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Onderwerp

CFH-rapport 12/15: pravastatine/fenofibraat (Pravafenix®)

Geachte mevrouw Schippers,

In uw brief van 10 april 2012 heeft u het College voor zorgverzekeringen (CVZ) verzocht
een inhoudelijke toetsing uit te voeren met betrekking tot de vraag of het middel
pravastatine/fenofibraat (Pravafenix®) onderling vervangbaar is met een middel dat is
opgenomen in het verzekerde pakket. De Commissie Farmaceutisch Hulp (CFH) van het
CVZ heeft de inhoudelijke beoordeling inmiddels afgerond. De overwegingen hierbij treft
u aan in het CFH-rapport 12/15 en het farmacotherapeutisch rapport, die als bijlagen
zijn toegevoegd. Op basis van dit oordeel van de CFH heeft het CVZ zijn advies over
opname van pravastatine/fenofibraat (Pravafenix®) in het verzekerde pakket vastgesteid.

Pravafenix® is een combinatiepreparaat van pravastatine en fenofibraat en beschikbaar
als capsule met 40 mg pravastatine en 160 mg fenofibraat. Het geneesmiddel is
bestemd voor de behandeling van volwassen patiénten met een verhoogd risico op
coronaire hartziekten die lijden aan gemengde dyslipidemie gekenmerkt door hoge
concentraties triglyceriden, lage concentraties HDL-cholesterol en voldoende beheerste
concentraties LDL-cholesterol tijdens behandeling met pravastatine 40 mg
monotherapie.

Uitkomsten CFH-beoordeling

1. Pravastatine/fenofibraat is niet onderling vervangbaar met enig in het GVS
opgenomen geneesmiddel. Dit houdt in dat bij een eventueel besluit tot opname
in het GVS, Pravafenix® op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering zou
moeten worden geplaatst.

2. Bij de behandeling van volwassen patiénten met een verhoogd risico op coronaire
hartziekten die lijden aan gemengde dyslipidemie, gekenmerkt door hoge
concentraties triglyceriden, lage concentraties HDL-cholesterol en voldoende
beheerste concentraties LDL-cholesterol tijdens behandeling met pravastatine 40
mg monotherapie heeft pravastatine 40 mg/fenofibraat 160 mg een
therapeutische minderwaarde ten opzichte van pravastatine 40 mg of
simvastatine 20 mg.



Pagina 2 - ZA/2012120273

Advies CVZ

Het CVZ adviseert u om het middel pravastatine 40 mg/fenofibraat 160 mg niet aan te
wijzen als een te verzekeren prestatie en Pravafenix® niet op te nemen in het
eneesmiddelenvergoedingssysteem.

A
dr. A. Boer
Lid Raad van Bestuur
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1. Inleiding

In de brief van 10 april 2012 verzoekt de minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport het College voor
zorgverzekeringen een inhoudelijke toetsing uit te voeren over
Pravafenix®.
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Samenstelling

Geregistreerde
indicatie

Gelijksoortig
indicatiegebied

2. Nieuwe combinatie

2.a. pravastatine/fenofibraat (Pravafenix®)

40 mg pravastatinenatrium en 160 mg fenofibraat per harde
capsule.

Pravastatine/fenofibraat is geindiceerd voor de behandeling
van volwassen patiénten met een verhoogd risico op coronaire
hartziekten die lijden aan gemengde dyslipidemie, gekenmerkt
door hoge concentraties triglyceriden, lage concentraties HDL-
cholesterol en voldoende beheerste concentraties LDL-
cholesterol tijdens behandeling met pravastatine 40 mg
monotherapie.

2.a.1. Voorstel fabrikant

De fabrikant claimt dat pravastatine/fenofibraat (Pravafenix®)
een therapeutische waarde heeft die gelijk is aan de
combinatie van simvastatine/ezetimibe (Inegy®). Zij stelt voor
om pravastatine/fenofibraat te plaatsen op bijlage 1A van de
Regeling zorgverzekering (Rzv) in het cluster YC10AXA.

2.a.2. Beoordeling opname in het GVS

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen
vaststellen moet eerst worden beoordeeld of het onderling
vervangbaar is met een reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddel. In dit rapport zal worden beoordeeld of
pravastatine/fenofibraat onderling vervangbaar is met (een)
reeds in het GVS opgenomen geneesmiddel(groep)en. Voor
details wordt verwezen naar het farmacotherapeutisch rapport
over pravastatine/fenofibraat (Pravafenix®) dat als bijlage
hierbij is gevoegd.

De volgende geneesmiddelen, anders dan
pravastatine/fenofibraat, zijn geregistreerd voor de
behandeling van gemengde dyslipidemie: statinen, fibraten,
nicotinezuur(analoga) en simvastatine/ezetimibe.
Pravastatine/fenofibraat zou met deze middelen onderling
vervangbaar kunnen zijn.

2.a.3. Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Statinen (simvastatine, pravastatine, atorvastatine etc) hebben

als geregistreerde indicatie:

e Behandeling van primaire hypercholesterolemie of
gemengde dyslipidemie indien dieet en andere
maatregelen alléén niet voldoende zijn.

Simvastatine/ezetimibe (Inegy®) heeft als geregistreerde
indicatie:
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¢ aanvullende therapie bij dieet voor gebruik bij patiénten
met primaire (heterozygote familiaire en niet-familiaire)
hypercholesterolemie of gemengde hyperlipidemie waar
behandeling met een statine alleen onvoldoende effect
heeft;

e aanvullende therapie bij dieet voor gebruik bij patiénten
met Homozygote Familiaire Hypercholesterolemie.

De fibraten (gemfibrozil, bezafibraat, ciprofibraat) hebben als

geregistreerde indicatie:

e Behandeling met ernstige hypertriglyceridemie
met/zonder een laag HDL-cholesterolgehalte; gemengde
hyperlipidemie wanneer een statine gecontra-indiceerd is
of niet wordt verdragen; primaire hypercholesterolemie
indien een cholesterolsyntheseremmer gecontra-indiceerd
is of niet wordt verdragen.

Nicotinezuur(analoga) als acipimox, nicotinezuur/laropiprant

hebben als geregistreerde indicatie:

¢ In combinatie met HMG-CoA-remmer bij een
gecombineerde gemengde hyperlipidemie of een primaire
(heterozygote familiaire en niet-familiaire)
hypercholesterolemie, indien een HMG-CoA-remmer alleen
onvoldoende is.

Het effect van de toevoeging van ezetimibe aan simvastatine is
met name verdere verlaging van het LDL-C, op basis van de
werking van ezetimibe. Ezetimibe remt selectief de opname via
de dunne darm van cholesterol en aanverwante plantsterolen
afkomstig van de voeding of uit de gal, waardoor de darm
minder cholesterol aan de lever geeft. Het verlaagt de totale
cholesterol en het LDL-cholesterol in het plasma. Als
bijkomend effect ziet men een kleine daling van de
triglyceridenen- en de HDL-cholesterolspiegel.

Het effect van de toevoeging van fenofibraat aan pravastatine
is met name verlaging van de triglyceriden, door remming van
de synthese van het VLDL-lipoproteine in de lever (lipolyse). Na
inname van fenofibraat ziet men een sterke daling van de
triglyceriden, een daling van het LDL- en VLDL-cholesterol en
een stijging van het HDL-cholesterol.

De Multidisciplinaire richtlijn Cardiovasculair
risicomanagement Nederlandse adviseert met betrekking tot
medicamenteuze behandeling van gemengde
dyslipidemie:"Wanneer door middel van een statine het LDL <
2,5 mmol/l is gedaald, maar HDL-cholesterol laag blijft en de
triglyceridenspiegel, ondanks adequate statinetherapie > 10
mmol/L blijft, komt toevoeging van fibraten of nicotinezuur in
aanmerking, onder meer ter preventie van pancreatitis”. Op
grond van prijs hebben de fibraten de voorkeur.

Conclusie: het indicatiegebied van pravastatine/fenofibraat is
gelijksoortig aan, maar kleiner dan, dat van een statine.
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Gelijke
toedieningsweg

Bestemd voor
dezelfde
leeftijdscategorie

Klinische relevante
verschillen in
eigenschappen

Pravastatine/fenofibraat, statinen, fibraten, en
nicotinezuur(analoga) zijn voor oraal gebruik.

Conclusie: ten opzichte van statinen, fibraten, en
nicotinezuur(analoga) is er bij pravastatine/fenofibraat sprake
van een gelijke toedieningsweg.

Zowel pravastatine/fenofibraat, statinen, fibraten als
nicotinezuur(analoga) zijn bestemd voor gebruik door
volwassenen.

Conclusie: alle geneesmiddel(groepen) zijn bestemd voor
dezelfde leeftijdscategorie.

De overwegingen bij dit punt zijn gebaseerd op het
farmacotherapeutisch rapport en de EPAR van
pravastatine/fenofibraat, op de SmPC van
simvastatine/ezetimibe en de SmpC van pravastatine.

In vergelijking met simvastatine/ezetimibe heeft
pravastatine/fenofibraat een klinisch relevant verschil in
eigenschappen, omdat ezetimibe een ander effect heeft op de
lipidenstofwisseling als fenofibraat.

De combinatie van pravastatine/fenofibraat laat vooral een
daling in de triglyceriden zien met een incrementele toename
van het HDL-C ten opzicht van pravastatine monotherapie. Het
effect op verlaging van het LDL-C ten opzichte van een
optimale behandeling met pravastatine is niet aangetoond.

Conclusie: Gezien het verschil in klinische effecten tussen
ezetimibe en fenofibraat op het lipidenmetabolisme is
pravastatine/fenofibraat niet onderling vervangbaar met
simvastatine/ezetimibe.

Er zijn klinisch relevante verschillen in eigenschappen tussen
enerzijds pravastatine/fenofibraat en anderzijds statinen.

