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Guatemala

What causes the most deaths?

2007 ranking

Lower respiratory infect

2017 ranking

Lower respiratory infect

Interpersonal violence
Neonatal disorders
Diarrheal diseases
Diabetes

Cinthosis

Chronic kidney disease
Stroke.

Protein-energy malnutrition

Road injuries

% change 20072017
27%
563%
128%

‘Chronic kidney disease
Cinthosis

Suoke

Neonatal disorders
Diarrheal diseases
Road injuries.

@® Frotein-energy malnutition

http://www.healthdata.org/guatemala
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Muerte prematura

What causes the most premature death?

2007 ranking

Lower respiratory infect

Neonatal disorders

Interpersonal violence

Diarrheal diseases

2017 ranking

Lower respiratory infoct

Interpersonal violence
Neonatal disorders
Diarrheal diseases

Cinthosis

Protein-energy malnutriton

Congenital defects
Road injuries

Diabetes

Chronic kidney disease

% change 20072017
149%
9.1%

‘Congenital defects

Chronic kidney disease.

Protein-energy malnutrition

http://www.healthdata.org/guatemala

Discapacidad

What health problems cause the most disability?

2007 ranking

O———© towbackpain

Lowback pain
Headache disorders

Depressive disorders

Diabetes

Neonatal disorders

Diartheal diseases

Blindness and vision impairment

Age-related hearing loss.

Dietary ron deficiency

Oral disorders

2017 ranking % change 20072017
403%
343%

Diabetes. 49.9% |
g
Neonatal disorders 36%
Blindness and vision impairment 324%
Age-related hearing loss. an3%
Diarrheal diseases 22%
336%
Oral disorders. 428%
Dietary iron deficiency 145%

http://www.healthdata.org/guatemala




What causes the most death and disability combined?

@ Commuricable, materna, neonstal, and trionsl dsesses
@ Non-communicable dsesses

30% 20% 10% o% 10% 20% 30% 0% 0% 0% 70%

T Lower respiratory infect
Neonatal disorders 2
) viol

Interpersonal iglen:

Ischemic heart disease

.
Congenital defects 8

Road injuries 10

Top 10 causes of disability-adjusted life years (DALYs) in 2017 and percent change, 2007-2017, all ages, number

http://www.healthdata.org/guatemala
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Control glucémico por region

« La HbA,. media fue de 8.3% a nivel mundial

Table
Characteristic Central America*
(n=219) It
[mean + SD*] [mean + SD] [mean + SD] [mean + SD]
39.3% 40.8% 51.5% 51.3% 46.8%
58.7+128 568107 60410 59.9£108 586+11.5
88.5% 98.3% 66.8% 42.3% 6.1%
7.3% 8.0% 47% 67.3%
0.5% 3.5% 1.9%
37% 20.6% 12.6%
14% 9.4% 71% 12.7% 8.6%
15.7% 22.3% 25.8% 24.7% 33.1%
25(19.6%) 86 (19.0%) 49 (25.0%) 28 (10.0%) 56 (13.2%)
61(40.2%) 182 (40.2%) 82 (41.8%) 88 (31.4%) 170 (40.1%)
71 (40.1%) 185 (40.8%) 65 (33.2%) 164 (58.6%) 198 (46.7%)
\(Nal)s( circumference 99.5+16.6 976126 9%6.5+11.4 107.1£14.4 1027 £12.4
(cm)
Hi ?h blood pressure 69 (38.6%) 118 (26.2%) 54 (27.3%) 114 (40.7%) 238 (56.5%)
(>130/90mmHg)
Chen:Ku CH. Endocrine Practice. 2019,25:994




atory results of patients in the DISCOVER-LA study by country or region

Characteri Central America* México Colombia Argentina Brazil
[mean + SD*]  [mean + SD] [mean+SD]  [mean+SD] [mean + SD]
[ Baseline HbA1c (%)  [EESE 89+16 84121 88+1.9 84+19
54 (32.7%) 14 (5.6%) 36(20.2%)  33(12.8%) 58 (14.4%)
7 10 95 (58.4%) 176 (70.7%) 110 (61.8%) 162 (63.0%) 279 (69.1%)
>10 14 (8.8%) 59(23.7%)  32(18.0%)  62(24.1%) 67 (16.6%)

Total Cholesterol high( [SOJCZXGD) 99(505%)  72(518%)  118(57.3%) 139 (47.3%)
>180mgldL)

