Novy terapeuticky pristup v liecbe diabetes mellitus (DM) 2. typu predstavuje zosilnenie inkretinového ucinku (analégy gluka-
gonu podobného peptidu-1 a inhibitory dipeptidyl peptidazy-4). Liecba zalozend na ucinku inkretinov ma pozitivny vplyv aj
na etiopatogenetické Cinitele vzniku a rozvoja DM 2. typu (redukovany inkretinovy efekt, zvysena sekrécia glukagénu), ktoré
sa nam doteraj$imi lie¢ebnymi moznostami nepodarilo ovplyvnit. Daldiu moznu novu cestu v lietbe DM 2. typu predstavuju inhi-
bitory sodik-glukézového kotransportéra-2 (SGLT2). Tato skupina farmék ovplyvnuje jeden z etiopatogenetickych mechaniz-
mov vzniku a rozvoja DM 2. typu, a to zvySenu reabsorbciu glukézy v proximalnom tubule obli¢ky. Prvy preparat z tejto sku-
piny (dapagliflozin) uz bol uvedeny na trh v niektorych eurépskych krajinach. Jeho prichod na Slovensko sa o¢akava v blizkej
buducnosti.

diabetes mellitus 2. typu - inhibitory sodik-glukézového kontransportéra-2 - dapagliflozin

New options in the treatment of type 2 diabetes mellitus - SGLT2 inhibition. Enhancement of the incretin effect (glucagon-like
peptide-1 analogues and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors) is a new therapeutic approach in the treatment of type 2 diabetes mel-
litus. Incretin-based therapy has a positive impact even on such ethiopathogenetic factors for development of type 2 diabetes mellitus
(reduced incretin effect, increased glucagon secretion), that we were not able to influence with previous therapeutic options. Another
new possibility in the treatment of type 2 diabetes mellitus is sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors. This class of medi-
cines affects one of the ethiopathogenetic mechanisms of type 2 diabetes mellitus development: increased glucose reabsorption in
the proximal renal tubule. The first preparation of this class (dapagliflozin) has already been placed on the market in some European
countries. Its introduction to Slovakia is expected in the near future.

type 2 diabetes mellitus - sodium-lucose co-transporter-2 inhibitors — dapagliflozin
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Novy terapeuticky pristup v liecbe
diabetes mellitus 2. typu predsta-
vuje zosilnenie inkretinového ucinku
(analégy glukagénu podobného pep-
tidu-1/GLP-1/ a inhibitory dipepti-
dyl peptidazy-4/DPP-4). Lie¢ba zalo-
zend na ucinku inkretinov ma pozitivny
vplyv aj na také etiopatogenetické cini-
tele vzniku a rozvoja DM 2. typu (redu-
kovany inkretinovy efekt, zvy3ena sekré-
cia glukagdnu), ktoré sa nam doterajsimi
liecebnymi moznostami nepodarilo
ovplyvnit. Za posledné roky sa do beznej
klinickej praxe dostali viaceré nové pre-
paraty zalozené na inkretinovom ucinku,
¢i uz zo skupiny agonistov GLP-1 recep-
torov (GLP-1 analégov) alebo inhibito-
rov DPP-4 a celkovo inkretinova lie¢ba aj
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na Slovensku nasla svoje vyznamné kli-
nické miesto. Vyskum v tejto oblasti viak
neustale pokracuje a vo vyvoji je viacero
liekov z tejto skupiny. Predstavitela ago-
nistov GLP-1 receptorov- lixisenatid ne-
davno Eurépska liekova agentura (EMA)
zaregistrovala na klinické pouzitie [1].

Dalsiu moznu novu cestu v liecbe DM
2. typu predstavuju inhibitory sodik-glu-
kézového kotransportéra-2 (SGLT2).
Tato skupina farmak ovplyviiuje jeden
z etiopatogenetickych mechanizmov
vzniku a rozvoja DM 2. typu, a to zvysenu
reabsorbciu glukézy v proximalnom tu-
bule obli¢ky. Prvy preparat z tejto sku-
piny (dapagliflozin) uz bol uvedeny na
trh v niektorych eurépskych krajinach.
Jeho prichod na Slovensko sa o¢akava
v blizkej budicnosti [2].