2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Gezien het verschil in klinisch effecten tussen ezetimibe en
fenofibraat is pravastatine/fenofibraat niet onderling
vervangbaar met simvastatine/ezetimibe.
Pravastatine/fenofibraat is niet onderling vervangbaar met
pravastatine of andere statinen. De toevoeging van fenofibraat
aan pravastatine leidt tot een klinisch aantoonbare sterkere
verlaging van de triglyceriden, op basis van het
werkingsmechanisme van fenofibraat. Pravastatine/fenofibraat
is geregistreerd voor een subpopulatie van patiénten met
gemengde dyslipidemie, bij wie door behandeling met
pravastatine het LDL-C voldoende is verlaagd, maar bij wie de
triglyceridenspiegel hoog blijft en het HDL-C laag.

2.a.5. Standaarddosis

Pravafenix® is beschikbaar in een capsule met pravastatine 40
mg / fenofibraat 160 mg. Deze dosering is tevens gebruikt in
de klinische onderzoeken met Pravafenix® (1 maal daags 40
mg/160 mg). Voor pravastatine heeft de WHO een DDD van 30
mg vastgesteld, voor fenofibraat een DDD van 200 mg.
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2.a.6. Conclusie plaats in het GVS

Pravastatine is niet onderling vervangbaar met enig ander in
het GVS opgenomen geneesmiddel, zodat plaatsing op bijlage
1A niet mogelijk is. Bij opname in het GVS dient het middel te
worden opgenomen op bijlage 1B.

2.b. Therapeutische waardebepaling

Gunstige effecten. Over het effect op verdere verlaging van het
LDL-C, de primaire uitkomstmaat voor beoordeling van
lipidenverlagende geneesmiddelen, is geen uitspraak mogelijk.
Er zijn geen onderzoeksgegevens beschikbaar over een
vergelijking tussen pravastatine/fenofibraat en een optimale
behandeling met statinen, de standaardbehandeling bij
gemengde dyslipidemie. De combinatie van pravastatine 40
mg/fenofibraat 160 mg bewerkstelligt een afname van de TG
met een incrementele toename van het HDL-C ten opzichte van
pravastatine 40 mg monotherapie of simvastatine 20 mg, door
toedoen van fenofibraat. Hierdooris er mogelijk een gunstig
effect voor patiénten met hoge TG (> 10 mmol/L) en een lage
HDL-C. Deze conclusie is echter gebaseerd op lipidenwaarden,
dus surrogaat uitkomstmaten. Een uitspraak over deze
effecten van pravastatine/fenofibraat in vergelijking met
pravastatine in combinatie met andere fibraten is niet mogelijk
vanwege het ontbreken van studies.

Ongunstige effecten. Het patroon van bijwerkingen tussen
pravastatine/fenofibraat enerzijds en pravastatine anderzijds
is vergelijkbaar. Meer uitgesproken bijwerkingen in de studies
met pravastatine/fenofibraat waren gastro-intestinale
bijwerkingen en bijwerkingen op spier- en bindweefselstelsel.
Deze laatste kunnen mogelijkerwijs gerelateerd zijn aan
interactie tussen pravastatine en fenofibraat. Het optreden van
rabdomyolyse of myopathie is zeer zeldzaam.

Ervaring. Fenofibraat is niet in de handel in Nederland, maar
sinds 1994 in de VS op de markt. Hoewel er met fenofibraat
als monopreparaat veel ervaring is, kan dat van de vaste
combinatie pravastatine/fenofibraat niet gezegd worden.
Toepasbaarheid. In verhouding tot pravastatine alleen is de
toepasbaarheid van pravastatine/fenofibraat vergelijkbaar.
Pravastatine 40 mg is niet het eerste keus statine volgens de
Nederlandse behandelrichtlijnen.

Gebruiksgemak. In verhouding tot pravastatine is het
gebruiksgemak van pravastatine/fenofibraat vergelijkbaar. De
combinatie van beide werkzame stoffen pravastatine en
fenofibraat in één toedieningsvorm zou de therapietrouw
kunnen bevorderen. Het nadeel is dat er geen mogelijkheid is
om de dosering van beide werkzame stoffen afzonderlijk aan
te passen.

2.b.1. Conclusie therapeutische waarde

Bij de behandeling van volwassen patiénten met een verhoogd
risico op coronaire hartziekten die lijden aan gemengde
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dyslipidemie, gekenmerkt door hoge concentraties
triglyceriden, lage concentraties HDL-cholesterol en voldoende
beheerste concentraties LDL-cholesterol tijdens behandeling
met pravastatine 40 mg monotherapie heeft
pravastatine/fenofibraat een therapeutische minderwaarde ten
opzichte van de standaardbehandeling, een optimale
behandeling met statinen. De basis voor deze conclusie is het
ontbreken van gegevens uit adequaat opgezet onderzoek.
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3. Conclusie

Op basis van de conclusie in paragraaf 2.b.1. komt de
combinatie pravastatine 40 mg/fenofibraat 160 mg
(Pravafenix®) niet in aanmerking voor plaatsing op bijlage 1A
of 1B van de Regeling zorgverzekering.

De Voorzitter van de Commissie De Secretaris van de Commissie
Farmaceutische Hulp Farmaceutische Hulp

/j/{é’fﬁ”
Prof. dr. J.H.M. Schellens Dr. M. van der Graaff

4, Literatuur

1. FT-rapport pravastatine 40mg/fenofibraat 160 mg (Pravafenix®)
2. Multidisciplinaire richtlijn Cardiovasculair risicomanagement 2011
3. Farmacotherapeutisch Kompas 2012
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Farmacotherapeutisch rapport pravastatine/fenofibraat (Pravafenix®)
bij de indicatie 'dyslipidemie met hoge concentratie triglyceriden’

Geneesmiddel pravastatine/fenofibraat (Pravafenix®) capsule 40/160 mg

Geregistreerde indicatie. Pravastatine/fenofibraat is geindiceerd voor de behandeling van
volwassen patiénten met een verhoogd risico op coronaire hartziekten die lijden aan gemengde
dyslipidemie, gekenmerkt door hoge concentraties triglyceriden, lage concentraties HDL-
cholesterol en voldoende beheerste concentraties LDL-cholesterol tijdens behandeling met
pravastatine 40 mg monotherapie.

Dosering. 40 mg pravastatine en 160 mg fenofibraat (= 1 capsule) 1x dd oraal (bij avondmaaltijd).
Werkingsmechanisme. Pravastatine behoort tot de statinen en blokkeert HMG-CoA-reductase, een
leverenzym betrokken bij de aanmaak van cholesterol. Door remming van dit enzym in de lever
worden de LDL-receptoren gestimuleerd, waardoor het wegvangen van LDL uit de bloedbaan
toeneemt en LDL-cholesterol en totaal cholesterol dalen. Een respons is binnen één week
waarneembaar en is maximaal na vier tot zes weken. Pravastatine heeft een bescheiden effect op
de verlaging van de triglyceriden en de verhoging van HDL-cholesterol.

Fenofibraat, behorend tot de klasse van fibraten, is in Nederland niet geregistreerd als
monopreparaat. Het effect op het lipidenprofiel wordt gemedieerd door veranderingen in de
transcriptie, door PPRAR-a"-activatie, van genen die coderen voor eiwitten die een rol spelen bij het
lipoproteinemetabolisme. De fibraten remmen de synthese van het VLDL-lipoproteine in de lever,
daarnaast wordt tevens de afbraak van het VLDL gestimuleerd (lipolyse). Na inname van
fenofibraat ziet men een sterke daling van de triglyceriden, een daling van LDL- en VLDL-
cholesterol en een stijging van HDL-cholesterol.

Samenvatting therapeutische waarde

Gunstige effecten. De studies die zijn uitgevoerd om een verschil in effect te kunnen aantonen
tussen pravastatine/fenofibraat en een optimale behandeling met een statine in monotherapie (de
standaardbehandeling voor deze beoordeling) zijn hiervoor niet geschikt qua opzet. De
geincludeerde patiénten voldoen niet aan de geregistreerde indicatie voor het geneesmiddel: hun
LDL-C is (nog) niet voldoende beheerst, want > 2,5 mmol/L. Het is daardoor niet aangetoond dat
ze hebben gefaald op een optimale statinebehandeling. Daardoor is ook de vergelijkende
behandeling niet geschikt om de therapeutische waarde te kunnen beoordelen van de combinatie
pravastatine/fenofibraat. De combinatie van pravastatine/fenofibraat laat vooral een afname van
de TG-spiegel zien met een incrementele toename van het HDL-C ten opzicht van pravastatine of
simvastatine monotherapie, toe te schrijven aan fenofibraat. Het effect van een daling van de TG-
spiegel op cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (lange termijn harde uitkomstmaten) is niet
aangetoond. Om bovenstaande redenen komt de CFH tot de conclusie dat het niet mogelijk is op
basis van de huidige studies een onderbouwde uitspraak te doen over de gunstige effecten van de

combinatie pravastatine/fenofibraat in vergelijking met een statine in monotherapie.

* PPRAR-a.: peroxisme proliferator-activated receptor type alpha
Volgnr: 2012077541 v8 - DEFINITIEF - 1
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Ongunstige effecten. Tussen de 1 - 10 % van de patiénten ondervindt gastro-intestinale
bijwerkingen bij gebruik van pravastatine/fenofibraat. Gastro-intestinale bijwerkingen waren
misselijkheid, buikpijn, constipatie, diarree, flatulentie en braken. Daarnaast kwam hoofdpijn
redelijk vaak voor (8%). Bijwerkingen op spier- en bindweefselstelsel komen bij 0,1 - 1% van de
patiénten en betreffen gewrichts- en spierpijn, rugpijn, spierspasmen en pijn in de extremiteiten.
Deze bijwerkingen kunnen mogelijkerwijs gerelateerd zijn aan interactie tussen pravastatine en
fenofibraat. Tijdens de klinische studies werd geen rabdomyolyse of myopathie gerapporteerd.
Meer definitieve uitspraken over deze ongunstige effecten van het geneesmiddel zijn pas mogelijk
na afronding van de door EMA gevraagde postmarketing studies die kunnen bijdragen aan een
betere definitie van het veiligheidsprofiel.

Ervaring. Fenofibraat is niet in de handel in Nederland, maar sinds 1994 in de VS op de markt.
Hoewel er met fenofibraat als monopreparaat veel ervaring is, kan dat van de vaste combinatie
pravastatine/fenofibraat niet gezegd worden.