HDL low (<40M/50W)  [EZXGERRD) 78 (72.9%) 82 (60.3%) 85(49.1%) 156 (55.3%)
LDL high(>70 mg/dL) REXECZETH) 92 (84.4%) 70 (72.2%) 133 (89.9%) 211 (79.0%)
Triglycerides (mg/dL) [RECXERNEY] 209.8+151.7 191.3+136.3 180.4+98.5 187.0+127.1

0.910.4 13+20 1215 12+14 1.0£0.9

Chen-Ku CH__Endocrine Practice. 2019,25:994
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Table 3. General medical con of patients e DISCOVER-LA study by country or region
Central México Colombia Argentina Brazil
America®
78.0 + 83.6 96.6 +91.9 71.9 + 64 77.7+75.9 79.2 +69.8

(months)
[meat

.0£6. 7275 47+46 54+58 5749
[mean = SD]

Patient come to a

diagnosis of diabetes

Symptoms appeared 5 64.8% 31% 21.2% 18.5%
Routine monitoring B 31.4% 60.5% 68.9% 76.6%
Referred by another 8. 3.7% 8.5% 9.9% 5.0%
physician

Any macrovascular 9.6% 13.5% 17% 13.2% 15.3%
dlsease

e N 59.8% 46.3% 52% 57.3% 63.7%

38.8% 40.6% 485% 43% 55.9%

Chen-Ku CH. Endocrine Practice. 2019:25:994

=1e Y in the DISCOVER-LA study by country of region

Ceniral Amer Mexico Golombia Argentina Brazil

66.7% 92.1% 84.5% 91.1% 920.3%

Hypoglycemic event 23% 0.9% 25% 1.0% 05%

Weight 5.9% 39% 70% 4% "%

Sido offoct 17.8% 6% 50% 33% 7.7%

Affordability 14% 46% 40% 23% 5.4%
Reasons for choosing

socond fine

(Eitsy 43.8% 52% 65.5% 58.6% 48.4%

Loty 26.5% 212% 16% 14.2% 324%

oz 33.3% 15.9% 125% 16.9% 20.7%

CiperiecitD 17.4% 16.2% 13% 19.2% 30.4%

05% 07% 35% 0.7% 36%

105% 203% 10% 8:3% 25.2%

Accecs 105% 7.4% 16% 14.2% 16%

Ceat 4% 17.5% 25% 13.2% 2%

Chen-Ku CH__Endocrine Practice. 2019,25:994
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Table 6. Diabetes Treatment: Second Line Therapy in the DISCOVER-LA study by country or region.

Second line therapy Central America® Mexico Colombia Argentina Brazil

Met mono 2.7% 5.2% 4.0% 1.7% 4.3%
SU mono 8.5% 11.5% 7.3% 13.7%
DPP4 mono 2.8% 9.0% 16.6% 6.1%
SGLT mono 1.3% 6.0% 4.6% 3.8%
Met + SU 36.7% 7.5% 23.8% 291%
Met + DPP4 16.2% 22% 22.5% 16.7%
Met + SGLT 4.4% 1.0% 1.7% 16.4%
SU +TZD 3.1% 7.0% 6.0% 0.5%
Insulin 10.9% 19.5% 6.6% 2.0%

61.2% 46.7% 53.5% 57% 62.2%

Lipid lowering drugs _ [4& 45.4% 52% 41.4% 48%

15.1% 24.9% 34.5% 23.2% 19.6%

Chen-Ku CH__Endocrine Practice. 2019,25:994

Rompiendo la inercia... con
terapia combinada desde un
inicio

Introduccion

* La mayoria de las guias recomiendan iniciar con terapia combinada si
Hbalc >8.5% 6 >2% sobre las metas
« Esto con el fin de lograr control glicémico
* No basados en desenlaces

* Donde es més controversial es si en un paciente con Hbalc
ligeramente alto, p.e. 6.5-7.5%, vale la pena iniciar con terapia
combinada?




Terapia combinada inicial

* Pros * Contras

* Mayor reduccidn de Hbalc  Dar 2 medicamentos

* 2 medicamentos en una * Costo?
combinacidn fija + Bajar mas Hbalc desde un inicio...

* Mayor tiempo antes de falla Tiene impacto en desenlaces
terapéutica? duros?

* Impacto en complicaciones? * Adherencia?