V r6znych stadiach klinického vyskumu

sU aj iné hypoglykemizujuce latky
(napr. aktivatory glukokinazy, inhibitory
11B-hydroxysteroidnej dehydrogenazy
typu 1, dudlni agonisti receptorov PPAR
ainé). Ilch mozné uvedenie na trh sa viak
v najblizsich rokoch neocakava.

Avsak napriek prichodu do praxe via-
cerych novych antidiabetickych pre-
paradtov (hlavne liekov zalozenych
na ucinku inkretinov) stale plati, ze
priblizne v obdobi 8-10 rokov od sta-
novenia diagnézy DM 2. typu vacsina
pacientov na dosiahnutie primera-
nych hladin glykovaného hemoglobinu
(HbA1C) a inych parametrov glykemic-
kej kompenzacie vyzaduje substitu¢nu
liecbu exogénnym inzulinom ako né-
hradu deficitnej sekrécie endogénneho



inzulinu. Vyskum v oblasti predo-
vSetkym novych inzulinovych analé-
gov, ktoré lepsie napodobnuju fyziolo-
gicku sekréciu inzulinu, stale pokracuje.
Nedavno EMA schvdlila pouzitie no-
vého ultradlho uc¢inkujuceho bazal-
neho inzulinového analégu-degludecu
v klinickej praxi [3]. KedZe v sucasnosti
len jedine mozna injek¢nd aplikacia in-
zulinu je ¢asto pacientmi vnimana ako
zatazujlca, vedci neustale hladaju al-
ternativne (neinjekéné) spdsoby jeho
aplikacie.

Obli¢ky hraju vyznamnu ulohu v meta-
bolizme glukézy. Zaistuju asi 20 % glu-
koneogenézy a za den prefiltruju a reab-
sorbuju asi 180 gr glukézy. Priblizne 90 %
reabsorbcie prebieha v proximalnom tu-
bule obli¢ky, a to v segmentoch 1 a 2.
Uskuto¢nuje sa to pomocou sodik-glu-
kézového kotransportéra 2 (SGLT2).
Ostatnych 10 % glukézy sa reabsorbuje
v segmente 3 proximélneho tubulu po-
mocou sodik-glukézového kotranspor-
téra 1 (SGLT1).

SGLT2 sa nachadza iba v proximalnom
oblickovom tubule. Ako klinicky bez-
pecna je len inhibicia tohto transportéra,
pretoze SGLT1 sa nachadza vo viacerych
tkanivach, napr. v myokarde, mozgu,
v tenkom creve, kde vykondva viaceré
funkcie (v tenkom ¢reve ma vyznam pri
vstrebavani glukézy a galaktézy). Blo-
kada SGLT1 nie je preto ziaduca. U pa-
cientov s DM 2. typu je zvySena reab-
sorbcia glukdzy v proximalnom tubule
oblicky v désledku toho, ze docha-
dza k zmnozeniu poctu SGLT2 v epi-
teloch tubulov. Je to adaptéacia na zvy-
Senu ponuku glukézy v primarnom
ultrafiltrate.

Vo vyvoji je viacero SGLT2 inhibito-
rov, ktorym hovorime aj glifloziny (prvou
latkou, u ktorej bola preukazana inhibi-
cia SGLT, ktora viak nebola selektivna,
bol florizin, odtial je aj nazov glifloziny).
Dapagliflozin bol EMA nedavno registro-
vany ako prvy predstavitel tejto skupiny
farmak [4].

Dapagliflozin je vysoko selektivny inhi-
bitor SGLT2. Jeho podanie vedie k znize-
nej reabsorbcii glukézy v proximalnom
tubule obli¢ky, denné straty glukdzy
su priamo Umerné davke dapagliflo-
zinu. Pri ddvke 10mg/24 hod su denné
straty glukézy mocom priblizne 70 gr.
V désledku zvy3enia osmotickej diurézy
dochddza k zvyseniu objemu mocu (do
400 ml/24 hod) a miernym znamkam he-
mokoncentracie. Dapagliflozin ovplyv-
nuje tiez energeticku bilanciu, tym ze
sa zvysené mnozstvo glukézy (a tym aj
energie) dostdva do mocu. Mierne tiez
znizuje systolicky krvny tlak, urikémiu,
triglyceridy, zvy$uje HDL cholesterol [5].