Toepasbaarheid. In verhouding tot pravastatine 40 mg monotherapie alleen is de toepasbaarheid
van pravastatine/fenofibraat vergelijkbaar. Pravastatine 40 mg is niet het eerste keus statine
volgens de Nederlandse behandelrichtlijnen.

Gebruiksgemak. In verhouding tot pravastatine is het gebruiksgemak van
pravastatine/fenofibraat vergelijkbaar. De combinatie van beide werkzame stoffen pravastatine en
fenofibraat in één toedieningsvorm zou de therapietrouw kunnen bevorderen. Het nadeel is echter
dat er geen mogelijkheid is om de dosering van beide werkzame stoffen afzonderlijk aan te
passen.

Eindconclusie. Bij de behandeling van volwassen patiénten met een verhoogd risico op coronaire
hartziekten die lijden aan gemengde dyslipidemie, gekenmerkt door hoge concentraties
triglyceriden, lage concentraties HDL-cholesterol en voldoende beheerste concentraties LDL-
cholesterol tijdens behandeling met pravastatine 40 mg monotherapie heeft
pravastatine/fenofibraat een therapeutische minderwaarde ten opzichte van pravastatine 40 mg of
simvastatine 20 mg.

Bijzonderheden Fenofibraat is een fibraat dat in Nederland niet geregistreerd is.
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1. Aandoening

Symptomen. Gemengde dys- of hyperlipidemie is een aandoening gekenmerkt door een
verhoogde bloedspiegel van totaal cholesterol (TC) en triglyceriden (TG > 2,0 mmol/L) of door een
verhoogde spiegel van het low-density lipoproteine cholesterol (LDL-C > 3,0 mmol/L) en TG. In de
meeste gevallen is er tegelijk sprake van een lage spiegel van high-density lipoproteine cholesterol
(HDL-C < 1,0 mmol/L). Het resultaat is dat er zowel teveel VLDL als teveel LDL in de circulatie
aanwezig zijn, het totaal cholesterolgehalte en het triglyceridengehalte verhoogd zijn en het HDL-
gehalte verlaagd is. Het meeste cholesterol in het plasma (ca. 75%) bevindt zich in de LDL. Slechts
20% zit in de HDL en nog kleinere hoeveelheden in de VLDL en de chylomicronen.

Bepaling van de triglyceriden geeft het VLDL-gehalte weer. Een verhoogd LDL-C en een verlaagd
HDL-C gehalte in het bloed behoren tot de meest bekende risicofactoren voor de ontwikkeling van
atherosclerotische hart- en vaatziekten (HVZ). Hypertensie, insulineresistentie en een overmaat aan
visceraal vet komen frequent voor bij deze aandoening, die predisponeert voor vroegtijdige
coronaire mortaliteit. De rol van een verhoogde TG spiegel bij de ontwikkeling van hart- en
vaatziekten is nog niet duidelijk."" Een sterk verhoogde TG spiegel (> 10 mmol/L) kan leiden tot
pancreatitis®.

Ontstaanswijze.” Mogelijke secundaire oorzaken van dys- en hyperlipidemie zijn overgewicht en
insulineresistentie, lichamelijke inactiviteit, hypothyreoidie, maar de aandoening kan ook een
primaire oorzaak hebben, als gevolg van een genetisch defect, de zogenaamde Familiaire
gemengde of gecombineerde hyperlipidemie (prevalentie 1:300).

Prevalentie/incidentie.”*° De overall prevalentie van gemengde hyperlipidemie varieert tussen de
10 en 25%, waarvan de meeste gevallen dus met een secundaire oorzaak. In Nederland heeft naar
schatting ongeveer een kwart van de bevolking tussen 35 en 70 jaar een ongunstig totaal
cholesterol (TC > 6,5 mmol/L) en/of cholesterolverlagende medicatie. Niet bekend is welk
percentage van hen hierbij ook een verhoogde TG-spiegel heeft. Een ongunstig TC komt vaker
voor op oudere leeftijd, en juist minder vaak bij allochtonen. Bij vrouwen stijgt na de menopauze
het TC en het LDL-C. De verwachting is dat het aantal mensen met ernstige vormen van gemengde
dys- en hyperlipidemieén in Nederland de komende twee jaar met ca. 6% zal stijgen. Dat zijn per
jaar ongeveer 2260 nieuwe patiénten.

Op basis van geneesmiddelgebruik zijn de volgende uitspraken te doen over de prevalentie: in
2011 gebruikten bijna 1,8 miljoen Nederlanders geneesmiddelen om de cholesterolspiegel te
verlagen (antilipaemica). In 2011 is het aantal dagdoseringen met 6,7% gestegen ten opzichte van
2010.2

Ernst. Cardiovasculaire aandoeningen veroorzaakt door atherosclerose van de arteriole vaatwand
en door trombose is de meest voorkomende oorzaak van prematuur overlijden en van
zogenaamde disability-adjusted life years (DALYs) in Europa. In Nederland stierven in 2009 ruim
40.000 mensen aan cardiovasculaire aandoeningen. Dit is 30% van alle sterfte. Ook in opkomende
ontwikkelingslanden ziet men dezelfde verschijnselen. Volgens de Europese richtlijn
cardiovasculair risicomanagement zijn er in Europa jaarlijks ongeveer € 192 miljard aan direct en
indirect gerelateerde ziektekosten gemoeid met cardiovasculaire aandoeningen.*

Behandeling. Voor de behandeling van gemengde of gecombineerde dys- of hyperlipidemie
gelden als standaarden de Multidisciplinaire Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement en de
NHG-standaard Cardiovasculair risicomanagement M84."*

Bij het bepalen van het al dan niet inzetten van een medicamenteuze behandeling maken de
richtlijnen onderscheid tussen patiénten met HVZ, patiénten met diabetes mellitus type 2 en
patiénten zonder HVZ en diabetes mellitus type 2. Voor medicamenteuze therapie geldt als eerste
keus behandeling met statines (in monotherapie) als het 10-jaarsrisico op HVZ** > 20% is, en het
LDL (ondanks leefstijlaanpassingen) hoger blijft dan 2,5 mmol/L. Als men met een statine niet
uitkomt (onvoldoende LDL-daling met adequate statinedosering, contra-indicatie voor statines of
niet verdragen van statines), worden in de praktijk soms andere lipidenverlagende middelen
voorgeschreven dan statines. Aangezien tot nu toe niet is aangetoond dat combinaties van een

* Pancreatitis kan een uiting zijn van het chylomicronemie-syndroom, met persisterende aanwezigheid van chylomicrons in het plasma, ook
in nuchtere staat. Chylomicrons zijn bijna altijd aanwezig wanneer de TG-spiegel hoger dan 11 mmol/L bedraagt. Verschijnselen treden
meestal pas op bij een TG-spiegel > 22 mmol/L en zelden bij 11-22 mmol/L. Pancreatitis bij chylomicronemie berust waarschijnlijk op een
chemische irritatie door vetzuren en lysolecithine die in de pancreas worden vrijgemaakt uit de chylomicrons onder invioed van
pancreaslipase.

** Het absolute risico op ziekte of sterfte door HVZ binnen 10 jaar berekend met behulp van de risicofunctie voor één patiént aan de hand
van de diverse risicofactoren. In de richtlijn worden hiervoor gebruikt: leeftijd, geslacht, roken, systolische bloeddruk en totaal
cholesterol/HDL-cholesterol - ratio (TC/HDL-ratio).
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statine met andere lipidenverlagende middelen de incidentie van HVZ verder verlagen dan
monotherapie met een statine, is grote terughoudend geboden met het toepassen van deze
middelen.

Voor de schatting van het 10-jaarsrisico gebruikt men de TC/HDL ratio, voor de monitoring van de
behandeling gebruikt men het LDL. De streefwaarde voor de behandeling is een LDL spiegel < 2,5
mmol/L bij zowel patiénten met HVZ als bij patiénten zonder HVZ met een verhoogd risico (bv
diabetes mellitus, DM). Bij sterk verhoogde cholesterolwaarden (TC > 8 mmol/L of TC/HDL-ratio >
8) wordt aanbevolen nadere diagnostiek te verrichten, bijvoorbeeld naar familiaire
vetstofwisselingsziekten.

2. Beoordelingsmethode

2.a. Keuze vergelijkende behandeling
Op basis van de geregistreerde indicatie van pravastatine/fenofibraat: behandeling van gemengde
dyslipidemie bij volwassen met een verhoogd risico op coronaire hartziekten gekenmerkt door
voldoende beheerste concentraties LDL-cholesterol, hoge concentraties triglyceriden en lage
concentraties HDL-cholesterol tijdens behandeling met pravastatine 40 mg monotherapie.
Deze in de registratietekst vastgelegde indicatie duidt op behandeling van dyslipidemie bij
patiénten die met de eerstekeusbehandeling (statine in monotherapie) niet uitkomen.
Voor de bepaling van de therapeutische waarde dient pravastatine/fenofibraat daarom vergeleken
te worden met de standaardbehandeling van gemengde dyslipidemie. De aanwijzingen voor
medicamenteuze behandeling volgens de actuele, relevante richtlijnen luiden:"?

1. behandeling met optimaal gedoseerd statine in monotherapie;

2. behandeling met optimaal gedoseerd statine in combinatie met een in Nederland

beschikbaar fibraat, indien met een statine alleen niet wordt uitgekomen.

Ad 1

Volgens de Multidisciplinaire Richtlijn Cardiovasculair Risicomanagement 2011 en de ‘European
guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice’ geldt een LDL-C streefwaarde <
2,5 mmol/L zowel voor patiénten met HVZ en voor patiénten zonder HVZ en met DM."* Als
leefstijlaanpassingen niet helpen is medicamenteuze behandeling met een statine de eerste keus.
Pravastatine is in Nederland geen eerste keus statine uit oogpunt van (kosten)effectiviteit. Het is in
vergelijking met simvastine gemiddeld minder effectief in de verlaging van het LDL-C."

Indien de streefwaarde voor LDL-C na 1-3 maanden niet is behaald met een optimale dosis
simvastatine, luidt het advies om te switchen naar een meer potent statine.

