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Tratamientos combinados en la practica clinica

Hipertension arterial

Diabetes

Doble antiagregacion en portador “stent”
Infeccion VIH

Tuberculosis

EPOC

Trasplante



Terapia combinada en lipidologia clinica

- Estatina-fibrato
- Estatina-niacina
- Estatina-resina
- Estatina-ezetimiba ‘
- Estatina-inhibidor PCSK9
- Otras:
» Estatina-aceite pescado
- Estatina-estanol/ésteres esterol
- Estatina-estatina
+ Estatina-PPAR
- Estatina-inhibidores CETP




Terapia de combinacion

: : Recomendacion terapéutica de la hipercolesterolemia
Para una gran proporcién de pacientes de alto/muy alto segtin la evidencia clinica (previa a iPCSK9)

RCV (ECV, DM, HF, intolerancia parcial o completa a
estatinas), se ha recomendado la terapia combinada:

 Estatinas + inhibidor absorcion colesterol (ezetimiba) +

« Beneficios clinicos adicionales vs monoterapia
+ Reduccién adicional en cLDL del 15-20%
+ Reduccion de episodios CVs
« 2° escaldn terapéutico cuando no se alcanzan objetivos

* Puede combinarse con cualquier estatina y dosis

Resina

Estatina
+

« Estatinas + resinas (colestiramina, colestipol, colesevelam) Ezetimiba

» Reduccién cLDL un 10-20% adicional
+ Faltan evidencias clinicas

Estatina en monoterapia

« Otras combinaciones: inhibidores PCSK9
« Después del los estudios Fourier y Odyssey Outcomes, los iPCSK9 constituyen
una hueva opcion en monoterapia o en combinacién (restringido a IPT).

Disminucion de la potencia de las
evidencia y recomendaciones




ECV: una severa carga para la salud

Cancer

>4.000.000 . ECVesla
muertes/afio por Pr'mC'PCll causa

ECV en Europa de mortalidad en Europa

European Cardiovascular Disease Statistics, 2017 edition.



"La enfermedad cardiovascular
después de los 80 anos es designio de
Dios y antes de los 80 aihos un error

medico”

Yusuf S, 2007.



¢Quién es el principal culpable?

Fopulation

LDL

attributable Phospholipids
Risk factor risk (%) e
Abnormal lipids’ 49.2 ??n:gcule
Tobacco consumption (current smoker) 35.7 s
Psychosocial 32.5
Abdominal obesity 20.1
Hypertension 17.9
Diet (lack of daily vegetable and fruits) 13.7 Fol no esterificay
Physical activity 12.2 S0 mel
Diabetes 9.9 @
Alcohol intake 6.7 3'25'2?‘3",30202&'2

Pischon T, et al. Eur J Epidemiol. 2007;22:429-38.



¢Qué sabemos del cLDL?

Estudios experimentales

cLDL induce el proceso de la Mutaciones que modifican cLDL
aterosclerosis modulan el riesgo de ECV

Gradiente bioldgico

El riesgo de ECV es proporcional
a los niveles de cLDL

Especificidad

cLDL es un factor de riesgo CV
independiente

Consistencia

cLDL T conduce de forma El descenso de cLDL reduce el
invariable a la aterosclerosis riesgo de ECV

Intervencion



cLDL esta involucrado en todas las etapas de la aterogénesis

ANOS MINUTOS

Disfuncién  Estria Placa
endotelial  grasa Placa  vulnerable Rotura Trombosis Obstruccion

v

cLDL reduce la T Colesterol macrofagico,

T Formacién cél. La lesidon aumenta, la Estado procoagulante,

actividad eNOS espumosas capa fibrosa delgada, core luz se estrecha, el que conduce a un
necrotico flujo se dificulta coagulo oclusivo
LDL y macrdéfagos forman en Necrosis cél.
la pared arterial las células espumosas Coagulacion y reclutamiento de
espumosas plaquetas por el factor tisular

El efecto del cLDL es acumulativo en el tiempo



La hipotesis LDL se ha convertido en un axioma

LUMEN

INTIMA

®)

LDL Remnant
o IDL

Foam cell with LP-derived
lipids, unable to emigrate

@ESC  Buropeis et fournal (2517) 36, 259-3472 CURRENT OPINION
European Society goi:10.1093/eurheartilehx 144
of Cardiology

Low-density lipoproteins cause atherosclerotic
cardiovascular disease. 1. Evidence from
genetic, epidemiologic, and clinical studies.