V registra¢nych stadiach lll. fazy bol
dapagliflozin pouzity jednak ako mo-
noterapia a jednak ako pridavna lie¢ba
k metforminu, pioglitazénu, SU derivatu
ale aj k inzulinu.

Ferrannini et al v 24 tyzdnov trvaju-
cej Studii s 485 diabetikmi 2. typu, ktori
boli dovtedy nedostato¢ne kompenzo-
vani diétnymi a rezZimovymi opatreniami
zistovali Uc¢inok a bezpecénost réznych
dédvok monoterapie dapagliflizinom.
V porovnani s placebom davky 2,5mg,
5mg, 10mg viedli k Statisticky signifi-
kantnému poklesu HbA, po 24 tyzd-
noch lie¢by tymto preparatom (-0,58;
-0,77;-0,89 % vs placebo). Urogenitalne
infekcie sa castejsie vyskytovali pri lie¢be
dapagliflozinom v porovnani s place-
bom. Vyskyt hypoglykémii bol velmi
nizky v obidvoch ramendch [6].

Ciefom dvoch velmi podobne dizaj-
novanych 24 tyzdnov trvajucich studii
Henryho et al bolo porovnat G¢innost
a bezpecnost inicialnej kombinacie da-
pagliflozinu s metforminom XR s mo-
nopterapiou dapagliflizinom, monote-
rapiou metforminom XR u diabetikov
2. typu dovtedy nedostato¢ne kom-
penzovanych diétnymi a rezimovymi
opatreniami. Prva studia hodnotila da-
pagliflozin v davke 5mg a druha studia
v davke 10 mg. Inicidlna kombinacia
dapagliflozinu v davke 5mg a metfor-
minu XR titrovaného do davky 2 000 mg
viedla k Statisticky signifikantnému po-
klesu HbA, v porovnani s monoterapiou

dapagliflozinom, resp. metforminom XR
(=2,05; -1,19; resp. -1,35 % vs vychodis-
kova hodnota). V druhej studii s pouzi-
tou davkou dapagliflizinu 10 mg to bolo
-1,98 % pri inicidlnej dvojkombinacii da-
pagliflizin a metformin XR, -1,45 % pri
monoterapii dapagliflozinom a -1,44 %
pri monoteapii metforminom XR. Kom-
binacna lie¢ba bola superiorérna mono-
terapii v redukcii glykémie nala¢no pri
obidvoch studiach a tiez bola efektivnej-
Sia v redukcii telesnej hmotnosti v po-
rovnani s monoterapiou metforminom
XR. Dapagliflozin v ddvke 10mg preu-
kazal noninferioritu v porovnani s met-
forminom XR z hladiska znizenia HbA, .
Urogenitalne infekcie sa castejsie vysky-
tovali pri liecbe dapagliflozinom v po-
rovnani s monoterapiou metforminom
XR[7].

Cielom studie Baileyho et al bolo zis-
tit ucinnost a bezpecnost troch davok
dapagliflozinu (2,5; 5 a 10mg) prida-
nych k liecbe metforminom, uzivaného
v davke = 1 500 mg denne v skupine
546 pacientov s DM 2. typu nedosta-
to¢ne kompenzovanych monoterapiou
metforminom. Po 24 tyzdnoch liecby
troch davok dapagliflozinu pridanych
k metforminu doslo k Statisticky sig-
nifikantnému znizeniu HbA v porov-
nani s bazadlnou hodnotou (-0,67 % pri
déavke dapaglifozinu 2,5mg, -0,7 % pri
dévke 5mg a -0,84 % pri davke 10 mg).
Vyskyt hypoglykémii bol porovnatelny
medzi pacientmi, ktori dostavali da-
pagliflozin v porovnani s tymi, ktori do-
stavali placebo. Pacienti, ktori dostavali
vietky tri sledované davky dapagliflo-
zinu mali ¢astejsi vyskyt urogenitélnch
infekcii v porovnani's placebovym rame-
nom (8 %, 13 %, 9 % vs 5 %) [8].

Bolinder et al v 24-tyzdnovej Studii
s 182 diabetikmi 2. typu, zistili, Ze dapagli-
flozin v ddvke 10 mg pridany k lie¢be
metforminom viedol k redukcii telesnej
hmotnosti, obvodu pasa, objemu visce-
ralneho aj podkozného tuku [9].