Ad 2

Indien met behulp van een statine het LDL-C < 2,5 mmol/L is gedaald, maar HDL-C laag blijft* en
de TG (triglyceriden), ondanks adequate statinetherapie > 10 mmol/L blijven, komt toevoeging van
fibraten of nicotinezuur in aanmerking, onder meer ter preventie van pancreatitis.”**

De nicotinezuur(analoga) verlagen zowel het TC als de TG krachtig, maar geven frequent
aanleiding tot bijwerkingen. Gezien de kosten gaat de voorkeur bij gecombineerde hyperlipidemie
met hoge TG waarden uit naar fibraten. Fibraten hebben een gering cholesterolverlagend effect en
worden voornamelijk gebruikt wanneer hypertriglyceridemie op de voorgrond staat. Van de
fibraten is uitsluitend voor gemfibrozil de effectiviteit op harde eindpunten aangetoond.>® Voor
bezafibraat en ciprofibraat ontbreken deze gegevens. Voor bezafibraat bleek in één RCT geen
duidelijk effect op de incidentie van HVZ.' Gemfibrozil is daarom het fibraat van eerste keus.’
Volgens de SmPC van gemfibrozil dient gecombineerd gebruik met een statine in zijn
algemeenheid echter vermeden te worden vanwege de toegenomen kans op aan de spieren
gerelateerde bijwerkingen.?®

2.b. Verantwoording literatuuronderzoek
Bij de beoordeling is gebruik gemaakt van de EPAR® en de SmPC tekst' van het registratiedossier,
en van onderzoeken die gepubliceerd zijn in peer reviewed tijdschriften.

* 0ok bij patiénten die al worden behandeld met antihypertensiva of statinen wordt het risicoprofiel bepaald om de grootte van het risico van
HVZ te schatten. Voor het schatten van het risico van een persoon op het ontwikkelen van HVZ is de risicotabel ontwikkeld zoals opgenomen
in de richtlijn, gebaseerd op de SCORE-risicofunctie. In de SCORE-risicofunctie zijn de volgende factoren uit het risicoprofiel verwerkt: leeftijd,
geslacht, roken, systolische bloeddruk en totaalcholesterol/HDL-ratio.
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Hiertoe werd een literatuuronderzoek uitgevoerd in de bestanden van Medline en Cochrane op 27
juni 2012. Daarnaast is gebruik gemaakt van de “related articles” functie- en citatieanalyse.

Bij de literatuursearch in de publieke databases werden de volgende zoektermen gebruikt:
Fenofibrate, pravastatin, dyslipidemia, triglycerides, statin AND fibrate OR fenofibric acid.

Daarnaast is er gebruik gemaakt van de Nederlandse en Europese Richtlijnen over Cardiovasculair

Risicomanagement en de ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias.”**"

Het dossier bevat twee relevante publicaties over vergelijkende klinische fase Ill studies ter

onderbouwing van de therapeutische waarde van het combinatiepreparaat pravastatine/

fenofibraat. Deze beide publicaties zijn gebaseerd op pivotal studies, gebruikt voor

marktautorisatie door EMA.% > "3

De hierboven beschreven literatuursearch leverde veel publicaties op over klinische studies met

fibraten, al dan niet in combinatie met statinen, bij gecombineerde dyslipidemie.

Er werden geen studies gevonden waarin pravastatine/fenofibraat is vergeleken met pravastatine

(of een ander statine) in combinatie met een ander in Nederland geregistreerd fibraat (b.v.

bezafibraat of ciprofibraat).

De volgende publicaties over klinische onderzoeken zijn gebruikt bij de opstelling van dit rapport:
e ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) Lipid Study, 2010"

FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) Study, 2005

Helsinki Heart Study, 2006°

Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial, 1999°

Rosenblit PD. Systematic Review, 2012'¢

Sharma M, Ansari MT, Abou-Setta AM e.a. Systematic Review, 2009"

Robinson JG, Wang S, Smith BJ e.a. Meta analysis, 2009

Tabel 1 beschrijft de karakteristieken van de klinische studies die voor pravastatine/fenofibraat
zijn uitgevoerd en twee andere grote relevante trials.

Tabel 1. Klinische studies die zijn betrokken in de beoordeling

1¢ auteur  onderzoeks-opzet Patiénten interventie en follow-  belangrijkste  stat. Kans
en jaar (level of evidence) aantal kenmerken controle upduur  uitkomst- analyse op
van maten (ITT/PE) bias
publicatie
[ref]
Farnier, SMB-FEPRA-0303 239 Hoog risico Dubbelblind: 12 Primair: ITT Laag
2010" Pivotal fase Ill HVZ conf NCEP  pravastatine wkn % A
studie ATPII* 40mg vs dubbel  Non-HDL-C na
Gerandomiseerd definitie + pravastatine -blind 12 wkn
dubbelblind/dubbel gecombineerde  40mg/feno- 52
dummy klinisch dyslipidemie fibraat 160mg, wkn Secundair:
onderzoek (A2) Man/vrouw: beide toegevoegd open % patiénten
70/30% aan placebo label therapeutisch
> 18 jaar doel bereikt,
Open label: A LDL,
pravastatine/feno- HDL,TG,
fibraat cholesterol
totaal, Apo
A/B, CRP
waarde,
fibrinogeen,
risico
myocard
infarct
(PROCAM
calculator),
soort en
percentage
ongunstige
effecten
Farnier, FENOPRA-11I-06-I 289 DM2 + gecomb  Dubbelblind: 12 Primair: ITT Laag
2011 Fase Il studie dyslipidemie Pravastatine wkn % A
Gerandomiseerd zonder HVZ 40mg/fenofibraat  dubbel niet -HDL-C
dubbelblind 160mg vs blind na 12 wkn
klinisch onderzoek simvastatine
(A2) 20mg 12 Secundair:
wkn A LDL,
Open label: open HDL,TG,
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ACCORD- Gerandomiseerd 5800
Lipid, klinisch onderzoek
2010 2x2 design (A2)

...... R Cerandomiseerd 5555
studie, klinisch onderzoek

2005" (A2)

Subgroep van
ACCORD
studie (DM2
patiénten)

DM2
met/zonder
HVZ zonder
statinen-
gebruik
50-75 jaar
3<TC<6,5
mmol/L
TC/HDL ratio >
4 of TG 1-5
mmol/L

pravastatine/feno  label cholesterol
fibraat totaal, Apo
A/B, CRP
waarde,
fibrinogeen,
soort en
percentage
ongunstige
effecten
Simvastatine 4,7 Primair: ITT laag
20/40 mg jaar coronaire
waaraan (mean) hartziekte,
toegevoegd m.n. niet-
placebo of fataal
fenofibraat myocard
54/160 mg infarct, CVA
of cardiovasc
dood
Fenofibraat 200 5 jaar Primair: ITT laag
mg of placebo (niet) fataal
myocard
infarct

* NCEP ATPIII: National Cholesterol Education Programma Adult Treatment Panel 111

Tabel 2. Klinische studies die niet zijn betrokken in de beoordeling

1¢ auteur en jaar van publicatie [ref]

reden van verwerpen

Sc-PRAVA-06-02°

Studie is niet uitgevoerd in de risico-populatie

FENOPRA-I1-05-1°

Safety studie

Tabel 3. Andere bronnen die zijn gebruikt in de beoordeling

titel [ref]

uitgevende instantie

Pravafenix® EPAR®

EMA, Londen

NHG standaard Cardiovasculair
Risicomanagement (M84), 1¢ herziening
20123

Nederlands Huisartsen Genootschap, Utrecht

Multidisciplinaire Richtlijn
Cardiovasculair risicomanagement
2011!

Nederlands Huisartsen Genootschap, Utrecht

ECS/EAS Management dyslipidemia'

European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society

European guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice*

European Society of Cardiology, Londen

Guideline on Lipid Lowering agents and
Note for Guidance on Clinical
Investigation of Medicinal Products in
the treatment of lipid disorders, 2011%'(

EMA

3. Therapeutische waarde

De therapeutische waarde van pravastatine/fenofibraat is beoordeeld op de criteria gunstige
effecten, ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.

SMB-FEPRA-0303'*

Het doel van de studie SMB-FEPRA-0303 was het bewijs te leveren voor de superioriteit van het

combinatiepreparaat pravastatine/fenofibraat 40/160 mg ten opzichte van het monopreparaat van
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pravastatine 40 mg voor de behandeling van patiénten met gecombineerde dyslipidemie.
Daarnaast was de studie erop gericht om de veiligheid en de werkzaamheid van het
combinatiepreparaat pravastatine/fenofibraat 40/160 mg te vergelijken met het monopreparaat
pravastatine 40 mg.

Populatie studie SMB-FEPRA-0303 Conform Nederlandse Richtlijn’

10 jaarsrisico HVZ > 20% vgl NCEP ATPIII* en ja

LDL-C > 2,5 mmol/L en 1,7 mmol/L <TG < 4,5 mmol/L na 8 neex**
weken voorbehandeling met pravastatine 40 mg

*: National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel Ill. Berekening risico HVZ aan de hand van
Framingham tabellen en patiénten met coronaire hartziekte of andere klinische vorm van atherosclerose of met DM2.
Volgens aanwijzingen in de Nederlandse richtlijn' kan/kunnen er in de volgende situaties (toevoeging van) andere
lipidenverlagende middelen dan statines overwogen worden:
- Bij een LDL-C > 2,5 mmol/L ondanks optimale behandeling met een statine, of als een statine is gecontraindiceerd
of niet wordt verdragen;
Bij een LDL-C < 2,5 mmol/L maar TG > 10 mmol/L (ter voorkoming van pancreatitis)

De LDC-C en TG concentraties op t=0 zijn bepaald aan het einde van een periode van 8 weken
voorbehandeling met pravastatine 40 mg/dag.

Inclusiecriteria.

