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Uj lehetdség a 2-es tipusit DM kezelésében: DPP-4 gatlas.
Sitagliptinnel szerzett tapasztalatok.

BEVEZETES

A DPP-4 gitld vegyiiletek ,karrierje” 1964-ben indult el, amikor egy német és egy amerikai
munkacsoport (egymastol fiiggetleniil) egészséges Onkéntesek egy csoportjan ismételt
glukozterhelés soran vizsgélta az inzulinvalaszt. Minden személyen az egyik alkalommal per
os, a masik alkalommal intravénasan végezték a terhelést, uigy kalkuldlva a bevitt glukoz
mennyiségét, hogy a vércukorszint a két terhelés soran azonos mértékben emelkedjen. A
vizsgalok azt vartak, hogy ha a vércukorszint emelkedése hasonlo, akkor az inzulin vélasz is
azonos mértéki lesz.

Az eredmények azonban meglepetést okoztak: a per os terhelés soran csaknem kétszer annyi
inzulin valasztoédott el, mint az intravénas terhelés soran. Ennek a meglepd jelenségnek
egyetlen lehetséges magyarazata az, hogy a gastrointestinumban a glukdzterhelés hatdsara
olyan anyag(ok) keletkeznek, amelyek jelentdsen fokozzédk a vércukorszint-emelkedés altal
kivéltott inzulin szekrécids valaszt.

Mai ismereteink szerint a bélben termelt inzulinotrop vegyiiletek (un. inkretinek) két
legfontosabb képviseldje a GIP (glukézdependens inzulinotrop peptid) és a GLP-1 (glucagon-
like peptide-1, glukagonszer®i peptid-1). A késObbiekben a gyogyszergyartod cégek a GLP-1-
et talaltak megfelelébbnek arra, hogy inkretin hatast gyogyszert fejlesszenek ki.

A GLP-1 HATASAI ES ALKALMAZASANAK KORLATAI

A GLP-1 mind allatkisérletekben, mind human vizsgalatokban jelentdsen fokozta az inzulin
minél magasabb a vércukorszint. Ennek egyik elényds gyakorlati kdvetkezménye, hogy a
GLP-1 hatason alapul6 gydgyszerek csak nagyon ritkdn okoznak hypoglykaemiat.

Masik fontos eldonye a GLP-1-nek, hogy — ellentétben a sulfonyluredakkal - a korai
inzulinvalaszt is fokozza, és igy jelentdsen mérsékeli a posztprandialis (PP) vércukorszintet.

A GLP-1 gatolja a glukagon elvalasztasat, és igy szuprimalja a 2-es tipusi diabetetesben
(2TD) étkezés utan kialakuld hyperglukagonaemiat. Ezen kiviil lassitja a gyomor iirtilését. E
két utobbi hatés is a PP vércukorszint csokkenését eredményezi.

Allatkisérletekben a GLP-1 gatolta a béta-sejtek apoptozisat, fokozta e sejtek replikaciojat, és
szOvettenyészetben segitett megdrizni a Langerhans-szigetek integritdsat. Ezen kiviil
elésegitette az 0j béta-sejtek keletkezését, részben extra-inzularisan is (béta-sejt neogenezis).
Az apoptozist gatld és replikaciot fokozo hatést in vitro koriilmények kozott izolalt human
Langerhans-szigeteken is kimutattdk, de huméan in vivo adatok egyelére nem 4allnak
rendelkezésre.



Korai klinikai vizsgalatokban 2TD betegek egy csoportjdn inflizids pumpaban folyamatosan
adagoltak a GLP-1-et. Az eredmény igen imponald volt: a hat hetes kezelés végére az éhomi
vércukorszint 5,0 mmol-lal, a HbAlc szintje pedig 1,2%-kal csokkent.

A pumpa-kezelést természetesen csak kisszamu, szelektélt betegcsoporton végezték, hiszen ez
a beviteli méd tomegesen nem alkalmazhat6. Kideriilt viszont, hogy a GLP-1 szérumszintje
(éppen gy, mint a GIP vérszintje) az étkezést kovetden csak rovid ideig (1-2 percig) marad
magas. Mindkét inkretin vegyiiletet elbontja egy enzim, a dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4), és a
metabolitok mar nem rendelkeznek inzulinotrop hatassal. A DPP-4 hatasanak kivédésére két
lehetdség mutatkozott:

1. A GLP-1 molekulat ugy moédositottidk, hogy az enzim hatasa ne érvényesiiljon. igy
alakitottdk ki az un. inkretin mimetikumokat ill. GLP-1 receptor agonistakat. Ezek a
vegyiiletek tehat kotddnek a béta-sejteken 1évé GLP-1 receptorhoz, glukézdependens médon
fokozzak az inzulinelvalasztast, de rezisztensek a DPP-4 enzim hatasaival szemben.