A consensus statement from the European
Atherosclerosis Society Consensus Panel

Brian A. Ference'*, Henry N. Ginsbergz. lan Graham®, Kausik K. Ray®, Chris J.
Packard®, Eric Bruckert®, Robert A. Hegele’, Ronald M. Krauss®, Frederick ). Raal’,



cLDL: cuanto mas BAJO mejor

IMPROVE-IT

Improved Reduction of Outcomes:
VYTORIN™ Efficacy International Trial

« En 2015, ezetimiba fue el primer farmaco "no
estatina” que demostré beneficios clinicos.

A los 7 afios: MACE 32,7 vs. 34,7 %.

“Hipotesis estatinica” “Hipotesis LDL"

Cannon CP, et al. N Engl J Med. 2015;372:2387-97.

Proportional reduction in MVE rate (1 SE)

S0% HOPE-3
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Reduction in LDL cholesterol (mmol/L)




Ezetimiba + estatina en pacientes de muy alto RCV

/IVI%O-IT

Improved Reduction of Outcom
VYTORIN™ Efficacy International

Poblaciones especificas

> Edad > 75 afos

> Sexo femenino

> Diabetes

> SCA recidivante

> Revascularizacion coronaria

> AVC isquémico previo



PRECISE-IVUS Trial

Impacto de atorvastatina-ezetimiba en la regresion coronaria

TABLE 3 Demonstration of Coronary Plaque Progression/Regression
Baseline 9-12 Months Follow-Up
LZ Group L Group LZ Group L Group
(n =100) (n =102) p Value (n =100) (n =102) p Value
Plaque volume, mm? 72.6 (37.6 to 117.4)  76.3 (45.5 to 128.4) 0.5 69.6 (35.0 t0107.2)  77.3 (45.4 t0 126.2) 0.2
Percent atheroma volume, % 51.34+10.8 509 + 1.4 0.8 49.3 +10.3 50.4 + 11.6 0.5
TAV norme mm? 89.6 (65.8 10 118.8)  84.8 (61.5 to 112.7) 0.7 85.4 (65.5 t0 110.0)  87.2 (60.1 to 111.8) 0.6
Vessel volume, mm? 144.4 (78.5 to 218.6) 159.8 (97.7 to 244.4) 0.3 141.8 (70.0 to 222.3) 155.7 (101.4 to 241.6) 0.2
Lumen volume, mm? 70.4 (34.5 to 117.1) 79.4 (47.5 to 116.6) 0.3 65.8 (36.5 to 113.8) 79.1 (47.7 to 115.3) 0.2
Lesion length, mm 10.1 (5.6 to 14.6) 12.4 (7.5 t0 16.0) 0.1 9.7 (5.8 to 14.5) 11.9 (7.2 to 15.9) 0.10
Absolute Change
LZ Group p Value Compared L Group p Value Compared
(n =100) With Baseline (n =102) With Baseline p Value Between Groups
Plaque volume, mm* -3.9 (-10.6 to 0.0) <0.001 -1.0 (-6.8 to 5.7) 0.4 0.001
Percent atheroma volume, %  -1.4 (-3.4 to -0.1) <0.001 -0.3 (-1.9t0 0.9) 0.03 0.001
ACS cohort -2.3 (-3.7 to -0.5) <0.001 -0.2 (-1.3 to 0.5) 0.2 <0.001
SAP cohort -1.2 (-2.2 to -0.1) 0.001 -0.7 (-2.3 to 1.1) 0.08 0.2
LTAV s, mm? -5.3 (-12.4 10 0.1) <0.001 1.2 (-5.7 t0 3.3) 0.1 0,001
Vessel volume, mm? -4.1 (-12.6 to 3.1) 0.001 -0.6 (-11.8 to 10.6) 0.9 0.04
Lumen volume, mm? -0.3 (-4.9 to 4.0) 0.4 0.8 (-5.6 t0 6.9) 0.5 0.4

Tsujita K, et al. I Am Coll Cardiol. 2015;66:495-507.




PRECISE-IVUS Trial

Impacto de atorvastatina-ezetimiba en la regresion coronaria

APAV (%) 2.00

REVERSAL Prava 40mg
1.50 ’,
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Tsujita K, et al. T Am Coll Cardiol. 2015;66:495-507.