* Mayor adherencia? * Eventos adversos de 2 formacos

* Menos efectos adversos?

Vamos a tratar de hacer
un analisis critico

27/2/20

Control glicémico temprano:
impacto en desenlaces

Reducir Hbalc a menos de 6.5%..

Reduccion de lesion de 6rgano
blanco?
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Numerically larger HbA1c difference with insulin glargine
vs standard care in those with baseline HbA1c 26.4%

® In participants with baseline HbA1c 26.4%, the median HbA1c
difference was 0.33% with insulin glargine vs standard care
(P<0.00001)

® In participants with baseline HbA1c <6.4%, the median HbA1c
difference was 0.22% with insulin glargine vs standard care
(P<0.00001)

HR for Median (IQR) HbA1c difference Median HbAlc
microvascular post-randomisation, % difference

outcome - T between groups,
Insulin glargine Standard care
(95% CI) _ %

HbAlc  1.07 (0.95 to 1.20) +0.06 +0.27 -0.22; P<0.0001
<6.4% (-0.21; +0.40) (-0.02; +0.64)
HbAlc  0.90 (0.81 to 0.99) -0.65 -0.33 -0.33; P<0.0001
26.4% (-0.16; -0.91) (-0.83; +0.13)
ORIGIN trial Diabetes Care. 2016,39:709

ORIGINALE Trial

Results (5) — Glargine: Outcome events over time

C Death from Any Cat .
eoth from Any Couse D Giinical Microvascular Outcome (Renal Death, Dialysis, reatinine:

Doubling, or Treatment for Retinopathy)

05

A e 100 0-2.00) Adjusted hazardratic, 0.89(0.74-1.07)
PG Hnat i o P=0.21 by logrank test
H 2 o
s o3 &
L . g o
. Standsrdcare H
i 02 £ 5

nsulin glagine
fa i
N /

¢ 4 28 4 5 & 7 % 9 0o 1 2 3 4 5 6 7 & 3
Years of Follow-up. Years of Follow-up
No. at Risk No. at Risk
Insulinglargine 6264 6150 6024 SE57 5688 5515 4477 2747 2211 1082 Insulinglargine 6264 6128 5969 5765 5593 5413 4295 2393 1850 938
Standardcare 6273 6159 6029 5878 5710 5504 4431 2769 2233 1080 Standamcwe 6273 6131 5372 5790 5613 5354 4236 2405 1353 524
20
ORIGIN trial Diabetes Care. 2016:39:709

Impacto en reduccion de Hbalcy
riesgo cardiovascular




Impact of Intensive Therapy for Diabetes:
Summary of Major Clinical Trials

Study Microvasc Mortality

UKPDS

DCCT /
EDIC*

ACCORD

ADVANCE

UK Prosecive Dightcs Sty (KFD

nRR ctal. N Engl J Med. 2008:3: N Engl 1 Med 1993329977, -
S N e o 3 tong Term Follow-up
Patel A ctal. N Engl J Méd 2008:35 Vs ratum;
Moritz T. N Engl J Med 2009;361:1024) *inTIDM
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Preservacion de células beta

Tratamiento con exenatide y funcion célula B

Protratamionto || Tratamiento 52 semanas il 4 semanas washout

Exenatida Glargina
. s
. _ 3
) 32
c T cE
§ 5 $s
<5 SE2
s 52 LR
£3 i3
R €&y
N o
AlRwg 17 fase 27 fase ARwg 1% fase 2" fase
Bunck, et al. Diabetes Care 2009; 32:762-768 2




Exenatide 3 afios y funcidn células beta
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OnDug  Off-Drug Off-Drug
Week52  Week56  Week 172
Bunck, ot a. Disbetes Caro 2011: 342071
VERIFY study design
Period 1 Period 2 Period 3
I3 P Insuli
E: E’ E Failed — stay on combination nsulin
8 B B Metformin + Vildagliptin
d N M B Not failed
m Im |m JeJEarly combination
H H H B
<
@
——t — g
Run-in 3weeks o} Failed — move to Met + Vilda il
4 Metformin + Placebo
- Not failed
Initial monotherapy
Day 1 Visits every 3 months Svears
143111754 Mthews DR . it O s 20152
Baseline characteristics
. Early combination Initial monotherapy
Variable N=998 N=1003
Women 55% 51%
Age 54.1(9.5) 54.6 (9.2)
T2DM duration, months* 3.3(1.0-9.8) 3.4 (0.9-10.4)
HbA1c, % 6.7(0.4) 6.7 (0.5
FPG (mmol/L)* 6.9 (6.1-7.8) 6.9 (6.2-7.9)
BMI (kg/m?) 31.2(4.8) 31.0(4.7)
Weight (kg)* 85.0 (72.8-97.3) 84.0 (72.0-97.0)
Baseline eGFR (MDRD), mL/min/1.73m?
Normal (290) 43.3% 44.3%
Current smoker 15.4% 13.6%

Data s presented as mean (SD), uness specifed. Median (QR).