2. A GLP-1 hatas elnyujtasanak masik kézenfekvé modja a DPP-4 enzim gatlasa. Jelenleg a
vilagon mar két DPP-4 gatlo készitmény is klinikai forgalomban van, és nagyszamu tovabbi
vegylilet all kiprobalas ill. kifejlesztés alatt.

INKRETIN MIMETIKUMOK

Az els6 inkretin mimetikum, amely a vilagon gyogyszerként forgalomba kertilt, az exenatide
(Byetta™) volt. Szamos human klinikai vizsgalat szerint 2TD-ben a gyogyszer jelentésen, 1,0-
1,2%-kal csokkentette a HbAlc szintet, mikdzben csdkkent a teststly is. A gyogyszert
naponta kétszer kell beadni, szubkutan injekci6 formdajaban. Gasztrointesztinalis
mellékhatasok (hanyas, hasmenés, puffadas) nem ritkdk, és a kezelés soran kialakuld
pancreatitis eseteit is leirtdk. A kezelt betegek mintegy felében alakultak ki exenatid-ellenes
antitestek, ennek klinikai jelent6sége nem ismert.

A masodikként kifejlesztett inkretin mimetikum (receptor-agonista) a liraglutid e kézirat
irasakor keriilt klinikai bevezetésre. Elhizodobb hatdsu, mint az exenatid, ezért elég naponta
1-szer beadni (szintén szubkutdn injekcidoban). Mind a HbAlc szintet, mind a testsulyt
jelentésen csokkenti. Alkalmazasa soran antitestek kialakulasat nem figyelték meg, aminek
magyarazata az lehet, hogy a liraglutid kémiai szerkezete kozelebb all a GLP-1-hez, mint az
exenatid kémiai szerkezete (a liraglutid aminosav Osszetétele 97%-ban azonos a GLP-1
szerkezetével, az exenatid esetében az azonossag kb. 50%). A liraglutid mellékhatas profilja is
igen kedvezo.

DPP-4 GATLOK
A DPP-4 enzim a GLP-1 molekularol az elsé két aminosavat (egy histidint és egy alanint)
hasit le, s ezaltal inaktivalja a vegyiiletet. Ha az enzimet gatoljuk, az aktiv GLP-1 mennyisége

mintegy négyszeresre, a félidé 1-2 percrdl tobb orara nd.

A DPP-4 gitlok (,.gliptinek™) elsé képviseldje a sitagliptin volt, amely 2008 nyara ota
hazankban is forgalomban van. A masodik gydgyszer, amelyik a piacon megjelent, a



vildagliptin volt, amelyik hazdnkban 2008 dszén szintén forgalomba kertilt. Jelenleg mindkét
gyogyszernek metforminnal képzett fix kombinacidja is elérhetd.

KLINIKAI EREDMENYEK SITAGLIPTINNEL

A korai vizsgélatokban a sitagliptint mind 6nmagaban, mind mas oralis antidiabetikumhoz
utdlagos kiegészitésként adva (un. add-on vizsgélatok) is kiprobaltdk. Egy tovabbi
vizsgalatban a metformin és a sitagliptin kiilonb6z6 doézisaival végzett mono- €s kombinacios
terapia hatékonysagat tanulmanyoztdk. A felsorolt tanulmanyokban a sitagliptin hatdsossagat
elsdsorban a HbAlc, az éhomi és a posztprandidlis vércukorszint csokkenésének mértéke
alapjan itélték meg.

2TD betegeken a sitagliptin monoterapia (napi 1x100 mg) hatasara a HbAlc szintje 0,6-0,8%-
kal csokkent. Ennél nagyobb foku csokkenést is megfigyeltek azonban akkor, ha a kiindulési
HbA ¢ szint magasabb volt. Igy pl. 8,5% feletti kiindulasi HbA lc szint esetén a sitagliptin 12
hét mar alatt 1,13%-o0s HbA 1¢ szint csokkenést okozott (p<0,001 a kiindulashoz képest).

