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Rosuvastatina 10 mg /Ezetimiba 10 mq y Rosuvastatina 20 mg /Ezetimiba 10 mg.
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COMBICOL 10 mg/10 mg/ Rosuvastatina (como sal de zinc) 10 mg / Ezetimiba 10mg - Capsulas duras
COMBICOL 20 mg/10 mg/ Rosuvastatina (como sal de zinc) 20 mg / Ezetimiba 10mg - Capsulas duras
COMPOSICION: Cada capsula dura contiene 2 10mg de (10,68 mg como zmc)y 10mg de Ezetimiba / Cada capsula dura contiene 2 20mg de (21,36 mg como zinc)y 10 mg de Ezetimiba. INDICACION: Tratamiento de la hipercolesterole-
mia primaria como complemento a la dieta y tratamiento sustitutivo en pacientes adultos bien controlados con los principios activos de forma concomitante en la misma dosis que en la asociacién en dosis fijas, pero como medicamentos separados. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION: La dosis diaria recomendada es
una capsula de la dosis indicada, con o sin alimentos. COMBICOL no es adecuado para el tratamiento inicial. El inicio del tratamiento o el ajuste de la dosis, si es necesario, se deben realizar Gnicamente con los principios activos individuales. EI cambio a la asociacion en dosis fijas de a presentacion apropiada solo es posible después de establecer
las dosis adecuadas. COMBICOL 10 mg/10 mg y 20 mg/10 mg no es adecuado para el tratamiento de pacientes que requieren una dosis de 40 mg de rosuvastatina. COMBICOL debe tomarse mas de 2 horas antes o bien més de 4 horas después de la administracion de un secuestrador de &cidos biliares. Pob\aclﬁn pediétrica: nifios menores de 18
afios. que no se recomienda su uso en este grupo de edad. Uso en pacientes de edad avanzada: mayores de 70 afios se recomienda una dosis inicial de 5 mg de rosuvastatina (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo Insuficiencia renal: La dosis inicial en pacientes con renal moderada
de creatinina <60 ml/min) es de 5 mg de rosuvastatina. Insuficiencia hepética: No se requiere un ajuste de la dosis en pamemes con insuficiencia hepatlca leve (puntuacion de Child-Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con COMBICOL en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9) o grave
puntuacion de Child-Pugh >9) [ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades ). COMBICOL esta en pacientes con hepética activa (ver seccion Contraindicaciones). Raza: La dosis inicial recomendada en pacientes de ascendencia asiatica es de 5 mg de rosuvastatina.
Polimorfismos genéticos: Se recum\enda una dosis diaria inferior de COMBICOL. Pamemes con factores predisponentes a la miopatia: La dosis inicial es de 5mg de rosuvastatina. Tratamiento concomitante: El riesgo de miopatia (incluida rabdomiclisis) es mayor cuando se administra COMBICOL de forma simulténea con algunos medicamentos
que pueden aumentar la plasmética de la ina debido a las i iones con estas proteinas (p.€j., inhibidores de la proteasa, como asociaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o tipranavir; ver secciones Advertencias y precaumoﬂes especiales de empleo y Interaccion
con otros y otras formas de on). Forma de 0 V\a oral. EOMB\EOL debe tomarse una vez al dia siempre a la misma hora con o sin alimentos. La capsula debe tragarse entera con un vaso de agua. CONTRAINDICACIONES: Pacientes con h\persenswbmdad alos principios activos (rosuvastatina, Ezetimiba) o
a a\gunn de los exclplemes Enfermedad hepética activa mnluyendu i de las séricas y cualquier aumento de las transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior de normalidad (LSN). Embarazo y lactancia, y en mujeres con capacidad de concebir que no estén empleando métodos
apropiados. renal grave de creatinina <30 ml/min). Pacientes con miopatia. Tratamiento concomitante con ciclosporina. PRECAUCIONES: Efectos musculoesqueléticos: Si se sospecha miopatia en base a los sintomas musculares o si se confirma por el nivel de creatina-quinasa, la Ezetimiba, cualquier
estatina y cualquiera de estos farmacos asomadns al aumento del riesgo de rabdomilisis que el paciente esté tomando concomitantemente deberan interrumpirse de inmediato. Todos los pacientes que empiecen el tratamiento deben informar répidamente si aparece dolor, dolor a la palpaci6n o debilidad muscular sin causa aparente. Si los
valores iniciales de CK son significativamente elevados (5 veces el LSN), no se debe iniciar el tratamiento. Acido fusidico: COMBICOL no se debe administrar simultaneamente con &cido fusidico de forma sistémica, ni antes de 7 dias tras la interrupcién de un tratamiento con &cido fusidico. En los pacientes en los que el uso de acido fusidico
sistémico se considera esencial, se debe suspender el tratamiento con estatinas durante el tratamiento con &cido fusidico. Efectos hepaticos: no se recomienda el uso de COMBICOL. Efectos renales: Se ha observado proteinuria. Raza: Aumento de la exposicion en sujetos de origen asiatico en comparacion con los de raza blanca. Inhibidores de