Wat de inclusiecriteria betreft is de onderzochte populatie niet vergelijkbaar met de volgens de
Nederlandse richtlijn' behandelde patiénten. Volgens deze richtlijn komt een patiént in
aanmerking voor behandeling met een statine bij een 10 jaarsrisico > 20% op HVZ. De eerste stap
in de medicamenteuze therapie is gedurende 1 tot 3 maanden behandelen met simvastatine 40
mg. Pravastatine is in vergelijking met simvastatine gemiddeld minder effectief in de verlaging van
het LCL-C (zie tabel 4).' Bij behandeling van gemengde dyslipidemie is de streefwaarde voor LDL-C
< 2,5 mmol/L, zowel bij patiénten met HVZ als patiénten zonder HVZ met een verhoogd risico (bv
DM). Indien de streefwaarde voor LDL-C na 1-3 maanden nog niet behaald is, luidt het advies om
te switchen naar atorvastatine of rosuvastatine (tabel 5). Toevoeging van een ander geneesmiddel
dan een statine ter verlaging van de TG-spiegel komt pas bij een TG > 10 mmol/L in beeld. In
studie SMB-FEPRA-0303 hebben patiénten een TG-spiegel < 4,5 mmol/L.

Tabel 4 Procentuele afname (95%-BIl) van de spiegel LDL-C van de in Nederland

geregistreerde statines per dosiseenheid (bron Multidisciplinaire richtlijn’)

Statinedosis 5 mg

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

Simvastatine

23% (19-25)

27% (25-29)

32% (30-34)

37% (34-39)

42% (38-46)

Rosuvastatine

38% (36-40)

43% (41-45)

48% (46-51)

53% (50-56)

Atorvastatine

31% (27-36)

37% (34-41)

43% (39-47)

49% (44-54)

55% (48-62)

Pravastatine

15% (11-19)

20% (17-22)

24% (23-26)

29% (27-30)

33% (29-37)

Fluvastatine

10% (4-16)

15% (11-19)

21% (19-24)

27% (25-29)

Bl = betrouwbaarheidsinterval.

Tabel 5 Stappenplan intensivering statinen (bron Multidisciplinaire richtlijn’)

Stap 1 start met simvastatine 40 mg/d (of lager indien geringe LDL-verhoging)

Stap 2* switch naar atorvastatine 20 of 40 mg/d of rosuvastatine 10 of 20 mg/d (dosering
P afhankelijk van de LDL-C verhoging)

Stap 3* verhoog dosering atorvastatine tot maximaal 80 mg/d of rosuvastatine tot maximaal 40

mg/d

Stap 4* bij het niet bereiken van LDL-C streefwaarde: toevoeging andere lipidenverlagende middelen
P overwegen

Uitkomstmaten.

Als primaire uitkomstmaat in deze studie geldt het gemiddelde percentage verandering in plasma
non-HDL-C (A non-HDL-C) aan het einde van de 12 weken periode.
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In klinische onderzoeken naar bestaande geneesmiddelen die op lipiden ingrijpen was de LDL-C
plasmaspiegel meestal de primaire uitkomstmaat. Daarom wordt het effect van een nieuwe
medicamenteuze therapie bij voorkeur ook beoordeeld aan de hand van de LDL-concentratie om
een vergelijking te kunnen maken. De keuze van non-HDL-C als uitkomstmaat kan gunstiger
uitpakken bij gemengde dyslipidemie, omdat het HDL-C hierbij vaak sterk verlaagd is en de non-
HDL-C verhoogd. Zie ook paragraaf 3.a.

FENOPRA-III-06-I'*
Deze studie was gericht om de werkzaamheid en tolerantie van de combinatie pravastatine/
fenofibraat bij patiénten met DM2 te vergelijken met monotherapie van simvastatine 20 mg.

Populatie studie FENOPRA-III-06-I Conform Nederlandse Richtlijn’

DM2 én ja*

LDL-C > 2,5 mmol/L en 1,7 mmol/L < TG < 6,8 mmol/L na 8 weken | nee**
véérbehandeling met simvastatine 20 mg

Volgens de Nederlandse richtlijn’ geldt bij patiénten met DM2 een sterk verhoogd 10 jaarsrisico waardoor zij, in
combinatie met verhoogde LDL-C, bijna altijd in aanmerking komen voor behandeling met een statine.
**: Volgens aanwijzingen in de Nederlandse richtlijn' kan/kunnen er in de volgende situaties (toevoeging van) andere
lipidenverlagende middelen dan statines overwogen worden:
Bij LDL-C > 2,5 mmol/L ondanks optimale behandeling met een statine, of als een statine is gecontraindiceerd of
niet wordt verdragen;
Bij LDL-C < 2,5 mmol/L maar TG > 10 mmol/L (ter voorkoming van pancreatitis)

De LDC-C en TG concentraties op t=0 zijn bepaald aan het einde van een periode van 6 weken
voorbehandeling met simvastatine 20 mg/dag.

Inclusiecriteria.

Wat de inclusiecriteria betreft is de onderzochte populatie niet volgens de Nederlandse richtlijn
behandeld.' De eerste stap in de medicamenteuze behandeling is gedurende 1 tot 3 maanden
behandelen met simvastatine 40 mg. Bij behandeling van gemengde dyslipidemie is de
streefwaarde voor LDL-C < 2,5 mmol/L, zowel bij patiénten met HVZ als patiénten zonder HVZ met
een verhoogd risico (bv DM). Indien de streefwaarde voor LDL-C na 1-3 maanden nog niet behaald
is, luidt het advies om te switchen naar atorvastatine of rosuvastatine (tabel 5). Toevoeging van
een ander geneesmiddel dan een statine ter verlaging van de TG-spiegel komt pas bij een TG > 10
mmol/L in beeld. In studie FENOPRA-III-06-1 hebben patiénten een TG spiegel < 6,8 mmol/L.

ACCORD-Lipid studie'

Het doel van de ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) Lipid studie bij een
subgroep van de ACCORD-trial populatie, was onderzoek naar het effect van fenofibraat op de
incidentie van belangrijke HVZ-incidenten bij DM2 patiénten. De inclusiecriteria voor de trial waren
0.a. een met behulp van simvastatine goed gecontroleerde spiegel van LDL-C en een goede
glykemische controle. De conclusie uit de ACCORD-lipid studie is dat de incidentie van fatale HVZ,
niet-fataal myocardinfarct of niet-fatale beroerte niet afneemt bij gebruik van de combinatie van
fenofibraat/simvastatine ten opzichte van gebruik van simvastatine in monotherapie. Deze
conclusie geldt voor de overall populatie van DM2 patiénten met dyslipidemie. Op basis van een
subgroepanalyse bleek er een mogelijk voordeel te zijn van toevoeging van fenofibraat voor een
subgroep van patiénten met een hoge TG waarde (> 2,3 mmol/L) en lage HDL-C waarde (< 0,9
mmol/L). De resultaten op de primaire uitkomstmaat waren 12,4% in de fenofibraat/simvastatine
groep versus 7,3% in de simvastatine monotherapie groep. In de beide groepen waren deze
waarden voor alle andere patiénten 10,1%.° De combinatie van deze lipidenspiegels komt voor bij
het metabool syndroom. Ongeveer 86% van de DM2 patiénten > 50 jaar lijdt aan het metabool
syndroom.'® %

FIELD studie'*

De FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) studie is eveneens uitgevoerd
met DM2 patiénten (met/zonder HVZ). Inclusiecriteria waren een TC van 3,0 - 6,5 mmol/L én een
TC/HDL-C ratio > 4 of TG 1,0 - 5,0 mmol/L. De reden voor onderzoek naar het effect van
fenofibraat bij DM2 patiénten is dat zij gewoonlijk een lage HDL-C en een hoge TG-waarde hebben.
De hypothese is dat dit patroon van dyslipidemie gecorrigeerd kan worden met fibraten.
Behandeling bestond uit monotherapie met fenofibraat 200 mg. In de vergelijkende studiegroep
werden patiénten behandeld met placebo. Elke 4-6 maanden vond er controle plaats en de huisarts
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of behandelend specialist nam beslissingen over verandering in therapie (bv toevoeging van een
ander geneesmiddel als bv een statine).

De resultaten van de FIELD studie tonen aan dat in termen van cardiovasculaire uitkomsten
fenofibraat het risico op CHZ (coronaire hartziekte) niet méér reduceert dan placebo bij patiénten
met DM2. Het risico op enkele niet-fatale macrovasculaire incidenten (b.v. niet fataal
myocardinfarct, revascularisatie) en op bepaalde microvasculaire uitkomsten (b.v. amputatie,
benodigde lasertherapie voor diabetische retinopathie, progressie van albuminurie) daalde echter
significant méér in de met fenofibraat behandelde groep ten opzichte van placebo.

Na subgroepanalyse bleek er in de fenofibraat arm een significante reductie in de incidentie van
CVZ bij de patiénten met duidelijke gemengde dyslipidemie tijdens de aanvang van de studie
(verhoogde TG > 2,5 mmol/L en lage HDL-C), kenmerken van het metabool syndroom, gebruikelijk
bij DM2 patiénten, met een RRR van 27%, p= 0,005.

3.a. Gunstige effecten

Uitkomstmaten
De EMA Guidance on lipid disorders® noemt als klinisch relevante uitkomstmaten voor onderzoek
naar lipidenverlagende middelen:

e Vermindering van sterfte en/of sterfte door hart en vaatziekte;

e Primaire surrogaat uitkomstmaat: verlaging van LDL-cholesterol (LDL-C);

e Secundaire surrogaat uitkomstmaten: veranderingen in triglyceriden (TG), totaal-cholesterol
(TC), en HDL-cholesterol (HDL-C). Andere maten, zoals apolipoproteine-B (apoB) en
apolipoproteine-Al (apoA), en de verhouding apoB/apoA1 hoeven alleen als secundaire
uitkomstmaten meegenomen worden als ze van belang zijn voor de primaire uitkomstmaat.

Voor onderzoek naar de meerwaarde van combinatietherapieén beveelt EMA aan niet alleen te
varen op LDL-C of andere lipiden-concentraties maar vooral het voordeel te onderzoeken met
betrekking tot lange termijn harde uitkomstmaten, zoals morbiditeit en mortaliteit.