Hatékonynak bizonyult a sitagliptin akkor is, ha egy mdasik OAD készitménnyel mar
folyamatban 16v6é kezelés soran, utolagos kiegészité gyogyszerként alkalmaztak. Igy pl.
pioglitazonnal kezelt betegeket, akik mar nem voltak kell anyagcsere-egyensulyban (atlagos
HbAlc szint 8,0%, ¢homi vércukor szint atlagosan 9,2 mmol/l) két csoportra osztottak: a
betegek egyik csoportjdban a kezelést sitagliptinnel, a madasik csoportban placeboval
egészitették ki. A 12 hetes obszervacio végére a sitagliptin kiegészités 0,7%-kal csokkentette
a HbAlc szintjét (p<0,001), és ebben a csoportban a betegek 45,4%-a érte el a HbA1c<7,0%
célértéket, ez az arany a placebo-csoportban 23,0% volt (p<0,001).

Egy masik tanulmanyban 2TD betegeken (n=701), akik az addigi metformin monoterapia
mellett mar nem voltak kelld egyensulyban, sitagliptinnel vagy placeboval egészitették ki a
monoterapiat. A 24 hetes kezelés végére a sitagliptin csoportban a HbAlc 0,65%-kal, a
posztprandialis vércukor szint 2,8 mmol-lal csokkent (p<0,001 minkét valtozasra nézve). A
HbA1c<7,0 % szintet a betegek 47%-a érte el a sitagliptinnel, és 18,3 % a placeboval
kiegészitett kezelési csoportban.

Sulfonylurea terapiaval (SU) is 0Osszehasonlitottdk a sitagliptin kezelést. Olyan 2TD
betegeken, akik a metformin monoterapiaval mar nem voltak megfeleléen kezelhetdk, az
addigi terapiat a betegek egyik csoportjan (n=382) sitagliptinnel, a masik csoportban (n=411)
glipizidedel egészitették ki. A HbAlc szint csokkenése azonos volt a két csoportban (0,51 %
ill, 0,56 %, NS). Jelentds kiilonbség mutatkozott viszont a mellékhatdsokban: a testsuly a
sitagliptin kiegészités mellett enyhén csokkent, a glipizid terdpia mellett n6tt (a kiilonbség a
két csoport kozott 2,5 kg volt, p<0,001). Hypoglykaemids reakcio6 a betegek 4,9%-an fordult
eld a sitagliptin, és 32 %-an a glipizid kiegészités mellett.

Egy tovabbi vizsgalatban a metformin és a sitagliptin kiilonb6z6 dézisaival végzett mono- és
kombinacios terdpia hatékonysagat tanulmanyoztak. A vizsgalatban 1091 2TD beteg vett
részt, HbAlc szintjiik a kiindulaskor 7,5-11,2 % kozott volt. A betegeket randomizalt modon
a kovetkezd kezelési csoportokba soroltdk: 1/. napi 100 mg sitagliptin; 2/. napi 1000 mg
metformin; 3/. napi 2000 mg metformin; 4/. napi 100 mg sitagliptintnapi 1000 mg



metformin; 5/. napi 100 mg sitagliptin+2000 mg metformin. A kezelés 24 héten at folyt, az
eredményeket placeboval kezelt csoport eredményeivel vetették dssze.

Meg kell még jegyezni, hogy azokat a betegeket, akik HbAlc szintje a kiindulaskor 11,0%
felett volt, nem randomizaltak, hanem automatikusan a maximalis do6zisi kombinacios
kezelési csoportba (napi 100 mg sitagliptint2000 mg metformin) soroltdk, ez tehat a fenti
randomizalt tanulmanyon beliil egy nyilt vizsgalat volt.

A 24 hetes kezelés végére a HbAlc - mindkét gyogyszer adagjat, ill. a kombinaciot is
figyelembe véve - dozisdependens modon csokkent. A legnagyobb csokkenést (2,07%) abban
a csoportban érték el, ahol a kezelés 100 mg sitagliptin+2000 mg metforminnal tortént (1.
tablazat). A nyilt vizsgéalatban, a magas kiindulasi HbAlc-vel (atlagérték: 11,2%) rendelkezd
betegeken a csokkenés ennél is nagyobb, 2,9% volt. A mellékhatdsok a sitagliptin névekvo
dozisaval nem, csupan a metformin kezeléssel mutattak 6sszefiiggést.

1. tablazat. A HbAlc szint véltozasa kiilonbozé dozisokban adott sitagliptin és metformin
kezelés (mono- és kombindlt terapia) hatésara.