Rosenstock et al v 48-tyzdrovej Studii
s 420 diabetikmi 2. typu sledovali efekt
pridania dapagliflozinu v ddvke 5mg
resp. 10 mg denne k pioglitazénu po-
davaného v davke = 30mg denne.
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Po 24 tyzdnoch lie¢by pridania da-
pagliflozinu k pioglitazénu doslo k po-
klesu HbA, 0 0,4 % pri ddvke 5mg da-
pagliflozinu a 0 0,55 % pri dadvke 10 mg
v porovnani s placebom. Vzostup teles-
nej hmotnosti bol pri liecbe dapaglifli-
zinom s pioglitazonom polovi¢ny v po-
rovnani s monoterapiou pioglitazénom
(0,7-1,4kg vs 3kg). Vyskyt hypoglyké-
mii bol v oboch ramenach zriedkavy,
pri liecbe monoterapiou pioglitazénom
bol ¢astejsi vyskyt edémov a menej frek-
vencny vyskyt mocovych infekcii v po-
rovnani s kombindciou dapagliflozin
s pioglitazénom [10].

V 24 tyzdnov trvajucej stadii Strojeka et
al sa zistoval ucinok pridania dapagliflo-
zinu v troch davkach 2,5; 5a 10 mg denne
k SU derivatu - glimepiridu v dadvke 4 mg
denne u 597 pacientov s DM 2. typu ne-
dostato¢ne kompenzovanych monotera-
piou glimepiridom. Po 24 tyzdrioch liecby
doslo k signifikantnému poklesu HbA,
v porovnani s placebom pri vietkych
troch davkach dapagliflozinu (-0,58 %;
-0,63 %; —0,82 % vs placebo). Lie¢ba da-
pagliflozinom bola asociovand s pokle-
som telesnej hmotnosti a vys$sim vysky-
tom genitalnych infekcii [11].

Wilding et al v 48-tyzdriovej studii
hodnotili U¢innost a znasanlivost prida-
nia dapagliflozinu v davkach 2,5; 5mg
resp. 10mg k inzulinu v davke aspon
30 U + 2 OAD u 800 nedostato¢ne kom-
penzovanych diabetikov 2. typu. Po
48 tyzdnoch lie¢by doslo k Statisticky
signifikantnému poklesu HbA, v po-
rovnani s placebom pri vietkych dav-
kach dapagliflozinu (-0,40 %; -0,49 %;
-0,57 % vs placebo). Denna davka in-
zulinu pri liecbe dapagliflozinom po-
klesla 0 0,63 az 1,95 U, v placebovom
ramene stupla o 5,65 U. Dapagliflozin
viedol v tejto studii k poklesu telesnej
hmotnosti 0 0,92 az 1,91 kg. V porovnani
s placebom mali pacienti pri liecbe da-
pagliflozinom vyssi vyskyt hypoglykémii
(56,6 % vs 51,8 %), vyssi vyskyt genital-
nych aj mocovych infekcii (9,0 % vs 2,5 %
resp. 9,7 % vs 5,1 %) [12].

PrediZenie tejto $tudie zistilo, ze v ra-
mene pacientov uzivajucich dva roky
dapagliflozin (n = 513) pretrvéval stati-
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sticky signifikantny pokles HbA, v po-
rovnani s placebom pri vietkych dav-
kach dapagliflozinu (od 0,60 do -0,8 %
vs —0,4 % placebo). V 104. tyzdni zostal
tiez pozitivny vplyv dapagliflozinu na
pokles telesnej hmotnosti bez zvyse-
ného rizika velkych hypoglykemickych
prihod [13].

Klinicky zaujimavé su aj studie, kde
ako komparator k dapagliflozinu nebolo
pouzité placebo, ale nejaké iné OAD.

V 52-tyzdniovej studii Naucka et al sa
porovnavala ucinnost dapagliflozinu
v davke 10mg denne s SU derivatom -
glipizidom titrovanym do davky 20mg
denne u 814 pacientov s DM 2. typu,
ktori boli nedostato¢ne kompenzovani
monoterapiou metforminom. V obi-
dvoch skupinach pacientov doslo k po-
klesu HbA, 0 0,52 % po 52 tyzdfioch
lie¢by v porovnanis vychodiskovou hod-
notou. Tato non-inferiérna studia potvr-
dila klinicky dobru G¢innost dapagliflo-
zinu porovnatelnu s uc¢inkom glipizidu
s vyhodou minimélneho rizika hypo-
glykémii (3,5 % vs 40,8 %) a pozitivheho
vplyvu na zniZenie telesnej hmotnosti.
(-3,2kg vs +1,2kg). Urogenitalne infek-
cie sa Castejsie vyskytovali v dapagliflo-
zinovom ramene [14].

