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Resumen

Pravafenix® es una combinacioén a dosis fija de 40 mg de pravastatina y 160 mg de fenofi-
brato. La justificacion para el uso de Pravafenix® se basa en el aumento del riesgo cardio-
vascular residual observado en los pacientes de alto riesgo con hipertrigliceridemia y/o
concentraciones bajas de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad a pesar del
tratamiento con estatinas en monoterapia. A continuacion, se revisa la evidencia dispo-
nible de la eficacia clinica de Pravafenix®, que muestra beneficios complementarios en el
perfil lipidico global de los pacientes de alto riesgo con dislipemia mixta no controlada
con pravastatina 40 mg o simvastatina 20 mg.
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Efficacy studies

Abstract

Pravafenix® is a fixed-dose combination of 40 mg of pravastatin and 160 mg of fenofibrate.
The rationale behind the use of Pravafenix® is based on the increased residual
cardiovascular risk observed in high risk patients with hypertriglyceridemia and/or low
HDL cholesterol levels despite treatment with statins in monotherapy. In this article, we
review the available evidence on the clinical efficacy of Pravafenix®, which shows
complementary benefits in the overall lipid profile of high risk patients with mixed
dyslipidemia not controlled with 40-mg pravastatin or 20-mg simvastatin.
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Introduccioén

Diferentes guias de practica clinica recomiendan la terapia
combinada de estatinas y fibratos en pacientes de alto o
muy alto riesgo cardiovascular con una dislipemia mixta o
una dislipemia aterogénica, tal y como acontece en la hi-
perlipemia familiar combinada, la diabetes mellitus o el
sindrome metabolico’2. En estas situaciones, al elegir un
fibrato en el momento de la prescripcion, es importante
tener en cuenta que el gemfibrozilo, mediante la inhibicion
del citocromo P450 2C8 (CYP2C8), impide la glucuronida-
cion de las estatinas y ademas puede inhibir la captacion de
estatinas mediada por el transportador polipeptidico de
aniones organicos OATP1B1, con el consiguiente aumento
de sus concentraciones plasmaticas y una mayor probabili-
dad de aparicion de efectos adversos, muy especialmente
de rabdomiolisis. Sin embargo, el fenofibrato no presenta
ninguna interaccion significativa con las estatinas y no in-
crementa el riesgo de hepatotoxicidad ni de miotoxicidad?,
por lo que sera el fibrato de eleccion en la practica clinica
cuando esté indicado instaurar la terapia combinada con
estatinas.

Pravafenix® es una combinacion a dosis fija de 40 mg de
pravastatina y 160 mg de fenofibrato, cuya justificacion se
basa en el aumento del riesgo residual observado en los
pacientes de alto riesgo vascular con hipertrigliceridemia
y/o niveles bajos de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) a pesar del tratamiento farmacoldgico con
estatinas en monoterapia. A continuacion, se presentan los
resultados de los principales estudios de eficacia clinica de
Pravafenix®.

Estudios de eficacia clinica

La eficacia clinica de Pravafenix® 40/160 mg se ha evaluado
en cuatro estudios doble ciego y en un estudio abierto en
pacientes con dislipemia mixta no controlada con estatinas
en monoterapia, que incluyeron un total de 1.637 pacien-
tes*®. La mayoria de estos estudios tenian objetivos prefija-
dos de superioridad, es decir, demostrar que Pravafenix® se
asociaba con un mejor control lipidico comparado con una
estatina en monoterapia, ya sea pravastatina 40 mg o
simvastatina 20 mg. Los estudios realizados en Europa“*’ re-
clutaron solo a pacientes de alto y muy alto riesgo cardio-
vascular segin las directrices del National Cholesterol
Education Program-Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP I11)°.
Dos estudios incluyeron exclusivamente pacientes con dia-
betes tipo 2, ya sea en prevencion primaria® o secundaria de
la enfermedad cardiovascular’.