Kezelés/adag SITA MET MET SITA+MET SITA+MET
(mg) 100 2x500 2x1000 2x (50+500) 2x (50+1000)
HbA1c szint -0,8% -1,0% -1,3% -1,6% -2,1%
valtozasa

Roviditések: SITA: sitaliptin; MET: metformin;

Az ismertetett eredmények alapjan a sitagliptin hat¢kony OAD, amely olyan betegeken is
képes volt szignifikdnsan csokkenteni a HbAlc szintet, amikor az mar mas gyogyszerrel
(pioglitazon, metformin) monoterapidban nem sikeriilt. Hatékonysaga azonosnak bizonyult a
glipizidével, de a mellékhatasok Iényegesen enyhébbek voltak a sitagliptin kezelés mellett.

A gliptinek metforminnal valé kombinécioja kiilondsen elénydsnek bizonyult. Ennek élettani
hatterét a kozelmultban tisztdztdk dan és amerikai kutatok. A vizsgéalatot 16 egészséges
onkéntesen végezték, akik - valtott sorrendben, cross-over modon - sitagliptint vagy
metformint vagy a kettd kombinaciojat kaptak. A betegeken teszt-étkezést kovetden mérték az
Osszes ¢s az aktiv GLP-1 vérszintjét, az eredményeket placebo kezelés soran mért hasonld
értekekkel vetették dssze.

Az 6sszes GLP-1 vérszintje a metformin kezelés alatt szignifikdnsan nétt a placebo kezelés
soran mért vérszinthez képest. Mas széval: a metforminrol kideriilt, hogy fokozni képes a
GLP-1 szekréciojat — de ez a fokozottan termel6dé GLP-1 is perceken beliil elbomlik a DPP-4
enzim hatdsara. Ha az enzimet egyidejlleg gatoljuk, akkor a fokozottan termelddé GLP-1
nem bomlik el. Ennek megfelelden, a sitagliptin-metformin kombinacioé mellett az aktiv GLP-
1 szintje mintegy négyszerese volt a placebo kezelésen mért szintnek (p<0,001).



MELLEKHATASOK

Amint az ismertetett vizsgalatokbdl is kideriilt, a sitagliptinnek alig van mellékhatasa. A
fontosabb mellékhatasok koziil kiemelhetd néhdny gastrointestinalis (GI) tlinet (hanyinger,
hanyas, hasmenés), ezen kiviil fels6léguti hurutos tiinetek, urininfekcio és fejfajas. Ezek a
tiinetek csak nagyon ritkdn voltak olyan stlyosak, hogy a terapia felfliggesztését vontak
maguk utdn. Az idézett tanulmanyok dontd tobbségében a GI mellékhatasok gyakorisaga nem
tért el szignifikdnsan a DPP-4 gatlokkal és a placeboval kezelt betegcsoportokban. Azokban a
vizsgalatokban, amelyekben a sitagliptint metforminnal kombinaltdk, a gyakoribb GI
mellékhatasok kizardlag a metforminnak voltak betudhatok. Amikor a sitagliptint SU-
készitménnyel kombinaltak, a hypoglykaemias reakciok szdmanak novekedését elsdsorban a
SU okozta, ezért az ilyen kombinadcidban a SU dozisat célszerli csokkenteni.

A sitagliptin alig ad mas gydgyszerrel interakciot, ennek magyarazata az, hogy - normalis
vesefunkcid esetén - a gydgyszer metabolizmusaban nem jatszik fontos szerepet a CYP 450
rendszer (és ezen belill a 3A4 alegység, amely igen sok gyogyszer metabolizmusiban
szerepel). Csupan a cyclosporin novelte a sitagliptin szérum-szintjét. A sitagliptin 80%-ban a
vesén at valasztodik ki, ezért besziikiilt vesefunkcio esetén a CYP3A4 rendszer szerepe
megnd a sitagliptin eliminacidjaban, és igy azok a gyogyszerek, amelyek szintén ezt a
metabolikus utat veszik igénybe (makrolid antibiotikumok, ketokonazol, statin készitmények
a fluvastatin kivételével) kdlcsonhatasba Iéphetnek a sitagliptinnel, és a gyogyszer vérszintjét
novelhetik. Ezt a gyogyszer dozirozasadban figyelembe kell venni.