la proteasa: No se recomienda el uso concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a menos que se ajuste la dosis de COMBICOL. Enfermedad pulmonar intersticial: Si se sospecha que un paciente padece enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con estatinas. Diabetes mellitus: Los pacientes vulnerables
(glucemia en ayunas de 5,6 a 6,3 mmol/l, IMC >30 kg/m?2, triglicéridos elevados, hipertension) deberian ser monitorizados desde un punto de vista clinico y bioguimico de acuerdo con las directrices nacionales. Fibratos: Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta recibiendo COMBICOL y fenofibrato, estan indicadas exploraciones de la
vesicula biliar y este debe Si se afiade COMBICOL a la warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a la fluindiona, el cociente internacional normalizado (INR) debe vigilarse Ciclosporina: La on conjunta de COMBICOL y ciclosporina esté contraindicada. Poblacin pediatrica:
No se recomienda. Enfermedad hepatica y consumo de alcohol: Debe usarse con precaucion en pacientes que consumen cantidades excesivas de alcohol y/o tienen antecedentes de enfermedad hepética. Excipientes: Rosuvastatina: Celulosa microcristalina silicificada, Silice coloidal anhidra, Estearato de magnesio. Ezetimiba: Povidona, Celulosa
, Manitol, + pi poco sustituida, Croscarmelosa sodica, Laun\sulfato de sodio, Esterato de magnesio. INTERACCIONES: C no Inhibidores de la proteasa (ej.. atazanavir, ritonavir), Inhibidores de proteinas transportadoras (como el transportador de captacion
hepética OATP1B1 y el transp de eflujo BCRP), ibrozi y otros farmacos (fenofibrato, otros fibratos y dosns hipolipemiantes, dcido mcotmmo) Amdo fusidico. Otras asociaciones: Antidcidos, Eritromicina, Enzimas del citocromo P450 (inhibidor de CYP2C9 y CYP3A4/inhibidor de CYP2AG y CYP3A4), Antagonistas de la
vitamina K (p. e]., warfarina u otros anti cumarinicos), rales/terapia hormonal sustitutiva (THS), C Estatinas lovastatina, 0 Otros (dapsona, el fano, la digoxina, la glipizida, la tolbutamida o el midazolam,
cimetidina) FERTILIDAD/EMBARAZO Y LACTANCIA: Esta contraindicado en el embarazo y la lactancia. Las mujeres con capacidad de concebir deben emplear memdos anticonceptivos adecuados. Si una paciente se queda embarazada durante el tratamiento con COMBICOL, debe interrumpirse el tratamiento inmediatamente. EFECTOS SOBRE LA
CAPACIDAD DE CDNDUC\H Y UTILIZAR MAQUINAS: posibilidad de aparicion de mareo durante el tratamiento. EFECTOS ADVERSOS: Frecuentes: Diabetes mellitus, cefalea, mareos, estrefiimiento, nduseas, dolor abdominal, diarrea, flatulencias, mialgia, astenia, fatiga, ALT y/o AST elevada. Poco frecuentes: apetito disminuido, parestesia,
6n, tos, dispepsia, de reflujo 4gico, nduseas, huca seca, gastrms prurito, erupcion, urticaria, artralgia, espasmos musculares cervicalgia, dolores de espalda, pérdida de fuerza muscular, dolor en extremidades, dolor torécico, dolor, astenia, edema periférico, ALT y/o AST elevada, CK sérica elevada,
gamma glutamiltransferasa elevada, prueba anormal de funcion hepatica. Raras: reacciones de como hepatlcas elevadas, miopatfa (como miositis), rabdomidlisis, smdvome tipo \upus rotura muscular. Muy raras: Polineuropata, pérdida de memoria, ictericia, hepatitis,
artralgia, hematuria, ginecomastia. Frecuencia no conocida: (Reacciones adversas adicionales de la Ezetimiba notificadas en la experiencia ializacion. Puesto que estos adversos se han identificado a través de se sus frecuencias reales y no se pueden estimar) trombocitopenia,
hipersensibilidad (como erupcion, urticaria, anafilaxia y angioedemal, depresion, neuropatia periférica, alteraciones del suefio (como insomnio y pesadillas), mareo, parestesia, tos, disnea, diarrea, pancreatitis, estrefiimiento, hepatitis, colelitiasis, colecistitis, sindrome de Steven — Johnson, eritema multiforme, miopatia necrosante inmunomediada,
trastornos tendinosos, en ocasiones complicados con rotura, artralgia, mialgia, miopatia, rabdomiclisis. SOBREDOSIS: En caso de sobredosis, deberan instaurarse medidas sintométicas y de apoyo. Deben monitorizarse la funci6n hepética y los niveles de CK. No es probable que la hemodialisis proporcione algun beneficio. En caso de sobredosis, _
el profesional médico debe monitorizar estrechamente al paciente. PRESENTACIONES: cépsula dura que contiene 2 comprimidos: cépsula de gelatina dura, sin marcas, con mecanismo de cierre tipo Coni-Snap, con tapa de color amarillo y cuerpo de color amarillo. SERVIER ARGENTINA S.A., Av. Castafiares 3222 - CABA. Tel: 0800-777-SERVIER
(7378437). Directora técnica: Nayla Sabbatella. Farmacéutica. www.servier.com.ar. Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.59418 Ultima revisidn: Abril/2021
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Prevencidn de eventos cardiovasculares:

