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Reavaliacdo dos medicamentos do Componente Especializado de Assisténcia
Farmacéutica para construgcdo da Relagdo Estadual de Medicamentos (REME-RS)
Pravastatina

Atualmente, todos os medicamentos incorporados pelo Ministério da Saude (MS) no Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) séo disponibilizados pela Secretaria de Estado da Salde
do Rio Grande do Sul (SES/RS). Porém, verifica-se a necessidade de reviséo deste elenco, com base no
perfil e nas necessidades da populacdo do Estado, visando maior racionalidade e eficiéncia administrativa,
com o objetivo de aumentar o acesso aos medicamentos essenciais. A prépria normatizacdo do CEAF
permite que o ente federativo responsavel faca a selecdo dos medicamentos que serdo ofertados, desde
que ndo haja prejuizo na linha de cuidado da situacado clinica em questéo, definidos nos Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Salde.

A Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) da SES/RS elaborou um método técnico-cientifico de
avaliacdo deste elenco, baseado nas linhas de cuidado dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do MS, com o intuito de construir a Relacdo Estadual de Medicamentos (REME-RS) com os
medicamentos considerados essenciais no Estado do Rio Grande do Sul.

A partir deste método, medicamentos de um mesmo grupo de financiamento do CEAF e que nédo
possuem especificidades técnicas que o tornam indispensaveis dentro de cada linha de cuidado do PCDT
sdo comparados as possiveis alternativas terapéuticas de mesma classe farmacoldgica e via de
administragdo. Leva-se em consideragdo também o histérico da demanda do medicamento na SES/RS, a
possibilidade atual de compra e seu custo comparado as alternativas terapéuticas. O fluxo de avaliagdo
destes dados conta no Anexo 1 deste documento.

Apb6s o preenchimento das etapas citadas acima, concluiu-se que o medicamento abaixo deve ser
avaliado pela CFT em relagdo a sua manutencdo na REME, conforme descrito a seguir:

Medicamento | Pravastatina 10mg (por comprimido)
Pravastatina 40mg (por comprimido)

Linha de Dislipidemia para a prevencao de eventos cardiovasculares e pancreatite
cuidado
CID-10 E780 Hipercolesterolemia pura

contemplados | E781 Hipergliceridemia pura

E782 Hiperlipidemia mista

E783 Hiperquilomicronemia

E784 Outras hiperlipidemias

E785 Hiperlipidemia ndo especificada
E786 Deficiéncias de lipoproteinas




E788 Outros distarbios do metabolismo de lipoproteinas

Mesma classe
farmacoldgica
na linha de
cuidado

Medicamentos de mesma classe farmacoldgica dentro da linha de cuidado:

Grupo 2:

e Atorvastatina célcica (comprimidos de 10mg; 20mg; 40mg; e 80mg)
e Fluvastatina (capsulas de 20mg e 40mg)

e Lovastatina (capsulas de 10mg, 20mg e 40mg)

e Pravastatina sédica (comprimidos de 10mg; 20mg; e 40mg)

Grupo 3:
e Sinvastatina (comprimidos de 10mg; 20mg; e 40mg)

Especificidades
PCDT

A dose inicial preconizada no PCDT recomendada € 20 mg/dia, com dose maxima de
40mg/dia.

Segundo o PCDT, a pravastatina, assim como sinvastatina, fluvastatina, lovastatina e
atorvastatina, sao representantes da classe das estatinas contempladas na linha de cuidado
gue apresentam evidéncia inequivoca de beneficio em desfechos primordiais tanto em
homens quanto em mulheres. As melhores e mais contundentes evidéncias no que se refere
a prevencao de mortalidade no tratamento da dislipidemia s&@o disponiveis para sinvastatina
e pravastatina.

No entanto, faltam estudos comparando diretamente os produtos (head-to-head comparison)
em prevencdo primaria. Dados de prevencdo secundaria comparam o beneficio de
atorvastatina com pravastatina, concluindo que altas doses de atorvastatina (80 mg/dia) foram
superiores a doses usuais de pravastatina (40 mg/dia).

O PCDT néo recomenda o uso de uma estatina em detrimento de outra - com excec¢do da
pravastatina, que é escolhida no caso de pacientes que utilizam medicamentos antiretrovirais.
Apesar da auséncia de evidéncias clinicas contundentes de interacbes das estatinas que
interferem no citocromo P450 com medicamentos antirretrovirais, algumas diretrizes
recomendam o emprego preferencial de pravastatina ou atorvastatina por ndo interferirem
nesta rota metabdlica. Assim, a pravastatina, por ser a alternativa preferencial de menor custo,
€ a estatina de escolha para estes pacientes.

Alternativas
terapéuticas

As alternativas terapéuticas disponiveis no SUS, para a mesma indicacdo de tratamento da
pravastatina, da mesma classe farmacolégica e via de administracéo, pertencentes ao mesmo
grupo de financiamento do CEAF, sdo ATORVASTATINA, FLUVASTATINA e
LOVASTATINA.