Prevencion del AVC con ezetimiba + estatina en pacientes con SCA

5%

% -
X X

Cumulative incidence
"~
X

1%
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IMPROVE-IT Trial

= |schemic (Simva)
== |schemic (EZ/Simva)
| == +Hemorrhagic (Simva)
| sores Hemorrhagic (EZ/Simva)

HR 0.79 (0.67, 0.94)
p=0.008

} HR 1.38 (0.93, 2.04)

p=0.11 4.1%

Cumuiative Incidence ot stroke or any etiology

0%

Time from randomization (years)

Bohula EA, et al. Circulation. 2017;136:2440-50.
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Estrategias hipolipemiantes y reduccion del RCV

Relative risk reduction per 1-mmal/L (38.7-mg/dL) reduction in LOL-C:
23% (relative risk, 0.77 [95% Cl, 0.75-0.79]); P<.001)

g 0407 PCSKD inhibitors 60
pu (2 trials) =
= =
g 0.50- L S =11
= =
= lleal bypass =
= 060 (twial) | -7} r40 E
= Statins r =
E 0.70- (25 trials) L3I0 E
z Fibrat Niaci *
m 08p4{ THOMAES . W - 20
o (Quriaks)| (3 trials) ___=zs==iE=" Bile acid sequestrants

.90 - E:J T (2 trials) L 10

A L= L o o

(tial) ¥ CETP inhibitors (3 trials)
1- lu T T T T T T T T T ']-D
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 12 14 16 118 2.0
Welghted Between-Group Difference In Achleved LDL-C Level, mmol/L

Silverman MG, et al. TAMA. 2016;316:1287-97.



Tratamiento con estatinas de alta intensidad

Tratamiento hipocolesterolemiante de alta/muy
alta intensidad

Masana L, Pedro-Botet J, Civeira F. Atherosclerosis. 2015;240:161-2.



Clasificacion del tratamiento hipolipemiante

Segun la intensidad de reduccion del cLDL

Baja intens. Moderada intens. Alta intens.

! cLDL < 30% | | cLDL 30 a 49% | J cLDL 50-60%
(THBI) (THMI) (THAI)
Simva 10 mg Ator 10-20 mg Ator 40-80 mg
Prava 10-20 mg Rosu 5-10 mg Rosu 20-40 mg
Lova 20 mg Simva 20-40 mg
Pita 1 mg Prava 40-80 mg

Lova 40 mg
Fluva XL 80 mg
Pita 2-4 mg

Stone NJ, et al. J am Coll Cardiol. 2014;63:2889-934.



Clasificacion del tratamiento hipolipemiante

Segun la intensidad de reduccion del cLDL

Ezetimiba 10 mg

Lova 40 mg
Fluva XL 80 mg
Pita 2-4 mg
THBI +
EZE 10 mg

Baja intens. Moderada intens. Alta intens. Muy alta intens.
! cLDL < 30% | I cLDL 30 a 49% |  cLDL 50-60% | { cLDL > 60%
(THBI) (THMI) (THAI) (THMAI)
Simva 10 mg Ator 10-20 mg Ator 40-80 mg THAT +
Prava 10-20 mg Rosu 5-10 mg Rosu 20-40 mg EZE 10 mg

Lova 20 mg Simva 20-40 mg THMI +
Pita 1 mg Prava 40-80 mg EZE 10 mg

Masana L, Pedro-Botet J, Civeira F. Atherosclerosis. 2015;240:161-2.




cLDL cuanto mas BAJO mejor

La revolucion de los inhibidores PCSK9

Wy MW,

fourier

FOURIER e %ODYS SEY

OUTCOMES

Further Cardiovascular OQutcomes
Research With PCSK9 Inhibition in

Subjects With Elevated Risk




cLDL cuanto mas BAJO mejor

Reduccion genética vs farmacologica del cLDL: cuanto ANTES mejor

NPC1L1 rare :
— 30% inactivating mutations
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69,5% reduccion del riesgo ECV
por cada | 38,6 mg/dL cLDL

Cumulative Effect of
Lifelong LDL-C

Pharmacologically Lower LDL-C

e

~ wous Il |~20% reduccién del riesgo ECV
por cada ¥ 38,6 mg/dL cLDL

IMPROVE-IT

SEARCH

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 11.0 120 13.0 140 150 16.0 17.0 18.0 19.0 200

Lower LDL-C (mg/dl)

Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol . 2015;65:1552-61.



Fatal CHD or nonfatal Ml (%)

cLDL: cuanto ANTES mejor

¢Qué hemos aprendido hasta ahora?
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cLDL: cuanto ANTES mejor

¢Qué hemos aprendido hasta ahora?

« ElI TOB es mds corto con las estatinas que con los
otros hipolipemiantes.