Mathews DR et l. Lancet 2015, doi org/10.1018/S0140.6735(1932131.2




Median time to initial treatment failure by strategy ey

Initial monotherapy

36.1 months —rid
0 Hazard ratio (95% Cl): 0-51 (0-45, 0-58); g ”‘“”;’ﬁrﬂ’
_ p<0-0001 Py
£ e !
2 40 — H
5 e Early combination
£ F 61.9 months
H i
2 20 M i
£ i
5 e
& 1,
o4
6 12 18 24 30 3¢ 42 48 54
Patients at risk Month
Early combination 983 960 862 815 752 671 507 551 509 478 187
Initial monotherapy 989 937 733 661 576 503 434 3717 337 299 108

Natthews DR ot a. Lancet 2010, crg 10 1016/S0140.6736(1932131.2
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Time to second failure

Hazard ratio (95% Cl): 0-74 (0-63, 0-86);
{p<0-0001}

Patients with an event (%)
»
3

Initial monotherapy
e _ gt
o

Early combination

20

15

10

5

0
12 18 24 30
Patients at risk Month
Early combination 983 966 918 870 830 768
Initial monotherapy 989 968 807 821 761 698

Mathews DR etal. Lancet 2019, doicrg 10 1016/S0140.5736(19132131.2.

36 42 a8 54 60
715 644 602 565 221
643 575 531 490 179

Time to first adjudicated macro-vascular event R

Hazard ratio (95% CI): 0-71 (0-42, 1-19);
3 {p=0-19}

Patients with an event (%)

Initial monotherapy 4 o ++++
o
>

Months
Patients at risk

Initialmonotherapy 1003 967 23 895 875 852
Earlycombination 996 970 847 524 912 800
Number of events

Initialmonotherapy 1 6 s 15 18 22
Early combination o 0 3 4 e 0

842 824 806 783 710
874 848 822 808 731

23 2 27 32
18 18 20 21

Caveat! Small numbers, and wide confidence limits

Lancet 2015, docrg 10,1 o 2
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Beneficios de terapia combinada temprana

Menos inercia clinica

Menos posibilidad de falla terapéutica

Mayor tiempo antes de agregar otro agente terapéutico
Memoria metabdlico y posible impacto cardiovascular a largo
plazo

En combinacion fija, facilita adherencia por parte de paciente

27/2/20

Diferencias con el mundo real

Usualmente hay un retardo en la intensificacion

— P.e. no muchos van a intensificar con Hbalc en 7.1-7.2% a pesar de
que saben que hay que hacerlo

— En estudios clinicos, por protocolo, hay que hacerlo

— Esto expondria a los pacientes aiin mas a glucotoxicidad

I”

Tenemos estudios de la “vida real” para apoyar estas nociones?

Estudio de la vida real

* Canada
* Metformin + sitagliptina combinado inicial (n = 1153) vs metformin +
sitagliptina de forma secuencial (n = 7611)
* Desenlace primario: necesidad de uso de insulina
« Combinado inicial: 15%
* Combinado secuencial: 19.1%
« OR 0.75 (0.63-0.89, p<0.01), ajustado 0.76 (0.64-0.90, p<0.01)
* Analisis sensibilidad:
+ Cuando se compara con terapia combinada con metformin + SU, mas
pacientes de éste grupo requirieron insulina

Campbell SA. Diab Med. 2019; online oct 19.
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Costart Later start Total  Standardized Pt
n=1153 =7611 n=8764 difference

Age. years 512(108) 522(1L1)  521(1L1) 9 <0.01

Men, n (%) 843 (73.1)  4822(63.4) 5665 (64.6) 21 <001

‘HbAscat metformin initiation
mmol/mol 79 79 79 2 061
% 9.4(2.4) 9.4(2.4) 9.4(24)