O como hacer dificil lo simple.

cia a las vias para reducir el “riesgo residual”

de padecer eventos cardiovasculares. ;A que
nos referimos con esto? Hablamos del riesgo de
padecer eventos que tiene un paciente a pesar de
controlar sus factores de riesgo, de un correcto
manejo de medicaciéon hipolipemiante, y de un
tratamiento antiagregante plaquetario adecuado.
Asi, se han explorado vias alternativas como la via
inflamatoria, y se han desarrollado multiples me-
dicamentos, incluso anticuerpos monoclonales,
para controlar todos estos mecanismos adiciona-
les que contribuyen al riesgo cardiovascular.

E nlos Ultimos anos, se ha dado mucha relevan-

Sin embargo, de poco sirve controlar el riesgo re-
sidual si no controlamos adecuadamente lo ele-
mental: Los valores de colesterol, y especialmen-
te de c-LDL.

Ya el metaanalisis del grupo Cholesterol Treatment
Trialist’s publicado en 2010 nos brindé la confirma-
cion que el descenso de LDL reduce el riesgo de
padecer eventos cardiovasculares, consolidando
los datos que ya veiamos de numerosos ensayos
clinicos aleatorizados. Concretamente, por cada
descenso de 38 mg/dl de LDL, se reduce un 10%
la mortalidad total, un 20% la muerte de origen

coronario, un 23% el riesgo de eventos corona-
rios, y un 22% de eventos cardiovasculares mayo-
res. A su vez, al analizar los resultados de los es-
tudios de estatinas de mayor intensidad vs menor
intensidad, se observd una reducciéon aun mayor
de los eventos cardiovasculares, a punto de parti-
da de estudios como el PROVE-IT o el TNT. Tal vez
el dato mas importante sin embargo es que estos
resultados incluyeron pacientes tanto en preven-
cién primaria como en secundaria, y que no se
observo un limite de descenso de LDL a partir del
cual no hubiera beneficio.

“Sin embargo, de poco sirve controlar el
riesgo residual si no controlamos adecua-
damente lo elemental: Los valores de co-
lesterol, y especialmente de c-LDL.”