A sitagliptin farmakokinetikai félideje 12,4 ora, ha azonban a GFR 30-50 ml/min k&zé
stillyed, a félidé mar 19,0 ora, veseelégtelenségben (GFR<15 ml/min) 28,4 6ra. Hivatalosan a
gyogyszer addsa nem ajanlott beszlkiilt vesefunkcid esetén (mas vélemények szerint, ha a
GFR még nem siillyedt 30 ml/min ala, akkor fél adag adhat6).

Elméleti meggondolasok alapjan a sitagliptin (és altalaban a DPP-4 gatlok) alkalmazasakor
még néhany specidlis mellékhatasrol szolni kell. Mivel a DPP-4 enzim mas - részben
metabolikus, részben inflammatorikus aktivitast - peptidek bontdsat is végzi, az enzim
gatlasakor e peptidek felszaporodasa lenne vérhat6. Az eddigi megfigyelések azonban ezt
nem igazoltdk. Ennek lehetséges magyarazata az, hogy az emlitett peptidek eliminacidjahoz
mas bontd enzimek is rendelkezésre allnak.

Allatkisérletekben azok a DPP-4 gatlok, amelyek més hasonld enzimeket (pl. DPP-8/9) is
gatoltak, stlyos adverz eseményeket okoztak (cytopenia, splenomegalia, GI toxicitds). A
jelenleg forgalomban 1évé DPP-4 gatlok azonban abszolut szelektivek a DPP-4-re nézve,
ezért az allatkisérletekben észlelt adverz reakcioktol nem kell tartani.

A DPP-4 enzim nem csak peptidazként miikddik, hanem egyuttal a T-lymphocytak felszini
antigénje is (CD26"), és szerepet jatszik a lymphocytak aktivalasaban. Gatlasa tehat csokkent
celluldris immunvalaszt okozhatna. Az eddigi eredmények azonban csak az infekcidk (felsd
léguti hurut, urininfekciok) enyhe mértékii, klinikailag nem szdmottevé megszaporodasat
mutattadk. Ilyen irdnyban azonban obszervacid ¢és gondos poszt-marketing adatgytijtés
sziikséges.



A SITAGLIPTIN LEHETSEGES HELYE A 2-ES TiPUSU DM KEZELESEBEN

A DPP-4 gatlok potencidlis terapias helyének kijeldlésekor mind a nagy nemzetkozi, mind a
hazai diabetologiai terdpias iranyelveket figyelembe kell venniink.

Ma vilagszerte altalanosan elfogadott, hogy a 2TD-ben az elsdként alkalmazand6 OAD
készitmény a metformin. E szabalytol csak akkor szabad eltérni, ha a beteg a metformint
(leginkabb a gastrointestinalis mellékhatdsok miatt) nem toleralja, vagy ha a metformin adasa
kontraindikalt. Ilyen esetekben megengedett a SU, mint els6 gyogyszer.

Amennyiben az els6 OAD készitménnyel nem érhetd el a HbAlc célértéke (<7,0%), akkor a
kezelést ki kell egésziteni. 8,5 % feletti HbAlc szint esetén bed time inzulin, alacsonyabb
HbA ¢ szint esetén egy masodik OAD készitmény jon széba. Ez a legtobb ajanlasban SU (ha
a metformin volt az els6 szer) vagy valamelyik glitazon készitmény (a k6zds amerikai-eurdpai
ajanlas harmadik, 2008 decemberében publikalt valtozatdban a glitazonok koziil csak a
pioglitazon szerepel. Egyéb tovabbi lehetdségként szerepelnek mas OAD csoportok, igy
DPP-4 gatlok is).

A szintén 2008-ban publikalt kanadai ajanlas tdgabb vélasztasi lehetdséget nyujt: a beteg
egyedi sajatossdgai alapjan Osszesen 8 gydgyszercsoportbol valaszthatdé ki a megfeleld
masodik vonalbeli gyogyszer - kozottiik szerepelnek a DPP-4 gatlok is.

A Magyar Diabetes Téarsasdg megujult terdpids iranyelvei 2009. janudrban keriiltek
publikalasra. A hazai iranyelvek szorosan kovetik a k6zos amerikai-europai ajanlast, a DPP-4
gatlok itt is emlitésre keriilnek (a SU-k és a pioglitazon utdn), mint lehetséges kiegészitd
gyogyszerek, ha a metformin monoterapia mar nem elegendd az anyagcsere rendezésére.