Een recente publicatie van de Mayo kliniek*” geeft aan dat directe meting van LDL-C bij personen
met TG-spiegels > 4,5 mmol/L minder accuraat is dan de meting van concentratie non-HDL-C of
apoB en aantal LDL-deeltjes. Non-HDL-C is het verschil tussen TC (Totale Cholesterol) en HDL-C
concentratie, en voorziet in een schatting van alle cholesterol in atherogene deeltjes, inclusief IDL,
VLDL, Lp(a), en LDL. Het National Cholesterol Education Programma Adult Treatment Panel lll
(NCEP ATPIIl ) noemde concentratie non-HDL-C als relevante secundaire uitkomstmaat voor
patiénten met TG concentratie > 2,3 mmol/L.*

Voor de beoordeling van de therapeutische waarde van pravastatine/fenofibraat acht de CFH de
volgende in de studies gehanteerde uitkomstmaten relevant: A LDL-C, A non-HDL-C, A TG en A
HDL-C. Tevens is belangrijk het percentage patiénten bij wie het behandeldoel is gehaald. Deze
uitkomst is alleen beschikbaar voor studie SMB-FEPRA-0303.

De resultaten met betrekking tot de gunstige effecten van pravastatine/fenofibraat, afgeleid uit de
geincludeerde studies, zijn weergegeven in tabel 6.

Tabel 6. Gunstige effecten van pravastatine/fenofibraat combinatietherapie in placebo-gecontroleerd,
_gerandomiseerd onderzoek bij patiénten met gemengde dyslipidemie na 12 weken behandeling®'>'?

Studie SMB-FEPRA-0303 Studie FENOPRA 111-06-1
(Farnier et al, 2010"?) (Farnier et al, 2011"?)
pravastatine- pravastatine p pravastatine-  simvastatine p
fenofibraat 40- 40mg prava- fenofibraat 20mg prava-
160 mg feno/ 40-160mg feno/
prava simva

(n=120) (n=119) (n=144) (n=145)
gemiddelde + gemiddelde + gemiddelde+ gemiddelde+
SD* SD* SD* SD*

primaire uitkomstmaten

non-HDL-C mmol/L t=0 49+0,8 5,0+0,8 4,4+0,8 4,5+0,9

A non-HDL-C (%) t=0 - -16,3+1.4 -8,3x1.4

week 4
p < 0,0001 p < 0,0001 < 0,0001

A non-HDL-C (%) t=0 - -15,7+ 1,8 -8,1£1,8
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week 8

p < 0,0001 p < 0,0001 0,004
A non-HDL-C (%) t=0 - -14,1+1,8 6,1 +1,8 -12,9+1,8 6,8+1,8
week 12

p < 0,0001 p < 0,001 0,002 p < 0,001 p < 0,001 0,008
secundaire
uitkomstmaten
LDL-C mmol/L t=0 3,5+0,7 3,5+0,7 3,2+0,7 3,2+ 0,8
A LDL-C (%) t=0 - week 12 11,7+ 1,8 -5,9+1,8 -5,3+£1,9 -6,8+1,9

p < 0,0001 p = 0,001 0,019 p=0,016 p < 0,001 0,29
A HDL-C (%) t=0 - week 12 +6,5 = 1,1 +2,3+1,1 +6,3 1,3 +1,8 £ 1,3

p < 0,0001 p= 0,045 0,009 p < 0,001 p=0,13 0,008
A TG (%) t=0 - week 12 22,6 4,4 -2,0+4,4 -28,6 = 3,7 +5,0 = 3,6

p < 0,0001 p= 0,645 0,001 p < 0,001 p= 0,25 <0,001
A TC (%) t=0 - week 12 -99+1,4 -4,5+1,4 -8,7+1,3 -5,2+1,3

p < 0,0001 p=0,001 0,006 p < 0,001 p < 0,001 0,035
A ApoB/apoAl** (%) -16,2 + 1,7 -6,1 £1,6 -10,2 +2,0 -8,3+2,0

t=0 - week12

p < 0,0001 p < 0,001 < 0,0001 p < 0,001 p < 0,001 0,25
A hsCRP (%) t=0 - week 12 -23,2 +1,3 -0,16 -0,19

p=0,005 p=0,053 0,001
% patiénten bij wie NCEP 19,2 7,6 0,008
ATPIII*** behandeldoel is
bereikt na 12 wkn
% afname 10 jaarsrisico -27,4 -7,6
HVZ

p < 0,0001 p= 0,041 < 0,001

* SD= standaarddeviatie
** A Apolipoprotein B/ apolipoprotein Al
*** NCEP ATPIIl behandeldoel= LDL-C < 2,5 mmol/L en non-HDL-C < 3,5 mmol/L

Evidentie.

Opzet studies.

De beide studies die beschikbaar zijn ter onderbouwing van de therapeutische waarde van
pravastatine/fenofibraat zijn van te korte duur om een uitspraak te kunnen doen over de lange
termijn effecten op harde uitkomstmaten.

Bij patiénten in studie SMB-FEPRA-0303 was op t=0 de gemiddelde LDL-C spiegel 3,5 mmol/L, een
stuk hoger dan de streefwaarde van 2,5 mmol/L volgens de Nederlandse richtlijnen. Dat kan een
aanwijzing zijn voor een niet-optimale statinebehandeling. Bij patiénten in studie FENOPRA-III-06-I
was op t=0 de gemiddelde LDL-C spiegel 3,2 mmol/L, eveneens hoger dan de streefwaarde van de
richtlijn. Ook hier lijkt sprake te zijn van een niet-optimale statinebehandeling.

Non-HDL-C.

Uit beide studies SMB-FEPRA-0303"en FENOPRA 111-06-1" blijkt er na 12 weken een statistisch
significant verschil in de verlaging van non-HDL-C tussen de met pravastatine/fenofibraat
behandelde patiénten en de patiénten bij wie de behandeling met pravastatine 40 mg of
simvastatine 20 mg in monotherapie werd gecontinueerd.
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LDC-C.

Uit studie SMB-FEPRA-0303 bleek er na 12 weken in beide armen een significante verlaging van
LDL-C te zijn opgetreden. Pravastatine/fenofibraat was effectiever in de verdere verlaging van LDL-
C ten opzichte van de uitgangswaarde op t=0 in vergelijking met pravastatine 40 mg
monotherapie; het verschil is significant. Opvallend was echter dat ook in de alleen met
pravastatine behandelde arm de LDL-C spiegel nog verder daalde ten opzichte van t=0. Dit
bevestigt de hypothese dat patiénten op t=0 niet optimaal werden behandeld.

Studie FENOPRA 111-06-1 gaf voor beide armen van de studie een daling van de LDL-C spiegel te
zien, maar geen significant verschil tussen beide armen van de studie (pravastatine/ fenofibraat
arm versus simvastatine 20 mg). Dit bevestigt eveneens de hypothese dat patiénten op t=0 niet
optimaal werden behandeld en vormt hiermee een bewijs voor het feit dat de onderzoeksopzet
niet geschikt is om een uitspraak te kunnen doen over de therapeutische waarde van de
combinatie pravastatine/fenofibraat versus een optimale statinebehandeling.

TG

Zowel in studie SMB-FEPRA-0303 als in studie FENOPRA 11I-06-1 blijkt een statistisch significant
verschil in de verlaging van de TG (triglyceriden) tussen de met pravastatine/fenofibraat
behandelde groep en de groep die alleen met pravastatine of simvastatine is behandeld.
Pravastatine/fenofibraat is veel effectiever in de verlaging van TG dan pravastatine of simvastatine
in monotherapie, wat te verwachten was op grond van het werkingsmechanisme van fenofibraat.
Het sterke effect op de daling van de TG-spiegel in de met pravastatine/fenofibraat behandelde
arm verklaart ook grotendeels de daling van de non-HDL-C spiegel bij deze patiénten.

HDL-C

De combinatie fenofibraat/pravastatine resulteerde zowel in studie SMB-FEPRA-0303 als in studie
FENOPRA IlI-06-1 in een toename van het HDL-C in vergelijking met behandeling met statine
(pravastatine of simvastatine) alleen. Dit is te verwachten omdat een statine in monotherapie de
HDL-C niet beinvloedt.

Overige uitkomstmaten
De ratio ApoB/ApoAT1 en hsCRP blijken in studie SMB-FEPRA-0303 significant verlaagd in de arm
die met pravastatine/fenofibraat is behandeld. Voor studie FENOPRA 111-06-1 is dat verschil er niet.

Subgroep post hoc analyse
Naar analogie van de subgroepanalyse bij de ACCORD-lipid studie heeft EMA op basis van twee
subgroep post hoc analyses van studie SMB-FEPRA-0303, op verzoek door de registratiehouder
aangeleverd, de effecten van pravastatine/fenofibraat beoordeeld voor:
1. patiénten met alleen een lage uitgangswaarde van het HDL-C (<1 mmol/L bij mannen en
<1,3 mmol/L bij vrouwen);
2. patiénten met zowel een hoge uitgangswaarde TG (>2,3 mmol/L) en een lage
uitgangswaarde van het HDL-C (<1 mmol/L bij mannen en <1,3 mmol/L bij vrouwen).

Uit deze analyse bleek dat het verschil in effect tussen pravastatine/fenofibraat versus pravastatine
op het non-HDL-C en het LDL-C meer geprononceerd lijkt bij pati€énten met een lage HDL-waarde
dan bij patiénten met een normale HDL-waarde. Dit effect lijkt meer uitgesproken bij patiénten die
daarbij ook een hoge TG waarde hebben. Dit effect is echter gebaseerd op een zeer kleine
subgroep, te weten 70 patiénten (29,3%) met alleen een lage HDL-C als uitgangswaarde en 49
patiénten (25,7%) die zowel een lage HDL-C en een hoge TG waarde hadden. EMA concludeert dan
ook dat de bewijskracht om een meerwaarde vast te stellen voor alle dyslipidemie patiénten te
gering is. EMA stelt daarom een therapeutische waarde vast voor patiénten met hoge TG en een
lage HDL-C. Deze conclusie is echter slechts gebaseerd op lipidenwaarden, dus surrogaat
uitkomstmaten. De korte duur van de studie maakt het niet mogelijk om een uitspraak te doen op
grond van effect op harde uitkomstmaten cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit. De EMA
stelde verder vast dat op basis van de studies pravastatine/fenofibraat alléén geindiceerd is voor
patiénten die gefaald hebben op een optimale dosis pravastatine. Het gebruik van
pravastatine/fenofibraat na het falen op een ander statine is geen rationele therapie. De reden
hiervoor is dat pravastatine in vergelijking met andere statinen minder potent is (zie tabel 4) en
dat de werkzaamheid van statinen dosisafhankelijk is.’
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Extrapolatie.