Vo vyvoji je viacero dal3ich SGLT2 inhi-
bitorov. Jedna sa vietko o tzv,C-gluco-
side linkage” glifloziny, kedze C-vazbu
nestiepi enzym p-glucosidaza, co
vedie k metabolickej stabilite mole-
kuly. Vyskum tzv. ,0-glucoside linka-
gae” SGLT2 inhibitorov bol zastaveny,
pretoze O-vézba je Stiepend vyssie spo-
menutym enzymom, ¢im sa zvysuje
nachylnost k hydrolyze, a tym sa ob-
medzuje aktivita tychto molekul. V ko-
ne¢nych fazach klinického testovania
s ocakavanim blizkej registracie EMA
su empagliflozin a canagliflozin. V IlI.
faze klinického testovania su topogliflo-
zin, luseogliflozin, v II. faze ipragliflozin
a remogliflozin [15-17].

Ferrannini et al v 12-tyzdriovej Studii
hodnotili u 408 diabetikov 2. typu ne-
dostato¢ne kompenzovanych diétnymi
a rezimovymi opatreniami Ucinnost,

bezpec¢nost, tolerabilitu a farmakoki-
netiku empagliflozinu v davkach 5, 10,
resp. 25 mg. Vietky tri davky empagli-
flozinu viedli k Statisticky signifikant-
nému poklesu HbA, v porovnani s pla-
cebom (-0,4 %; 0,5 % resp. -0,6 % vs
placebo). V3etky tri davky empagliflo-
zinu viedli k signifikantnému poklesu
telesnej hmotnosti v porovnani s pla-
cebom. Vyskyt neZiaducich ucinkov bol
porovnatelny medzi pacientmi uzivaju-
cimi empagliflozin a tymi, ¢o brali pla-
cebo. K najc¢astejsim neziaducim ucin-
kom pri liecbe empagliflozinom patrili:
polakizuria, smad a nazofaryngitidy [18].

S kanagliflozinom sa uskuto¢nil a este
stale uskutocnuje cely rad klinickych
studii. Klinicky program studii Ill. fazy
zahrnuje Sest klucovych studii (CA-
Nagliflozin Treatment And Trial Analy-
sis — CANTATA), ktoré hodnotili ic¢innost
a bezpecnost kanagliflozinu.

V tychto studiach bol kanagliflozin
pouzity jednak ako monoterapia u dia-
betikov 2. typu nedostato¢ne kompen-
zovanych diétou (CANTATA-M) a tiez ako
pridavna liecba u diabetikov 2. typu ne-
dostatocne kompenzovanych inymi an-
tihyperglykemickymi preparatmi.

Do studie CANTATA-MSU boli zaradeni
pacienti nedostato¢ne kompenzovani
dvojkombinaciou metformin a SU deri-
vat. Stadia CANTATA-MP zistovala u¢in-
nost a bezpecnost kanagliflozinu u pa-
cientov nedostatocne kompenzovanych
metforminom a pioglitazénom. Vyko-
nané boli aj studie noninferiority, ktoré
porovnavali U¢innost a bezpecénost ka-
nagliflozinu s DPP4 inhibitorom - si-
tagliptinom u pacientov nedostato¢ne
kompenzovanych monoterapiou met-
forminom - studia CANTATA-D a tych,
ktori mali nedostato¢nu glykemicku
kompenzaciu na dvojkombindcii metfor-
min a SU derivat — Studia CANTATA-D2.
Studia CANTATA-SU porovnavala ucin-
nost a bezpecnost kanagliflozinu s SU
derivatom - glimepiridom.

V sucasnosti prebieha tiez studia CA-
NVAS (CANagliflozin cardioVascular As-
sessement Study), ktorej cielom je vy-
hodnotit kardiovaskularnu bezpec¢nost
kanagliflozinu u priblizne 4 500 pacien-



tov s DM 2. typu, ktori bud'uz maju alebo
sU vo vysokom riziku nejakého kardio-
vaskularneho ochorenia.