« TOB es mds corto para atorvastatina que con las
otras estatinas.

 Para los nuevos fdrmacos, las curvas que no se
separan en los 30 primeros meses no excluyen un
beneficio eventual.

Barter PJ, et al. J Clin Lipidol. 2018;12:857-62.

Treatment difference in event rate (%)
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"... Cuanto mayor y temprana sea la reduccion de cLDL, mayor sera
la reduccion del riesgo cardiovascular”

. Intervencion intensiva:
Estilo de vida'y
O terapia farmacoldgica

Intervencion moderada:
Estilo de vida,

4 considerar fdarmacos si no control

No intervencion

Intensidad de la intervencion

Riesgo Cardiovascular



Objetivos terapéuticos lipidicos segin el riesgo CV

Prevention In Clinical Practice

©

NIVEL DE RIESGO CRITERIOS

CARDIOVASCULAR

Enfermedad CV establecida
MUY ALTO Diabetes + LOD o 1 FR mayor
ERC IV con FGe < 30
SCORE calculado > 10%

Dislipemias severas (CT>310)
HTA severa (TA>180/110)
ALTO Diabetes sin FR
ERC Ill con FGe: 30-59
SCORE calculado >5y <10%

MODERADO SCORE calculado>1y <5%
BAJO SCORE calculado < 1%

Piepoli MF, et al. Eur Heart J. 2016;37:2315-81.

European Guidelines on Cardiovascular Disease 2016

OBJETIVO DE
cLDL (mg/dL)

<70 o

reduccion >50%
si basal: 70-135

(1B)

<100 o
reduccién >50%
si basal:100-200

(1B)

<115 (lac)

ASCVD RISK FACTOR MODIFICATIONS ALGORITHM &

Categorias de riesgo de enfermedad cardiovascular
arterioscleréticay objetivos terapéuticos lipidicos

Categoria de Factores de riesgo / Riesgo a 10 afos cLDL | c-No-HDL | Apo B
riesgo mg/dl mg/dl mg/dl

— ECViprogresivalncluyendonginalnestable
en pacientes@on@LDL <70&ng/dI

TGl o)l — ECVR@stablecida@nBacientes@on®M,ERCE <55 <80 <70
3/4,® hipercolesterolemia@amiliar

— ECV@Brematuraf<55dhombres,ZE65Enujeres)

— SCABRnfermedad®oronaria,®@arotideald?
periférica@stablecida,@iesgo@F 0z.220%

— Diabetes®ERCEB/4RonZ1FR

— Hipercolesterolemiadamiliar

<70 <100 <80

— >2[FRFAINEiesgo@F 0Z.Rle 10%-20%

— Diabetes®BERCEB/4ABin@trosEFR <100 <130 <90

Jellinger P, et al. Endocr Pract. 2017;23:479-97.



The Nobel Prize in ESC Congress 2016, Rome
Physiology or Medicine

19 8 5 Braunwald contundente: "LDL por encima de 50 mg/dl es Toxico para
la especie" #£SCcongress

N

Journal of
f_lir_l(ijceil
Michael S. Brown Joseph L. Goldstein R
Prize share: 1/2 Prize share: 1/2
Clinical and pathophysiological evidence ) creck o ates

supporting the safety of extremely low LDL
levels—The zero-LDL hypothesis

"un nivel plasmatico de cLDL de

Luis Masana, MD, PhD*, Josefa Girona, PhD, Daiana Ibarretxe, MD, PhD,

Ricardo Rodriguez-Calvo, PhD, Roser Rosales, MLT, Joan-Carles Vallvé, PhD,
Celia Rodriguez-Borjabad, MS, Montserrat Guardiola, PhD, Marina Rodriguez, MS,
Sandra Guaita-Esteruelas, PhD, Iris Oliva, PhD, Neus Martinez-Micaelo, PhD,
Mercedes Heras, MLT, Raimon Ferré, MD, PhD, Josep Ribalta, PhD,

Nduria Plana, MD, PhD

25 mg/dL seria suficiente”

Unitat de Medicina Vascular i Metabolisme, Unitat de Recerca en Lipids i Arteriosclerosis, Sant Joan University Hospital,
1ISPV, CIBERDEM, Universitat Rovira 1 Virgili, Reus, Spain




Nuestro mayor desafio es lo que NO hacemos
EUROASPIRE I - V

90%

80%

80%
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70% 66%
_— 60%
50%
o 38% 38%
40% Soo%
31%
30% 559
19%