Gezien het feit dat de patiénten in de studies SMB-FEPRA-0303 en FENOPRA-III-06-1 een niet
voldoende beheerste LDL-C waarde hadden (ze hadden namelijk een LDL-C > 3 mmol/L na niet-
optimale statinebehandeling) is geen van beide studies geschikt om een verschil in therapeutische
waarde tussen pravastatine/fenofibraat en een statine in monotherapie te kunnen aantonen.

Conclusie

De studies SMB-FEPRA-0303 en FENOPRA-II-06-I zijn niet geschikt om een verschil in effect te
kunnen aantonen tussen pravastatine/fenofibraat en een optimale behandeling met een statine in
monotherapie (de vergelijkende behandeling voor deze beoordeling).

De geincludeerde patiénten voldoen niet aan de geregistreerde indicatie voor het geneesmiddel:
hun LDL-C is (nog) niet voldoende beheerst, want > 2,5 mmol/L. Het is daardoor niet aangetoond
dat ze hebben gefaald op een optimale statinebehandeling. Daardoor is ook de vergelijkende
behandeling niet geschikt om de therapeutische waarde te kunnen beoordelen van de combinatie
pravastatine/fenofibraat. De combinatie van pravastatine/fenofibraat laat vooral een afname van
de TG zien met een incrementele toename van het HDL-C (en een daling van het non-HDL-C) ten
opzichte van pravastatine of simvastatine monotherapie. Dit effect is toe te schrijven aan
fenofibraat. Het effect hiervan op cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (lange termijn harde
uitkomstmaten) is onbekend.

Op basis van bovenstaande overwegingen komt de CFH tot de conclusie dat het niet mogelijk is
om op basis van de huidige studies een onderbouwde uitspraak te doen over de gunstige effecten
van de combinatie pravastatine/fenofibraat in vergelijking met de standaardbehandeling.

3.b. Ongunstige effecten

Tabel 7. Bijwerkingen van pravastatine/fenofibraat en vergeleken behandeling

Pravastatine/fenofibraat Pravastatine

Meest frequent Opgezette buik Diarree

(=1/100to <1/10) Buikpijn Obstipatie
Obstipatie Opgezette buik
Diarree Abdominale pijn
Droge mond Flatulentie
Dyspepsie Braken
Oprispingen Rugpijn
Flatulentie Bronchitis
Misselijkheid Huidirritatie
Braken Verstoorde leverwerking
Hoest
Sinuscongestie
Hoofdpijn
Verhoogde concentraties leverenzymen in
bloed

Zelden Palpitaties Hoofdpijn

(=1/1000 to < Duizeligheid Vermoeidheid

1/100) Overgevoeligheidsreacties Visusstoornissen
Vermoeidheid, asthenie Duizeligheid
Slaapstoornissen Slaapstoornissen
Verhoging van het lichaamsgewicht Abnormaal urineren
Hoofdpijn Seksuele disfunctie
Paresthesie Huiduitslag, pruritus, urticaria,
Hartkloppingen (hoofd)haarafwijkingen (incl. alopecia)

Trombo-embolie

Visusstoornissen

Jeuk

Spieraandoeningen (spier/gewrichtspijn,
spierspasmen, spierzwakte, myositis, pijn in
extremiteiten)

influenza-achtige ziekte

Seksuele disfunctie.

Abnormale urinelozing

Ernstig Myoglobinurie, myopathie, (poly-)myositis Myoglobinurie, myopathie, (poly-)myositis
Rabdomyolyse soms gepaard gaande met Rabdomyolyse
acuut nierfalen Perifere polyneuropathie
Pancreatitis Paresthesie
Cholelithiase Gestoorde leverfunctie (geelzucht, hepatitis,
Trombocytopenie fulminante hepatische necrose)
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Paresthesie Pancreatitis
Gestoorde leverfunctie (geelzucht,
fulminante hepatische necrose)

Evidentie.

Tussen de 1 - 10 % van de patiénten ondervindt gastro-intestinale bijwerkingen bij gebruik van
pravastatine/fenofibraat. Bijwerkingen op spier- en bindweefselstelsel komen bij 0,1 - 1% van de
patiénten voor. Gastro-intestinale bijwerkingen waren misselijkheid, buikpijn, constipatie, diarree,
flatulentie en braken. Bijwerkingen op spier- en bindweefselstelsel waren gewrichts- en spierpijn,
rugpijn, spierspasmen en pijn in de extremiteiten. Daarnaast kwam hoofdpijn redelijk vaak voor
(8%). Tabel 7 geeft voor zowel voor de combinatie pravastatine/fenofibraat als voor pravastatine
de bekende ongunstige effecten weer, gecategoriseerd naar ernst en frequentie. Tijdens de
klinische studies met pravastatine/fenofibraat werd geen rabdomyolyse of myopathie
gerapporteerd.’

Van een cohort van 1286 patiénten staakte 2,6 % (n=34) de studie gedurende de dubbelblinde fase
ten gevolge van een geneesmiddel gerelateerd ongunstig effect. Van de groep die met
pravastatine/fenofibraat werd behandeld staakte 2,95% de studie, in de met statinen behandelde
groep 1,7% en in de met fenofibraat behandelde groep was dat percentage 4,9%.°

Extrapolatie.

De omvang van de studiepopulatie is niet groot genoeg en de studieduur niet lang genoeg om
conclusies te kunnen trekken over de veiligheid op lange termijn. Vanwege het toegenomen risico
op spiertoxiciteit bij combinatie van een fibraat en een statine heeft de EMA de registratiehouder
van pravastatine/fenofibraat verzocht om twee postmarketing studies uit te voeren.

Conclusie.

Het patroon van bijwerkingen tussen pravastatine/fenofibraat enerzijds en pravastatine anderzijds
is vergelijkbaar. Meer uitgesproken bijwerkingen in de studies met pravastatine/fenofibraat waren
gastro-intestinale bijwerkingen en bijwerkingen op spier- en bindweefselstelsel. Deze laatste
kunnen mogelijkerwijs gerelateerd zijn aan interactie tussen pravastatine en fenofibraat. Het
optreden van rabdomyolyse of myopathie is zeer zeldzaam. Meer definitieve uitspraken over deze
ongunstige effecten van het geneesmiddel zijn pas mogelijk na afronding van de door EMA
gevraagde postmarketing studies die kunnen bijdragen aan een betere definitie van het
veiligheidsprofiel.

3.c.1 Ervaring

Tabel 8. Ervaring met pravastatine/fenofibraat en vergeleken behandelingen*

Pravastatine/fenofibraat  pravastatine fenofibraat
beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 EMA registratie 14 april Niet in NL
voorschriften (niet-chronische indicatie)/20.000 2011 geregistreerd
patiéntjaren (chronische medicatie)
voldoende: > 3 jaar op de markt, en > 100.000
voorschriften/20.000 patiéntjaren
ruim: > 10 jaar op de markt Sinds 1990 in NL Sinds 1994 in de
op de markt VS op de markt

*Bron: CFH-criteria voor beoordeling therapeutische waarde; www.fk.cvz.nl.

Het geneesmiddel fenofibraat is sinds 1994 op de markt in de VS en heeft een grote vlucht
genomen. In de VS nam het gebruik toe van 150 voorschriften/100.000 inwoners (2002) tot 440
voorschriften/100.000 inwoners in 2009. In 2002 was er in 47,9% van alle fibraatvoorschriften
sprake van fenofibraat. Dit percentage steeg tot 65,2% in 2009.** In Nederland is fenofibraat nooit
op de markt geweest. Fibraten in Nederland op de markt zijn clofibraat, bezafibraat, gemfibrozil
en ciprofibraat. Per jaar zijn er > 100.000 voorschriften (26.000 gebruikers) voor fibraten in
Nederland.? Pravastatine is al meer dan 20 jaar in Nederland op de markt, maar wordt duidelijk
veel minder vaak toegepast dan simvastatine. Zie tabel 8 voor de gegevens.
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Conclusie.

Fenofibraat is niet in de handel in Nederland, maar sinds 1994 in de VS op de markt. Hoewel er
met fenofibraat als monopreparaat veel ervaring is, kan dat van de vaste combinatie
pravastatine/fenofibraat niet gezegd worden.

3.c.2 Toepasbaarheid

Combinatie van fibraten met statinen kan door interactie leiden tot spiergerelateerde bijwerkingen.
De SmPC van pravastatine®” vermeldt dat een toegenomen risico op spiergerelateerde
bijwerkingen, waaronder rabdomyolyse, voor de combinatie van pravastatine met fibraten
(gemfibrozil, fenofibraat) niet kan worden uitgesloten. In sommige risicogroepen is daarom CK-
monitoring geindiceerd.

Contra-indicaties:

Pravastatine/fenofibraat is gecontra-indiceerd voor patiénten met/bij:

- Matig tot ernstig gestoorde leverfunctie, zoals biliaire cirrose of actieve leveraandoening,
waaronder onverklaarde en aanhoudende verhoging van serumtransaminasen > 3x de
bovengrens van de normaalwaarden.

- Matige tot ernstige nierfunctiestoornis (creatinineklaring < 60 ml/min).

- Overgevoeligheid voor de werkzame stoffen

- Bekende fotoallergie of fototoxische reactie tijdens behandeling met fibraten of ketoprofen

- Galblaasaandoening

- Zwangerschap of borstvoeding

- Chronische of acute pancreatitis m.u.v. acute pancreatitis veroorzaakt door ernstige
hypertriglyceridemie

- Myopathie en/of rabdomyolyse met statinen en/of fibraten of een verhoogd creatinekinase
(CK) > 5x de bovengrens van de normaalwaarden na eerder gebruik van een statine

Specifieke groepen:

De incidentie van ernstige ongunstige effecten is laag (bv. myopathie en rabdomyolyse). Er zijn
echter risicopopulaties gepredisponeerd voor deze ongunstige effecten. Véér start van de therapie
is voor deze groepen een CK (creatininekinase)-meting en tijdens behandeling monitoring
geindiceerd, met aandacht voor het optreden van spierzwakte en spierkrampen. Deze groepen zijn
ouderen (> 70 jaar), mensen met nier- en leverfalen, met hypothyroidisme en mensen die eerder
bijwerkingen vertoonden tijdens gebruik van statinen of fibraten.