A DPP-4 gatlok - ¢és igy a sitagliptin is - tehat szoba johetnek masodik vonalbeli
gyogyszerként a metformin terapia kiegészitésére, de az ajanlasok a SU ¢és a glitazonok utan
emlitik 6ket. Ha azonban Gsszehasonlitjuk az emlitett gyogyszerek mellékhatasait és CV
hatasait is, akkor a sorrend modosulhat (2. tablazat).

2. tablazat. A négy legfontosabb OAD készitmény (metformin, SU-k, glitazonok és DPP-4
gatlok) befolydsa a hypoglykaemiara, a teststlyra, a szivelégtelenség és a cardiovascularis
szOvodmeények kialakulasara.

hypoglykaemia testsuly szivelégtelenség CV sz6védmény
metormin nem okoz nem noveli nem okoz csokkenti
SU-k noveli noveli nem okoz igen/nem
glitazonok nem okoz noveli okoz csokkenti/??
DPP-4 gatlok nem okoz nem noveli nem okoz nincs tapasztalat




A metformin nem véletleniil az els6ként ajanlott készitmény: nem okoz hypogykaemiat, nem
noveli (inkabb kissé csokkenti) a testsulyt, nem okoz szivelégtelenséget és szignifikdnsan
csokkenti a CV szovodmények kockazatat. Ezzel ellentétben a SU-k hypoglykaemiat és
testsulynovekedést okoznak. A szivelégtelenség kialakulasanak kockazatat nem ndvelik. CV
hatésaik az alkalmazott készitménytdl fliggden eltéréek: a glibenklamid gatolja a szivizomzat
hypoxia-tlirését (az un. ischaemids prekondiciondlast), a glimepiridnek és a glibenklamidnak
nincs ilyen mellékhatasa. A glimepirid néhany, kis betegszamt (tobbségében tavolkeleten
végrehajtott) tanulméanyban csokkentette a CV kockazati tényezdket. A gliklazid az
ADVANCE vizsgélatban szignifikdnsan csokkentette a mikrovaszkularis szovodmények

kockazatat, de nem csokkentette a CV halalozast.

A glitazonok nem okoznak hypoglykaemiat, de ndvelik a testsulyt és (folyadék retenciot
okoz6é hatasuk révén) fokozzadk a szivelégtelenség kialakuldsanak kockazatit. A CV
szovOdményekre kifejtett hatdsukat illetden megoszlanak a vélemények: a pioglitazon a
PROACTIVE tanulmanyban nem befolyasolta a primer, de szignifikdnsan csokkentette egy
Osszevont, masodlagos CV végpont kockdzatat. A rosiglitazon CV hatasa jelenleg is élénk
tudomanyos vita targya.

A sitagliptin (a DPP-4 gatlok dltalaban) nem, vagy alig okoznak hypoglykaemidat. Nem
novelik (esetleg kissé csokkentik) a testsulyt. Nem okoznak szivelégtelenséget. CV hatdsaik
jelenleg még nem itélhetok meg, ahhoz hosszabb tapasztalat sziikséges.

A leirtakat osszefoglalva, a DPP-4 gatlok mellékhatas profilja lényegesen kedvezobb, mint a
SU és a glitazon készitményeké. Ezért metformin monoterdpia elégtelensége esetén
madsodik vonalbeli alkalmazdasuk ugy jon szoba, mint a SU és a glitazon készitményeké.
Kiilonosen ajanlottak a gliptinek olyan esetekben, amikor a beteg 1. hypoglykaemidra
hajlamos; 2. nagyon elhizott; 3. latens vagy manifeszt szivelégtelenségben szenved.
Ugyancsak ajanlott az addsuk glitazonok helyett olyan esetekben, amikor a csonttorés
kockazata nagy (pl. menopauzaban lévo nobetegeken).

A jelenlegi OEP rendelet szerint a sitagliptin emelt (El. tér. kot), 70%-os tdmogatéssal
felirhatdo akkor, ha az anyagcsere-egyensily (HbA1c<7,0%) metformin monoterapia
(kontraindikacié vagy intolerancia esetén SU monoterdpia) mellett mar nem biztosithato.
Ugyanez vonatkozik a sitagliptin+metformin 6sszetételt fix kombinaciokra is.

A szerz6 megjegyzése:
Magyarorszadgon a vildagliptin hatéanyagot és annak metforminnal kombinalt készitményét is
forgalmazzak, melynek klinikai vizsgélatait jelen 6sszefoglalé nem targyalja.
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