20% 17%16%

- I I I I

0%

Obesity Smoking Physical inactivity/little activity Cholesterol Blood pressure
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Kotseva K, et al. Eur J Prev Cardiol. 2019 Feb 10:2047487318825350 ATPIIEBTR ASEIBRE ERRpckar BRIl
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cLDL de los pacientes que no alcanzan el objetivo
Dyslipidemia International Study (DYSIS)

(8) 7

45 -
40 4
35 4
30 -
23 4
20 -

15 4

Median distance to target (%)

10 4

g -

0 4

Texal (n=57.855) Ewope/ Canada / lsrael Middie East /Africa Asia /Chira (n=22365)
(n=30.865) (n=4.654)

Gitt AK, et al. Atherosclerosis. 2016;255:200-9. B Tatal (indiv. targets) W Very high risk (<70mg/di) m High risk (<100 mg/di) @ Non-high risk (<113mg/di)



Estimacion de consecucion de objetivos basada en la poblacion del
estudio DYSIS II CHD

Modelling Lipid-Lowering Treatment

Modelling Lipid-Lowering Treatment
- Model B: 80mg Atorvastatin Dose / Adding Ezetimibe -

- Model A: 40mg Atorvastation Dose / Adding Ezetimibe -

Model A Consecutive patients with CHD) c " ot with GHD
n=6,794 T onsecutive patients wi
n=6,794
g | ]
- I - =
82 i ‘;”U;Z;g’l“;tf ety 1.3% Patients w/ ezetimibe only: 1.3% H
&5 - LDL-C = 70mg/dl: 11.1% -
o @ =
- . ; .
5 Mean Atnrvastat_ln eq uwal? nt dqﬁn. 25118 mg/day Moon Alorvasiatin equivalentdose: 252 18 maiday g
Ezetimibe/statin use: 10.5% ; ; -
E LDL-C < TOmaldl::29.1% Ezatimibe/statin usa: 10.5%
= o= romgrdl.£9. LDL-C < 70mg/dl::29.1% g
- 5
2 =
: 1 £
] . R -
o Maan Atorvastatin equivalant dﬁs.ﬂ. 44.5% 24.5myglday Mean Atorvastatin equivalent dose: 80 mg/day =
Ezetimibe/statin use: 10.5% ; ; - e
LDL-C < TOma/dl: 37.2% Ezetimibe/statin usa: 10.5%
2 “L = imgrdl 37 LDL-C = 70mg/dl: 45.8%
- =
H £
=T : =
2 } o
= =
= Mean Atorvastatin eguivalent dose: 44.5% 24.5mg/day Meaan Atorvastatin equivalent dose: 80 mg/day g
2 Ezatimibe/statin use: 100% Ezatimibe/statin use: 100% o
LDL-C < TOmg/dl: 65.2% LDL-C = 7Omgidl: 73.9%

En la practica clinica real, el uso de estatinas de alta intensidad + ezetimiba aumentaria de

manera importante el porcentaje de pacientes con ECV en objetivos.

Gitt AK, et al. ACC.19. Poster 1330-405.



Sindrome coronario agudo en Espaia

115.752 casos de SCA en Espana en 2013

Muertes prehospitalarias,
30.426 (30,5% de IAM, 26.3% de SCA)

Pacientes hospitalizados,
85.326 (73,7%)

SCA con elevacion del ST, SCA sin elevacion del ST, No clasificables,
32.611 (38,2%) 47.579 (55.8%) 5.136 (6.0%)

Angina inestable, Infarto de miocardio.
15.829 (18,7%) 69.397 (81,3%)

Muertes en el hospital, Muertes a los 28 dias,

454 (2,8%)

8.206 (11.8%}

Dégano IR, et al. Rev Esp Cardiol. 2013;66:472-81.



2016 ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidaemias

Recommendations Class? Level b

Prescribe statin up to the highest
recommended dose or highest
tolerable dose to reach the goal.

‘ Eleccion #1
Estatina alta dosis

In the case of statin intolerance,
ezetimibe or bile acid sequestrants,
or these combined, should be
considered.

cLDL fuera de objetivos
Eap Estatina-Ezetimiba

‘ cLDL 20%

If the goal is not reached, statin
combination with a cholesterol

absumﬁun inhibitor should be

considered.

In patients at very high-risk, with
persistent high LDL-C despite
treatment with maximal tolerated
statin dose, in combination with
ezetimibe or in patients with statin
intolerance, a PCSK9 inhibitor may
be considered.

iPCSK9
=) + Estatina-Ezetimiba

& cLDL 55-70%




Modelando la intensificacion de la terapia hipolipemiante en el mundo real:
¢cudantos pacientes con ECV necesitarian un iPCSK9?