En el estudio multicéntrico europeo de 64 semanas, que
abarcé un periodo de 12 semanas, doble ciego, un total de
248 pacientes de alto riesgo con dislipemia mixta fueron
distribuidos aleatoriamente a recibir tratamiento con
Pravafenix® 40/160 mg o pravastatina 40 mg. Solo los pa-
cientes con colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (c-LDL) > 100 mg/dLl y triglicéridos > 150 mg/dl después
de 8 semanas de tratamiento con pravastatina 40 mg fueron
distribuidos aleatoriamente. En comparacion con pravasta-
tina 40 mg, los pacientes tratados con Pravafenix® mostra-
ron un descenso significativo en la concentracion de coles-

terol no HDL, colesterol LDL, apolipoproteina B vy
triglicéridos, y un incremento significativo de la concentra-
cion de c-HDL* (tabla 1).
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Estos efectos beneficiosos de Pravafenix® en el perfil lipi-
dico fueron confirmados en un estudio multicéntrico simi-
lar, de 64 semanas, realizado en Estados Unidos, que inclu-
yo una fase de tres brazos (Pravafenix®, fenofibrato 160 mg
y pravastatina 40 mg) aleatorizados durante 12 semanas?.
Después de 12 semanas, la concentracion de colesterol no-
HDL fue significativamente mas baja en el grupo tratado
con Pravafenix® en comparacion con los brazos de pravasta-
tina (-9,8%; p < 0,001) y de fenofibrato (-17,4%; p < 0,001).

El estudio en 291 pacientes con diabetes tipo 2 en pre-
vencion primaria® también demostro la superioridad de Pra-
vafenix®frente a la simvastatina 20 mg, con una mayor re-
duccion en la concentracion del colesterol no-HDL. Ademas,
el tratamiento con Pravafenix® se asocid con un mejoria
significativa de las concentraciones de triglicéridos y cHDL
(tabla 1).

En conjunto, estos estudios han aportado evidencia de la
superioridad de Pravafenix® sobre la pravastatina 40 mg o la
simvastatina 20 mg en el colesterol no-HDL, como objetivo
principal, con descensos adicionales del 6 al 10%, hecho que
comporta que un mayor nimero de pacientes alcancen los
objetivos terapéuticos, tal y como se documenta en el si-
guiente capitulo de esta monografia.

El estudio disefiado para comparar la eficacia de una tri-
ple terapia con Pravafenix® 40/160 mg mas ezetimiba 10 mg
frente a la terapia combinada de simvastatina 20 mg mas
ezetimiba 10 mg en pacientes con diabetes tipo 2 en pre-
vencion secundaria, para los que las directrices del NCEP-
ATP Ill recomiendan objetivos terapéuticos mas exigentes®,
273 pacientes con colesterol no-HDL > 100 mg/dl o coleste-
rol LDL > 70 mg/dl y triglicéridos > 150 mg/dl con simvasta-
tina 20 mg fueron aleatorizados a tratamiento de combina-
cion con dos o tres farmacos. Después de 12 semanas de
tratamiento, se observaron disminuciones significativas si-
milares en las concentraciones de colesterol no-HDL con las
dos estrategias terapéuticas. Sin embargo, se obtuvo una
mayor reduccién de triglicéridos con el tratamiento triple
(-14,6%; p = 0,007) y del colesterol LDL con la terapia com-
binada doble (5,3%; p = 0,05). Por ultimo, la triple terapia
mejoro el perfil lipidico global de estos pacientes de muy
alto riesgo vascular’ (tabla 1).

La eficacia a largo plazo de Pravafenix®, evaluada en los
estudios abiertos de extension’’, confirma el efecto benefi-
cioso en el perfil lipoproteico de esta combinacion a dosis
fija a las 64 semanas de tratamiento.

Conclusiones

La combinacion fija de fenofibrato 160 mg con pravastatina
40 mg, Pravafenix®, produce beneficios complementarios

sobre el perfil lipidico global de los pacientes de alto riesgo
con dislipemia mixta no controlada con pravastatina 40 mg
o simvastatina 20 mg. La indicacion principal de Pravafenix®
se centra en los pacientes de alto riesgo con dislipemia mix-
ta cuyos niveles de colesterol LDL se controlan adecuada-
mente con pravastatina 40 mg en monoterapia.
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