Elixhauser chronic conditions 3.1(2.0) 32019 32(19) 3 032
Hypertension. n (%) 591(514) 3913 (51.4) 4504 (51.4) <1 092
Heart failure, n (%) 30 (2.6) 241(32) 2713.1) 3 030
Obesity. n (%) 260(226)  1568(20.6) 1828 (20.9) 5 013
Cancer, n (%) 52(4.5) 337 (44) 389 (4.4) <1 090
Hypothyroidism, n (%) 63 (5.6) 528 (6.9) 592(6.8) 6 008

Campbell SA. Diab Med. 2019; online oct 19.
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WSitagliptin Start 01 Year Follow-up

15

10
g
z
FH
H

:

7 7
0
Costart Metformin and Sitagliptin Later Sitagliptin User
(n=288) (n=2,480)

Campbell SA. Diab Med. 2019; online oct 19.

Qué nos dicen los RCT sobre
terapia combinada y efectividad?

12
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Tratamiento inicial con sitagliptina/metformina en
CDF vs. monoterapia con metformina: Disefio del
estudio’

DMT2, edades.
18278 afios
sin ADO

LA SRS S

IER]

Seleccion : Semana 44
Distribucién al azar

Crteriosdo rescats B, Griorios GPA

Tratamiento inicial con sitagliptina/metformina en CDF vs. monoterapia con
metformina: Cambio en HbA. a las 18 semanas’

Poblacion FAS2

HbAse inicial promedio, % 9 98

s
e
®
8
£
<
r
ES

18

[ sitagliptinalmetiormina en CDF
7 501000 mg bid (n=559)
B metformina 1000 mg bid (n=564)

=
o
=
=
=1
>
=
2
a
2
b1
=
o

0.6 (-0.8,-0.4)%; P<0.001

Tratamiento inicial con sitagliptina/metformina en CDF vs. monoterapia con
metformina: Proporcion de pacientes en la meta de HbA1 <7.0% a las 18
semanas’

Poblacién FAS:

P<0.001

[ Sitagliptinaimetformina
5011000 mg CDF bid (n=559)
B Wetformina 1000 mg bid (n=564)

Pacientes en la meta, %

HbA(c inicial promedio: 9.8-9.9%

13



Tratamiento inicial con sitagliptina/metformina en CDF vs. monoterapia con
metformina: EA gastrointestinales predeterminados durante 18 semanas’

Poblacién TPPT
O Sitagliptinaimetformina

501000 mg COF b
Bl Wettormina 1000 mg

EA gastrointestinales predeterminados, %

Diarrea Nausea Vémito Dolor
abdominal®

Como resultado de la baja tasa de medicamentos antihiperglucemiantés
durante las semanas 18 a 44, el logro de HbA. <7.0% fue similar en las

semanas 18y 44
Poblacién FAS
Incluye datos después del inicio del tratamiento con ADO adicional
18 semanas! 44 semanas?a

P<0.001
P<0.001

W sitagliptinaimetformi

na en CDF 5011000
B Ygtiggnina 1000 mg bid

]
£
2

8

£

El tiempo hasta el inicio del tratamiento con ADO adicional fue
significativamente mas prolongado para los pacientes que
recibieron sitagliptina més metformina en CDF'

Poblacién FAS

Porcentaje acumulado de paci
alos que se prescribié ADO a

31

an 414
Metformina 9 458 374 8

sitagliptina/metformina en CDF 50/1000 mg bid Metformina 1000 mg bid

27/2/20
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El tratamiento combinado inicial con sitagliptina mas metformina
proporcioné reducciones sostenidas de HbA a las 104 semanas!

Poblacién TPPT (estudio de extensiéon)

Resultados de 104 semanas
HbAre inicial promedio= 8.5%-8.7%

I sitgiptina 100 mg gd

I ettormina 500 mg bia

I ettormina 1000 mg b

[ Siteatptina 50 mg mas
metformina 500 mg bid

[ Siteatptina 50 mg i +
metformina 1000 mg bid

Cambio promedio en MC de HbA1c, %

El perfil de EA del tratamiento con sitagliptina mas
metformina fue similar al de cualquiera de los agentes
solos durante 104 semanas’2

Sitagliptina ~ Sitagliptina
50mg+  50mg+

Sitagliptina Metformina Metformina  metformina  metformina

100mgqd 500mgbid 1000mgbid 500 mgbid 1000 mg bid
Pacientes, n (%) (n=179)  (n=182)  (n=182)  (n=190)  (n=182)