Porém, devido as especificidades terapéuticas da pravastatina, estabelecidas no PCDT, ndo
se considera que ela pode ser substituida pelas alternativas terapéuticas acima citadas.

Portanto, deve-se avaliar a possibilidade de substituicdo da pravastatina somente entre as
diferentes concentragdes disponiveis: comprimidos de 10mg, 20mg e 40mg.

Demanda na
linha de
cuidado —
alternativas
terapéuticas

A demanda atual (nUmero de pacientes) da pravastatina e suas diferentes concentragbes
segue abaixo:

Tabela 1: Demanda atual dos medicamentos (nUmero de pacientes)

CEAF JUDICIAL
Pravastatina 10 mg (por comprimido) 5 0
Pravastatina 20 mg (por comprimido) 35 20
Pravastatina 40 mg (por comprimido) 1 5

Além da demanda acima relatada, a Secretaria Estadual de Salde disponibiliza a pravastatina
20mg para pacientes com HIV/Aids, juntamente com o tratamento antirretroviral, nas




Unidades de Dispensac¢éo de Medicamentos (UDM). O consumo mensal desse medicamento
em julho de 2020 foi de 17.130 comprimidos

Demanda em
outras linhas

Este medicamento ndo esta presente em outras linhas de cuidado.

de cuidado
Historico de No ano de 2019, 77 pacientes demandaram a pravastatina 10mg e 95 pacientes demandaram
demanda de | a pravastatina 40mg (relatério emitido pela PROCERGS em 02/09/20).

anos anteriores

Situacgdo de
compra atual

Neste momento a SES ndo possui Ata de Registro de Pre¢cos (ARP) e rotina de aquisicao
deste medicamento (licitagdo deserta). As Ultimas ARPs registradas de pravastatina 10mg e
40mg sdo do ano de 2014, e a ultima ARP de pravastatina 20mg é do ano de 2019.

Custo O custo atual para compra da pravastatina e suas diferentes concentracdes segue abaixo:
Tabela 2: Valores dos medicamentos
Valor Valor unitario | Valor unitario Custo Custo
unitario BPS PMVG-CMED | tratamento/més* | tratamento/més*
SES/RS ICMS 0% (posologia (posologia
(dltima (menor valor) minima**) maxima***)
ARP)
Pravastatina10mg | pq 33 N&o consta R$ 0,96 R$ 28,95 R$ 115,80
(por comprimido)
Pravastatina 20 mg | g 57 R$ 1,72 R$1,43 R$ 42,78 R$ 85,56
(por comprimido)
Pravastatina40mg | g g N&o consta R$ 2,85 R$ 85,58 R$ 85,58
(por comprimido)
Legenda: ARP = Ata de Registro de Precos; BPS = Banco de Precos em Saude; PMVG-CMED = Preco Maximo de
Venda ao Governoda Camara de Regulagédo do Mercado de Medicamentos; ICMS = Imposto sobre circulagéo de
mercadorias e servigos.
*Valores calculados pelo Valor unitario do PMVG-CMED
** Posologia minima, conforme PCDT: calculada a posologia de 1 comprimido ao dia de cada concentracdo.
***Posologia maxima, conforme PCDT: calculada a posologia até alcangar a dose maxima.
Gréfico 1: Comparagao entre o custo minimo e maximo das alternativas terapéuticas
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Discusséo Devido as especificidades terapéuticas da pravastatina, estabelecidas no PCDT, nao se

considera que ela pode ser substituida pelos demais medicamentos de mesma classe
farmacoldgica constantes na linha de cuidado. Portanto, deve-se avaliar a possibilidade de
substituicdo da pravastatina somente entre as suas diferentes concentragdes: comprimidos
de 10mg, 20mg e 40mg.

A demanda administrativa de pravastatina nas concentracdes 10mg e 40mg correspondem
apenas a 12,2% e 2,44% da demanda total de pravastatina, respectivamente.




Devido a baixa demanda e considerando os precos de compra comparaveis a pravastatina
20mg, ndo hé justificativa para manter a pravastatina 40mg na REME, que pode ter a
posologia adaptada com comprimidos de 20mg.

Observa-se, conforme PCDT, que a dose inicial de pravastatina é de 20mg, portanto
teoricamente ndo haveria necessidade da manutencdo da pravastatina na concentracdo
10mg. Ainda, financeiramente a apresentacéo de 10mg é a de pior custo dentre as alternativas
terapéuticas. Pacientes que utilizam 60 comprimidos de 10mg ao més poderiam adaptar a
posologia com comprimidos de 20mg. Atualmente trés pacientes utilizam pravastatina 10mg
na quantidade de 30 comprimidos/més — ao verificar suas caracteristicas, todos séao
transplantados hepaticos e utilizam imunossupressores (nenhum utiliza ciclosporina). Ao
analisar os 1250 pacientes transplantados hepéaticos que retiram medicamentos
imunossupressores pelo CEAF, apenas 17 (1,4%) utilizam estatina, dos quais 13 utilizam
atorvastatina; 1 utiliza pravastatina de 20mg e 3, pravastatina de 10mg.