Vysledky stadii 1ll. fazy ukazali, ze
lie¢ba kanagliflozinom viedla k Statis-
ticky signifikantnému poklesu HbA_,
telesnej hmotnosti, ¢i uz bol pouzity ako
monoterapia u pacientov nedostatocne
kompenzovanych diétnymi a rezimo-
vymi opatreniami, alebo ako pridavna
lie¢ba k inym antidiabetickym prepara-
tom, ¢i uz v rdmci dvoj alebo trojkombi-
nacie. Potvrdena bola jeho noinferiorita
oproti glimepiridu a sitagliptinu. Liecba
kanagliflozinom bola vieobecne dobre
tolerovana.

Naj¢astejsim neziaducim UGc¢inkom
v klinickych studiach boli infekcie uroge-
nitdlneho traktu [19].

Vzhladom na to, Ze SGLT2 inhibitory
ucinkuju inou cestou ako doposial pou-
Zivané antidiabetické preparaty urcite sa
budu hladat ich najvhodnejsie indikécie.
V sucasnosti mame k dispozicii vysledky
viacerych klinickych studii. Budicnost
tejto skupiny liekov a ich miesto v lie¢be
DM 2. typu sa v3ak ukdaze az od ich redl-
neho efektu v beznej klinickej praxi.
Dedi¢né ochorenie - familidrna rendlna
glykosuria predstavuje prirodzene sa vy-
skytujuci model inhibicie reabsorbcie
glukdzy. Pri¢inou je mutdcia génu pre
SGLT2 (SLC5A2). Pozname tri podtypy
(A, B, 0) tohto ochorenia. Pacienti su
stihli, histologicky nalez a funkéné re-
nalne parametre v norme, bez zvysenej
incidencie uroinfekcie, chronickej rendl-
nej insuficiencie a DM.

Zda sa, ze budu dobre uc¢inkovat
u vietkych pacientov s DM 2. typu v mo-
noterapii aj v kombinacii s inymi OAD
vratane inzulinu. Ich vyznam by mohol
byt hlavne u obéznych diabetikov
2. typu (¢o je viac ako 80 %), kedze vo
vietkych studidch bola zaznamenana re-
dukcia telesnej hmotnosti po liecbe ty-
mito preparatmi. Ich pozitivny vplyv na
telesnd hmotnost sa vysvetluje vplyvom
na energeticku bilanciu, tym Ze sa zvy-

$ené mnozstvo glukézy (a tym aj ener-
gie) dostdva do mocu.

Ich efekt na znizenie rizika post-
prandidlnych glykemickych exkurzii
by mohol viest k zniZeniu rizika hlavne
makrovaskularnych komplikacii vo vac-
$ej miere ako je vyjadreny ich ucinok na
znizenie HbA, .

Zda sa, ze ich diureticky ucinok by
mohol mat vyznam u pacientov so sy-
stolickou ale aj diastolickou dysfunkciou
myokardu. Tento ich efekt by mohol pris-
piet k znizeniu moykardialneho zataze-
nia a potenciovat tiez efekt diuretik.

Pacienti s vyrazne dekompenzovanym
DM maju uz vyznamnu glykosuriu a tiez
adaptacne zvysenu expresiu SGLT2 v ob-
lickovom tubule, efekt SGLT2 inhibitorov
je sice velmi dobry aj u takychto pacien-
tov, aviak moze dojst u nich k prehibeniu
symptémov dekompenzovaného DM.

U pacientov s DM 2. typu s pritomnou
autondémnou KV neuropatiou so sklo-
nom k ortostatickej hypotenzii je pouzi-
vanie SGLT2 inhibitorov rizikové.

U pacientov s rendlnou insuficienciou
(GF < 60ml/min) je podavanie tejto sku-
piny farmak kontraindikované, pretoze
pri redukcii GF nemo6zu spbsobit dosta-
toc¢nu glykosuriu.

Ich u¢inok na znizenie postprandial-
nych glykémii by mohol mat vyznam
aj u diabetikov 1. typu, avsak zatial pre
liecbu DM 1. typu dapagliflozin nie je
EMA registrovany [2,5].

Dévodoy, preco je v stéasnosti diabeto-
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