Interacties:

Het risico op interacties met andere geneesmiddelen bij gebruik van de combinatie
pravastatine/fenofibraat hangt samen met de potentie voor interactie van de afzonderlijke
componenten. Fenofibraat heeft een lage kans op interacties met andere geneesmiddelen omdat
er bij therapeutische concentraties geen significant oxidatiemetabolisme plaatsvindt door CYP 450
isoenzymes. Uit evaluaties van de FDA Adverse Event Reporting System (AERS) blijkt dat er 10x
minder kans is op myopathie en rabdomyolyse bij fenofibraat dan bij gemfibrozil.*®

Evenmin vindt de metabolisering van pravastatine plaats onder invioed van het CYP450 systeem.
Om die reden heeft EMA het potentieel voor geneesmiddelinteractie bij pravastatine/fenofibraat
als beperkt beoordeeld.® '

Interactie met pravastatine/fenofibraat is gemeld voor:
- colestyramine/colestipol

- ciclosporine

- galzuurbindend hars

- orale antistollingsmiddelen

Conclusie.

In verhouding tot pravastatine alleen is de toepasbaarheid van pravastatine/fenofibraat
vergelijkbaar. Pravastatine 40 mg is geen eerste keus statine volgens de Nederlandse
behandelrichtlijnen.
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3.c.3 Gebruiksgemak

Tabel 9. Gebruiksgemak van pravastatine/fenofibraat en vergeleken behandelingen

Pravastatine/fenofibraat  pravastatine fenofibraat relevant verschil

Toedieningswijze Oraal Oraal n.v.t. Geen
Toedieningsfrequentie 1 x dd tijdens avondmaaltijd 1 x dd avond n.v.t. Geen
Conclusie.

In verhouding tot pravastatine is het gebruiksgemak van pravastatine/fenofibraat vergelijkbaar.
Indien toevoeging van een fibraat aan een statine aan de orde is, zou de combinatie van
pravastatine en fenofibraat in één toedieningsvorm de therapietrouw kunnen bevorderen. Het
nadeel van de vaste combinatie is dat het geen mogelijkheid biedt om beide werkzame stoffen
afzonderlijk te titreren.

3.d. Eindconclusie therapeutische waarde

Op basis van de studies die zijn uitgevoerd om de effectiviteit van de combinatie
pravastatine/fenofibraat aan te tonen ten opzichte van de standaardbehandeling van patiénten
met gemengde hyper- of dyslipidemie, concludeert de CFH dat geen onderbouwde uitspraak
hierover mogelijk is. De studies zijn qua opzet niet geschikt om de therapeutische waarde te
kunnen beoordelen ten opzichte van een optimale behandeling met een statine in monotherapie
volgens de Nederlandse richtlijnen.

Bij de behandeling van volwassen patiénten met een verhoogd risico op coronaire hartziekten die
lijden aan gemengde dyslipidemie, gekenmerkt door hoge concentraties triglyceriden, lage
concentraties HDL-cholesterol en voldoende beheerste concentraties LDL-cholesterol tijdens
behandeling met pravastatine 40 mg monotherapie heeft pravastatine/fenofibraat een
therapeutische minderwaarde ten opzichte van de standaardbehandeling.

4. Claim van de fabrikant en oordeel CFH

4.a. Claim van de fabrikant

De fabrikant van pravastatine/fenofibraat claimt een waarde van het geneesmiddel bij patiénten
met gemengde hyper- of dyslipidemie bij wie voldoende beheersing van het LDL-C is bereikt door
statinen maar die nog verdere verlaging van de TG en verhoging van het HDL-C nodig hebben.
Pravastatine bevordert de verlaging van het LDL-C en het TC, terwijl fenofibraat effectief is in
verlaging van de TG en verhoging van het HDL-C. Fenofibraat en pravastatine vullen elkaars
werking hierdoor aan zodat de behandeling van de aandoening integraal plaatsvindt. Fenofibraat
is in Nederland niet als geneesmiddel geregistreerd. Gemfibrozil is fibraat van eerste keuze in
Nederland en tevens het meest gebruikte fibraat. Het gecombineerde gebruik van gemfibrozil en
een statine wordt afgeraden vanwege de kans op ernstige myopathie, rabdomyolyse en acute
nierfunctiestoornissen. De fabrikant claimt voor fenofibraat een hogere effectiviteit dan voor
gemfibrozil en de mogelijkheid om te combineren met statine. De combinatie van fenofibraat met
pravastatine geeft slechts een zeer klein risico op het optreden van deze ernstige bijwerkingen. De
combinatie van beide geneesmiddelen in één preparaat, met een 1x daagse toediening, verhoogt
volgens de fabrikant de therapietrouw.

4.b. Oordeel CFH over de claim van de fabrikant

De door de fabrikant uitgevoerde studies zijn qua onderzoeksopzet niet geschikt om een
uitspraak te kunnen doen over de therapeutische waarde van pravastatine/fenofibraat ten opzichte
van pravastatine monotherapie. Hoewel uit deze en ook andere studies blijkt dat de toevoeging
van fenofibraat aan pravastatine een significante verlaging van de TG- en het non-HDL-C geeft is
de klinische relevantie hiervan niet duidelijk. Voor de beoordeling van de therapeutische waarde
van deze combinatietherapie is het nodig te beschikken over de effecten met betrekking tot lange
termijn harde uitkomstmaten, zoals morbiditeit en mortaliteit. Daarnaast dienen de effecten
vergeleken te worden met optimale monotherapie met statines.
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Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van 22
oktober 2012.

De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 4/B,
‘Bloed/Lipidenverlagende middelen’ van het Farmacotherapeutisch Kompas.
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Bijlage
Wijzigingen voor Farmacotherapeutisch kompas

Kosten

Apotheekinkoopprijzen (excl. BTW)

pravastatine 40 pravastatine 40 mg
mg/fenofibraat 160 mg
(Pravafenix®)

prijs* voor 30 tabletten € 48,30 € 1,02 - € 9,08 (laagste - hoogste prijs)
kosten per 28 dagen € 45,08 € 0,95 - € 8,47 (laagste - hoogste prijs)

*Bron: Z-index. [juli 2012]

Kosten fibraten ter vergelijking

Apotheekinkoopprijzen (excl. BTW)

gemfibrozil 600 mg gemfibrozil ciprofibraat bezafibraat
Fibraten (2dd 1) 900 mg 100 mg 400 mg
(Modalim®) (Bezalip®)
prijs* voor 30 tabletten € 2,60 €447 € 21,10 € 6,45
kosten per 28 dagen € 4,85 €4,17 € 19,69 € 6,02

*Bron: Z-index. [juli 2012]

CFH-advies

Bij de medicamenteuze verlaging van het cholesterolgehalte verdienen statinen in monotherapie
de voorkeur, vanwege de gunstige balans tussen effectiviteit en bijwerkingen. De Multidisciplinaire
richtlijn Cardiovasculair risicomanagement 2011 adviseert te starten met 40 mg simvastatine.
Wanneer met deze therapie de LDL-C spiegel onvoldoende daalt luidt het advies de dosering
stapsgewijs te verhogen of over te stappen op een meer potent statine als atorvastatine of
rosuvastatine. Indien met behulp van een statine het LDL-C < 2,5 mmol/L is gedaald, maar het
HDL-C laag blijft en de TG-spiegel ondanks adequate statinetherapie > 10 mmol/L blijft, komt
toevoeging van fibraten of nicotinezuur in aanmerking, onder meer ter preventie van pancreatitis.
Nicotinezuur en -analoga verlagen zowel het totale cholesterol als de triglyceriden krachtig, maar
geven frequent aanleiding tot bijwerkingen. Gezien de kosten gaat de voorkeur bij gecombineerde
hyperlipidemie met hoge TG waarden uit naar fibraten. Fibraten hebben een gering
cholesterolverlagend effect en worden voornamelijk gebruikt wanneer hypertriglyceridemie op de
voorgrond staat. Van de fibraten is uitsluitend voor gemfibrozil de effectiviteit op harde
eindpunten aangetoond. Voor fenofibraat, bezafibraat en ciprofibraat ontbreken deze gegevens.
De combinatie van fibraten met statinen, vooral met sterkwerkende statinen als atorvastatine of
rosuvastatine, wordt afgeraden vanwege een toename in het risico op spiergerelateerde
bijwerkingen, waaronder rabdomyolyse. Voor de combinatie van fenofibraat met pravastatine geldt
dit risico minder.
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Passages uit de notulen van CFH-vergaderingen

Product: pravastatine/fenofibraat (Pravafenix®)
Aanvraag: 10 april 2012
Besproken op: 26 november 2012

Agendapunt 6

pravastatine/fenofibraat (Pravafenix®; 1B) CFH 189/2011104419

Inleiding

Het betreft de tweede bespreking van pravastatine/fenofibraat voor dyslipidemie met
hoge concentratie triglyceriden.

Discussie

FT-rapport

De Commissie stelt voor om het afraden van de combinatie van gemfibrozil en statines
te nuanceren, omdat een dergelijke combinatie onder voldoende controle best kan
worden toegepast. Dit geldt ook voor het betreffende gedeelte in het CFH-advies.
CFH-advies

De Commissie vindt het advies lang, maar goed gebalanceerd en daarom prima. Zie
verder de discussie bij ‘FT-rapport’.

CFH-rapport

Er zijn geen opmerkingen.

Brieven

In de brief aan de fabrikant zal de zin over het mogelijke belang van een monopreparaat
worden verwijderd. Dit is aan de fabrikant en niet aan de CFH.

In de brieven aan het Julius Centrum en de NHG zal meer ingegaan worden op de inhoud
van de van hen ontvangen brieven.

Besluit

De Commissie besluit definitief dat pravastatine 40 mg/fenofibraat 160 mg voor
dyslipidemie met hoge concentratie triglyceriden een therapeutische minderwaarde heeft
ten opzichte van pravastatine 40 mg of simvastatine 20 mg.



