayda uglt tedavi ile A1C hedefine ulagilamamigsa ve hasta (1) oral kormnbinasyon tedavisinde ise hazal insulin veya GLP-1-RA 'ya geq,

2) GLP-1-RA tedavisinde ise bazal insulin ekle veya (3) optimal titre edilmig bazal insUlin tedavisinde ise GLP-1-RA veya 6gin zamani insdlin ekle.
Metformin tedavisi kesilmemelidir ancak kompleks veya yiiksek maliyetli rejimlerden kaginmak igin kigisel dzelliklere gore diger oral ajanlarin

( Srnegin, dorddnca antihiperglisemik ajanin ekienmesi gibi) kullanimi durdurulabilir.

veya veya

veya

v

—————— s Kombine Injektabil Tedavi

Tip 2 diyabette antihipergiisemik tedavi: Genel éneriler'”

Tabloda tarihi elde edilebilirlik ve injeksiyona dogru uygulanabilirlik yolu anerilmigtir, herhangl bir éncelik tercihi kast edilmemigtir. Tip 2 diyabetikler igin antihiperglisemik tedavide olast uygulanabilirlik dikey olarak yukandan agagdiya dogru
gésterilmig olmakla birlikte sartlara gére yatay tedavi dénemileri de mamkindir. DPP-4i, DPP4-inhibitdrleri; Gl, gastrointestinal; GLP-1 RA, GLP-1 reseptér agonistleri; GU, genitoiriner; KY, kalp yetmezligi; Hipo, hipoglisemi; SGLT-2 i, SGLT-2
inhibitérleri; SU, salfoniliire, TZD, tiazolidindion. * Etkinlik kategerileri igin 1 nolu literatiire bakin, Genellikle bir bazal instlin (NPH, glarjin, detemir, degludec). Inzucchi ve arkadaglarinin izni ile adapte edilmigtir
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TDV: YENI TANI ALAN TIP 2 DIYABETTE TEDAVI YAKLASIMI-2017

BETA HUCRE
REZERVI
(C-peptid: ng/ml)

TEDAVI PLANI TEDAVI SECENEKLERI

YETERLI
7.5-9 1 t (C peptid: > 2 ng/ml)

SINIRDA
(C peptid: <0.5 -2

l t ng/ml)

IKILL )
KOMBINASYON Metformin Metformin
Siilfoniliire Pioglitazon

BAZAL INSULIN Metformin

KOMBINASYONLARI Metformin Bazal Insiilin
Bazal Insilin Glinid

Metformin
Bazal Insiilin
Inkretin Bazli
Tedaviler

Metformin
Bazal insiilin
Pioglitazon
/S6LT-2
inhibitord




Avrupa Yasli Hastalar Diyabet Calisma Grubu

" _ 3-6 ay diyet ve
nerilen hedefler: 1 yasam tarzi
Aclik glukoz arahgi = degisikligi

7.6-9.0 mmol/L
HbA1c araligli = %7.6-8.5

g

Hedefe ulagilamazsa

enal/hepatik yetmezlik,
solunum/kalp yetmezligi,
anoreksi, gastrointestinal
hastalikta metformin
kontrendikedir.

Hedefe ulagilamazsa

Metformin
kilo kaybinin :
olumsuz sonuclari olabilir.

Duskan hastalarda GLP-1 b’
agonisti ile daha fazla N

2

Hedefe ulasilamazsa

SU dikkatli kullaniimalidir.

Daskanlak artmig hipogliserk
riski ile iligkilidir: instlin veya b

y 2
&

Daskinlidk kriterlerl: ),
Bakim evinde yasama
Barlz bllissel kayip

Alt ekstremltede major

hareket bozuklugu

Hasar veren Inme oykasd

riskli SU
Glinid

Alternatif tedaviler: b
DPP-4 inh. veya diisiik b

Alternatif tedaviler: \ 3
Metformin + diistk riskll SU

Metformin + Gl P-1 agonist

Alternatif tedaviler: \ Y

Disuk riskll SU + Insdlin
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