T A20 = atorvastatin 20 mg
ndividua _ .
Active population during 2012-13; patient with 2307;3:2;; Zsctjr:';:%”rig
221y; 22y of baseline data ASEYD ALI 150 = alirocumab 150 mg
N=18,177,555 EZE = ezetimibe
HIS = high-intensity statin
I MIS = moderate- to low-intensity statin
‘ Final treatment combinations shown in yellow
Patients with ASCVD
N=491,716
[\ []
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Cannon CP, et al. JAMA Cardiol. 2017;2:959-66.



Principales resultados

Utilizando este modelo, después de la intensificacion:

* Con estatina alta intensidad, ~70% de los pacientes alcanzaria cLDL
<70 mg/dL (1,8 mmol/L)

» + Ezetimiba, ~86% de los pacientes conseguiria cLDL <70 mg/dL (1,8 mmol/L)

« ~14% de los pacientes requeriria la combinacién con iPCSK9 para que > 99% de
la poblacidn logre cLDL < 70 mg/dL (1,8 mmol/L)

Cannon CP, et al. JAMA Cardiol. 2017;2:959-66.



Variabilidad interindividual de respuesta a estatinas
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Pedro-Botet J, et al. Atherosclerosis. 2001;158:183-93. van Himbergen TM, et al. J Lipid Res. 2009:50:730-9.



Hiperabsorbedores/hiperproductores de colesterol

* Colesterol circulante depende de la absorcidn intestinal y de la produccién endégena
* Gran variabilidad en la absorcion y sintesis de colesterol

22 % 202
1 1
Hipersintetizadores Estatinas Ezetimiba Hiperabsorbedores Estatinas Ezetimiba

* La reduccion en cLDL por ezetimiba esta inversamente relacionada con la respuesta a las
estatinas.

* Por tanto, una gran proporcién de pacientes que no alcanzan los objetivos cLDL con
estatinas en monoterapia pueden beneficiarse del tratamiento de combinacion.

Senaratne J, et al. J Cardiopulm Rehabil Prev. 2012;32:250-4.



Ezetimiba en pacientes de alto RCV previamente tratados con estatinas:
revision sistemdtica y metandlisis en red de la eficacia lipidica
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Lorenzi M, et al. Clin Res Cardiol. 2018 Oct 9. doi: 10.1007/500392-018-1379-z.



Rosuvastatina + Ezetimiba

Evidencias clinicas

Ballantyne CM, et al. Hipercolesterolemia en alto/muy

(Explorer) Am J Cardiol 2007;99:673-80. Eficacia y seguridad alto RCV

Bays HE, et al. : 1ARE92 L : Hipercolesterolemia en
(ACTE) Am J Cardiol 2011;108:523-30. Eficaciay seguridad SrErEE R e
Ballantyne CM, et al. Atherosclerosis 2014;232:86-93. Eficacia y sequridad Alto RCV

Farnier M, et al. : .00- _

(Odyssey Options IT) Atherosclerosis 2015;99:673-80. Fase ITT Alto/muy alto RCV

Masuda J, et al. Int Heart J 2015;56:278-85. Regresion ECC

Saeedi R, et al. Lipids Health Dis 2015;14:57. Eficacia y seguridad VIH

Kim KJ, et al. : s .. : : .
(MRS-ROZE) Cardiovasc Ther 2016;34:371-82. Eficacia y seguridad Hipercolesterolemia primaria
Wang X, et al. Heart Lung Circ 2016;25:459-65. Regresion ECC

Lee SH, et al. Clin Ther 2017;39:107-17. Eficacia y sequridad Hipercolesterolemia primaria
£Ietig S, & . Clin Ther 2018;40:226-241. Eficacia y sequridad Hipercolesterolemia primaria

(I-ROSETTE)
Kim BS, et al. Clin Ther 2018;40:993-1013. Eficacia y sequridad Hipercolesterolemia primaria



Los farmacos hipolipemiantes reducen el riesgo vascular porque
disminuyen cLDL.

El n® de pacientes de muy alto riesgo vascular fuera del objetivo
terapéutico en cLDL es inaceptablemente alto.

Las nuevas evidencias cientificas apoyan la introduccion precoz del
tratamiento combinado.

El tratamiento combinado permite una mayor eficacia hipolipemiante con

un mejor perfil de seguridad.
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