A pravastatina é indicada, em bula, para pacientes recebendo terapia imunossupressora apés
transplante renal e cardiaco, para aumentar a sobrevida em pacientes cardiaco-
transplantados e diminuir o risco de rejeicdo aguda em pacientes ap6s transplante renal?2. A
posologia recomendada ap0s transplante de 6rgdo é de 20mg. N&o h& a indicagdo para
transplantados hepaticos.

Conforme bula do medicamento genérico?, em pacientes utilizando ciclosporina, com ou sem
outros medicamentos imunossupressores, a terapia deve ser iniciada com 20mg/dia. Porém
a bula do medicamento de referéncia Pravacol® traz informacdo diferente: indica-se a
posologia de 10mg/dia em pacientes utilizando ciclosporina, sendo que a titulacdo de dose
deve ser realizada com cautela, pois a maioria dos pacientes recebeu dose méxima de
20mg/dia3.Cabe ressaltar que o Pravacol registro vencido na Anvisa desde 2015. No ambito
do CEAF, dos 2.914 tratamentos que utilizam a ciclosporina, apenas cinco individuos (todos
transplantados de coracao) utilizam a pravastatina na aprentacéo de 20 mg (com dose diéria
de 20 ou 40mg/dia).

N&o foi encontrada informacg&o que outra estatina possua indicacdo em bula para tratamento
de pacientes que realizaram transplante de 6rgaos sélidos. As estatinas diferem entre si em
relagdo a biotransformacdo, sendo que a pravastatina € a Unica que nédo utiliza enzimas
microssomais hepéticas em sua metabolizacdo. Portanto, a pravastatina € a estatina menos
hepatotéxica e com menor potencial de interagcdo com a co-administracdo de ciclosporina®.

Neste momento a SES ndo possui ata de registro de pre¢co e rotina de aquisicdo deste
medicamento (licitacdo deserta), em nenhuma das concentra¢cdes. Como ndo h4 dados
disponiveis no banco de precos em relacéo as concentragdes 10mg e 40mg, provavelmente
os demais Estados também estédo com dificuldade de compra.

Recomendacéo

Diante do exposto, os membros da Comissdo de Farméacia e Terapéutica da SES/RS,
em reunido realizada no dia 21 de setembro de 2020, deliberaram recomendar a excluséo
da pravastatina na apresentacdo 40mg por comprimido como opc¢do terapéutica
de Dislipidemia para a prevencdo de eventos cardiovasculares e pancreatite no Sistema
Unico de Sautde (SUS) no ambito da SES/RS.

Quanto a pravastatina na apresentagcdo 10 mg por comprimido, optou-se por
solicitar parecer técnico de especialista na area de transplantes para obter mais subsidios
para a deliberacdo final. E em reunido realizada em 25 de janeiro de 2021, a partir da
contribuicdo de especialistas do Departamento de Regulacdo do Estado e da equipe Guido
Cantisani da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, que consideraram a possibilidade
de migracdo para pravastatina de 20 mg, houve a recomendagdo de exclusdo da
da pravastatina na apresentacdo 10 mg por comprimido como opg¢do terapéutica
de Dislipidemia para a prevencdo de eventos cardiovasculares e pancreatite no SUS no
ambito da SES/RS.




Opinido
especialista

Especialistas em transplante hepético do Departamento de Regulacdo do Estado e equipe Guido
Cantisani da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre:

“a pravastatina € a medicacdo que menos interage com imunossupressores como ciclosporina e
tacrolimus, portanto sendo a melhor escolha nos transplantados hepaticos, mas que é possivel o uso
nos pacientes da pravastatina de 20 mg ao invés da de 10 mg, e que ajustara as proximas prescricdes
assim que formalizado pelo Estado a indisponibilidade da pravastatina de 10 mg”.
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ANEXO 1

Fluxograma do método de avaliagdo dos medicamentos

Avaliagdo da linha de cuidado associada ao medicamento

Medicamentos da mesma classe farmacoldgica

Especificidades PCDT

Nao

/ Alternativas Terapéuticas
Nao

Manter na
REME

QOutro grupo . q
Grupo de financiamento CEAF

Mesmo grupo

Alta Histérico e avaliagdo de demandana
linha de cuidado

Baixa

Demanda atual em outras linhas de cuidado/judicial

Alta

Avaliagdo da aquisicdo do medicamento Nio

Sim

Menor custo Avaliagdo do custo dos equivalentes terapéuticos

Maior custo

Elaboragdo de parecer para
avaliagdo da exclusdao da REME




ANEXO 2

Tabela de avaliacédo da linha de cuidado



