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FENOFIBRATO-PRAVASTATINA

PRAVAFENIX®

Nueva combinacion a dosis fija para adultos
que presentan dislipemia mixta.

INDICACIONES®

Indicado para pacientes adultos con un alto
riesgo de enfermedad coronaria que presentan
dislipidemia mixta caracterizada por unos valores
elevados de triglicéridos y unos valores bajos de
colesterol HDL, y cuyos valores de colesterol
LDL se controlan con pravastatina (PRA) 40 mg
en monoterapia.

La dosis recomendada es de una capsula al dia.

La respuesta al tratamiento debe Vvigilarse
mediante la determinacion de los valores de lipidos
séricos. Si los niveles de los mismos no se
redujeran en el plazo de 3 meses de tratamiento,
habria que suspenderse el mismo.

MECANISMO DE ACCION?

PRA y fenofibrato (FF) tienen mecanismos
de accion diferentes y efectos aditivos en la
reduccién de los lipidos séricos.

-PRA es un inhibidor competitivo de la
3-hidroxil, 3-metilglutaril coenzima 3 (HMG-
CoA) reductasa, reduciendo ligeramente la sinte-
sis de colesterol intracelular e inhibe la produccion
de LDL.

-FF es un agonista de los receptores alfa acti-
vados de proliferadores de peroxisomas, con
efecto hipolipemiante. El efecto global es una me-
nor proporcién entre las lipoproteinas de baja y
muy baja densidad y las lipoproteinas de alta den-
sidad.

FARMACOCINETICA®

Se recomienda tomar la combinacion fija con
alimentos, ya que la biodisponibilidad del fenofi-
brato aumenta cuando se administra con alimen-
tos, sin que se altere la eficacia hipolipemiante de
la pravastatina.

PRA no es metabolizada en un grado clinica-
mente significativo por el sistema de citocromo
P450.

Debido al resultado de un estudio a dosis multi-
ple, no se puede considerar la combinacion a
dosis fijas (CDF) de FF y PARA, sea intercam-
biable por la administracién conjunta de
sendos preparados como Unicos principios
activos.

PRECAUCIONES!

El riesgo de toxicidad muscular aumenta
con la administracién conjunta de un fibrato y
un inhibidor de la HMG-CoA reductasa. En todos
los pacientes se recomienda realizar controles de
rutina de la CK al inicio del tratamiento y cada
3 meses durante los primeros 12 meses de trata-
miento combinado, y posteriormente con la fre-
cuencia que el médico considere oportuna. Se
debe pedir a los pacientes que informen a su mé-
dico de inmediato si presentan dolor, hipersensibi-
lidad, debilidad o calambres musculares inexplica-
dos. En esos casos deben medirse los valores de
CK.

Esta combinacion PRA/FF esta contraindica-
da en la insuficiencia renal moderada o grave,
asi como en determinadas insuficienas hepaticas
y/o en trastornos hepatobiliares.

EFECTOS SECUNDARIOS!

Los efectos secundarios mas frecuentes
(observados en 1 a 10 pacientes de cada 100) son
distensién abdominal (hinchazon), dolor abdo-
minal (de estdmago), estrefiimiento, diarrea,
sequedad de boca, dispepsia (ardor de estoma-
go), eructos, flatulencia (gases), nduseas (ganas
de vomitar), malestar abdominal, vémitos y con-
centraciones elevadas de enzimas hepéticas.

EFICACIA

El desarrollo clinico de FF/PRA incluyé
4 ensayos clinicos aleatorios en fase l11>3*°,

El estudio pivotal® fue realizado frente a PRA
40 mg en pacientes adultos con alto riesgo cardio-
vascular (RCV) y dislipemia mixta. La combina-
cion FF/PRA mostr6 mayores reducciones de
colesterol no HDL (-14.1 % vs -6.1 %, p = 0.002)
gue PRA en monoterapia. También fue significa-
tivamente mayor la reducciéon de los niveles de
fibrinégeno, PCR y de Apo/BApoAl, y el incremen-
to de colesterol HDL.

En dos estudios frente a monoterapia con
PRA 40 mg, FF160 mg® y simvastatina 20 mg*, se
hallaron resultados acordes con los del estudio
anterior.

En el cuarto estudio® se compard la triple te-
rapia (TT) FF/PRA/ezetimiba (160mg/40mg/10mg)
frente a PRA/ezetimiba (40mg/10mg). La TT produ-
jo una reduccién significativa de los niveles de
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triglicéridos (TG), mientras que la doble terapia
produjo una mayor reduccién de colesterol LDL,
pero no se encontré diferencia significativa en la
disminucién de los niveles de colesterol no-HDL.

SEGURIDAD

Una publicacién analiza los datos de seguri-
dad de 5 estudios en fase lll de 12 a 64 semanas
de duracién®. La frecuencia e intensidad global de
los efectos adversos (EA) no se incrementaron de
forma significativa con la CDF de FF/PRA respecto
de las estatinas en monoterapia o FF. Se confirma
por tanto que tiene un perfil de seguridad
aceptable. Los posibles EA de la CDF de FF/PRA
se deben principalmente al FF (disminucion del
aclaramiento de creatinina y pancreatitis).

La Agencia Esparfiola del Medicamento y
Productos Sanitarios en el Boletin mensual de
enero de 2015’ publicé, en uno de los informes
periédicos de seguridad, que la miopatia necroti-
zante inmunomediada podia considerarse un
efecto de clase.

CONCLUSIONES

Los efectos de PRA y FF son complementarios, y
su combinacién consigue mayores descensos de
colesterol no HDL y TG y elevacion de colesterol
HDL que en monoterapia. No se han estudiado
variables de morbimortalidad.

La CDF puede tener ventajas en la adherencia,
pero el inicio de tratamiento debe ser en pacientes
con elevado riesgo cardiovascular, dislipemia mix-
ta y cuando los niveles de colesterol LDL estén
controlados con PRA 40 mg.

Es necesario monitorizar la funcién renal, hepatica
y la enzima creatinfosfoquinasa.

No son intercambiables con los monocompo-
nentes por separado, pero esta diferencia se basa en
la diferencia de contenido de grasa de las dietas du-
rante los estudios.

El coste de la CDF es mas elevado que cada
uno de los monocomponentes por separado.

Coste/30 dias

Fenofibrato 160mg/
Pravastatina 40mg™*

Fenofibrato 160mg/
Atorvastatina 10mg*

Fenofibrato 160mg/
Simvastatina 20mg*

Fenofibrato 160mg/
Pravastatina 40mg

0.00€ 9,00€10,00 15,00 €20,00£25,00 €30,00 €

*Monocomponentes por separado.
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