En definitiva entonces, esta claro que el uso de
estatinas, y sobre todo estatinas de alta intensi-
dad, reduce ampliamente el Colesterol LDL y los
eventos cardiovasculares mayores en consecuen-
cia. En esta misma linea, la ezetimiba, un inhibi-
dor de la absorciéon intestinal de colesterol, ha
demostrado no solo bajar el c-LDL, sino también

Reduccion de riesgo relativo
por cada 38mg/dl de descenso de LDL
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profundizar la disminucién de riesgo de eventos
cardiovasculares mayores, como en el estudio IM-
PROVE-IT.

Es decir: Contamos con dos grupos de medica-
mentos orales de amplia disponibilidad, que en la
gran mayoria de los casos alcanza para controlar
adecuadamente el c-LDL de nuestros pacientes,
tanto en prevencion primaria como secundaria.

“En esta misma linea, la ezetimiba, un inhi-
bidor de la absorcion intestinal de coleste-
rol, ha demostrado no solo bajar el c-LDL,
sino también profundizar la disminucion de
riesgo de eventos cardiovasculares mayo-
res, como en el estudio IMPROVE-IT”

La pregunta que surge entonces es: i Controlamos
adecuadamente el colesterol de nuestros pacien-
tes? Nos gustaria creer, dado lo expuesto, que si.
Sin embargo, la respuesta no es tan sencilla.

Desde el Consejo Argentino de Residentes de Car-
diologia (CONAREC), disehamos un ensayo para
intentar responder esta pregunta, principalmente
en pacientes en prevencion secundaria. Recluta-
mos 1.000 pacientes de todo el pais, e indagamos
gue medicacion hipolipemiante llevaban y que
valores de ¢c-LDL presentaban. Encontramos que
apenas el 58% de los pacientes se encontraban
tratados con estatinas de alta intensidad, y menos
del 5% con ezetimiba. Esto se vio reflejado en una
muy baja tasa de cumplimiento de metas terapéu-
ticas, siendo de apenas el 30% de los pacientes
(tomando una meta de c-LDL < 70mg/dl). De he-
cho, el valor promedio de ¢c-LDL fue de 94 mg/dl.

“sCudnto estamos controlando el coleste-
rol de los pacientes en prevencion prima-
ria? ¢Cuantos infartos o ACVs se podrian
haber evitado con un adecuado tratamien-
to y seguimiento?”

Si no logramos controlar adecuadamente el coles-
terol de nuestros pacientes en prevencién secun-
daria, en quienes el riesgo es mayor y en los que
mas atencion debemos prestar, ;Cuanto estamos
controlando el colesterol de los pacientes en pre-
vencion primaria? ¢ Cuantos infartos o ACVs se po-
drian haber evitado con un adecuado tratamiento
y seguimiento?

Dentro de las causas de bajo uso de estatinas, la
mas reportada es la miopatia. Es muy comun que
los pacientes refieran dolores musculares luego
de comenzar el uso de estatinas, y que en mu-
chas ocasiones lleve al descenso o suspension
de este grupo de medicamentos. Sin embargo, la
tasa real de afectacion muscular por estatinas es
menor al 5% (por ejemplo, segun el HOPE-3), y en
el resto de los casos los dolores musculares es-
tan dados por el efecto “nocebo” que acompana
a las estatinas, y estan por demas sobredimensio-
nados. En estos casos, necesitamos entender la
iImportancia de vencer la inercia terapéutica y de
intentar, bajo todos los medios posibles, contro-
lar el c-LDL vy utilizar los grupos de medicamentos
que tenemos disponibles.

...necesitamos entender la importancia de
vencer la inercia terapéutica y de intentar,
bajo todos los medios posibles, controlar
el c-LDL y utilizar los grupos de medica-
mentos que tenemos disponibles.”

En resumen, antes de introducirnos en las vias
mas complejas de reduccién de riesgo cardiovas-
cular, debemos asegurarnos de resolver lo simple.
Tenemos las herramientas, y tenemos amplia lite-
ratura que lo respalda. Lo que debemos hacer es,
simplemente, aplicarlo.
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