Uno o mas EA 108 (60) 117 (64) 135 (74) 135 (71) 137 (75)

EA relacionadas con el
medicamento

17 (10) 27 (15) 35 (19) 33(17) 37 (20)

EA serios 13(7) 7(4) 9(5) 11(6)

spendidos debido a EA 5(3) 42

Suspendidos debido a EA
serios

ertes

Adicion de sitagliptina durante el ajuste ascendente de
metformina en pacientes con DMT2: Disefio del estudio
CompoSIT-M12

Pacientes con DMT2 y control

+ sitagliptina 100 mg/d

(n=229)

MET-IR 2000 mg/d + placebo
(n=229)

Porodo do ralamientodobl ciogo ﬁl

Jostabiizacion de fa finduccisn con|
Jacebo

15
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CompoSITH?

Caracteristicas generales de la poblacién estudiada’

Edad Sexo Emia IMC nnm Duracion

Promedio (afios) Mujeres Latino / Hispano Kgim? de la T2DM (afios)
o

555 600% 642 313 871% 6.3

[1.Ammol/D

Al momento del screening, 72.9% de los participantes estaban tomando metformina a dosis de 1000 mg/dia, 15.9% no
tomaban ningtn Agente Antihiperglucemiante y §.1% recibian monoterapia diferente a metformina.

CompoSITH?

La adicion de sitagliptina durante el aumento de metformina-IR da como resultado una
mayor reduccién de HbA1c en la semana 20’

+ Aumento de METIR + placebo. =@— Aumento de MET-R + sitaglipting
[promedio ricial de HbArc: 8.7%), n=229 (promedio inicial de HoAc: 8.67%), n=229

\L.____

S_—

Cambio promedio en MC en
HbAlc desde el inicio, % (& EE)

CompoSIT®

Control metabélico: metas de HbA1C!

A (95% Cl) =
12.9% (4.9, 20.9)

288
(66/229)

A (95% CI) =
9.5% (1.2, 18.1)
16.6 T e
15.6
(35/229) (19/122)

HbATc <53 mmol/mol (<7%)
at Week 20, %

5.7
(7/422)

Overall Baseline HbA1c
Population 269 mmolimol
(28.5%)

16



CompoSIT™

La adicion de sitagliptina durante el aumento de metformina-IR mostré un perfil de
seguridad comparable con placebo!

tasa de EA en general tasa de EA relacionados con el cambio del
medicamento? peso corporal
% 13% 0.4% 0.3kg -0.3 k
44.1% 45.9% . 4%  -03kg -0.3ky
SITAGLIPTINA PLACEBO SITAGLIPTINA PLACEBO SITAGLIPTINA PLACEBO
+MET-IR +MET-R +MET-IR +MET-IR +MET-R +MET-IR

Lo podemos generalizar?

Consideraciones

« Definitivamente no lo podemos extrapolar a pacientes que tengan
mas tiempo de evolucién de DM porque ha tenido mayor caida de
células beta... puede ser que ya sea muy tarde

* Por lo menos a nivel privado, muchas veces el costo de metformin vs
metformin + iDPP4 en combinacion fija no es muy diferente

« Tiene la ventaja de ser muy bien tolerado, por lo que los efectos
adversos no serian consideracion
* SU: mayor riesgo de hipoglicemias al bajar mas Hbalc?
* iSGLT2: infecciones genitales vs pérdida peso? Tendrd alguna ventaja la
pérdida de peso?
* arGLP1: nduseas vs pérdida de peso? Precio?

27/2/20
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Conclusiones

27/2/20

Terapia combinada inicial

* Pros

/ * Mayor reduccién de Hbalc
* 2 medicamentos en una

v combinacion fija
* Mayor tiempo antes de falla

terapéutica?

? . Impacto en complicaciones?

7. Mayor adherencia?

/ * Menos efectos adversos?

* Contras

X« Dar 2 medicamentos
X« Costo?

* Bajar mas Hbalc desde un inicio...

Tiene impacto en desenlaces
duros?

* Adherencia?
X'« Eventos adversos de 2 farmacos

-~

Preguntas...

chenku2409@gmail.com

Puede descargar la
presentacion en:

;5[]
=]

www.EndoDrChen.com
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