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1. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA

ANTECEDENTES

El Seguro Social de Salud (EsSalud) solicitd la inclusion de Pravastatina 20 mg Tableta
al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el tratamiento de la
hipercolesterolemia. En la solicitud no se reporta el N° de casos al afo.

Denominacion Comun

. Pravastatin
Internacional: avastatina

Formulacion solicitada Pravastatina 20 mg Tableta

Registro Sanitario®: 02 registros sanitarios

Atorvastatina 20 mg Tableta
Atorvastatina 40 mg Tableta
Simvastatina 20 mg Tableta
Simvastatina 40 mg Tableta

Alternativas en el PNUMEZ:

1.1. Descripcion de la condicién de salud de interés
1.1.1. Descripcién de la condicion clinica®

La hipercolesterolemia es una enfermedad metabdlica caracterizada por la elevacion de
la concentracién sérica de colesterol total y lipoproteinas aterogénicas asociadas al
transporte del colesterol (LDL y VLDL). La hipercolesterolemia puede definirse como el
valor sérico de LDL-colesterol (LDL-C) mayor a 190 mg/dL, o mayor a 160 mg/dL en
presencia de 1 factor de riesgo cardiovascular, o mayor a 130 mg/dL en presencia de 2
factores de riesgo cardiovascular.

Los factores de riesgo cardiovascular mas relevantes incluyen:

e Edad: varones mayores de 45 afios, mujeres mayores de 55 afios
Antecedente familiar de enfermedad cardiovascular ateroesclerética prematura
Hipertension
Diabetes
Tabaquismo
HDL-colesterol bajo: varones menor de 40 mg/dL, mujeres menor de 55 mg/dL

Existen causas genéticas y adquiridas de la hipercolesterolemia. La alteracion genética
autosomica dominante mas frecuente es la hipercolesterolemia familiar debido a la
mutacién en el gen que codifica el receptor LDL, en uno o dos alelos, ocasionando
valores de LDL-C mayores de 190 mg/dL en heterocigotos y mayores de 450 mg/dL en
homocigotos. La reduccién en la actividad del receptor LDL a nivel hepatico resulta en la
reduccion de la depuracion del LDL-c de la circulacion, ocasionando el incremento de su
valor sérico. Otras causas genéticas de hipercolesterolemia familiar incluyen defectos

! MINSA. DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet] [citado 03 Nov 21]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

2 Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2018. Fecha de acceso: 03 Nov 2021.

% lbrahim MA, Asuka E, Jialal I. Hypercholesterolemia. [Updated 2021 Sep 28]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2021 Jan. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459188/
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en Apolipoproteina B y aumento de la actividad de la paraproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9).

Sin embargo, la causa mas comun es la hipercolesterolemia poligénica que resulta de la
interaccion de factores genéticos no identificados, asociado a sedentarismo y la alta
ingesta de acidos grasos saturados. Las causas secundarias de la hipercolesteromia
incluyen: hipotiroidismo, sindrome nefrotico, colestasis, embarazo y uso de
medicamentos como inmunosupresores, corticoide, inhibidores de la proteasa y
diuréticos.

1.1.2. Datos epidemiol6gicos

En el Peru, estudios poblacionales de la primera década del 2000 reportan que la
prevalencia de hipercolesterolemia es aproximadamente 19%, mientras que la
prevalencia de LDL-C alto es de aproximadamente 13%*.

Un estudio transversal en el primer nivel de atencion sanitaria en Lima en el periodo
2015-2016 evalu6é 117 pacientes, el 35.9% presentd hipercolesterolemia (CT > 200
mg/dL, promedio 230 mg/dL, rango 202-285 mg/dL) y 71.1% tuvo el LDL-C elevado
(LDL-C = 130 mg/dI, promedio = 157 mg/dL, rango: 132-205 mg/dL)®.

Otro estudio transversal publicado el 2017 determind la prevalencia de sobrepeso,
obesidad y dislipidemia en trabajadores de salud del nivel primario, evalué 163
trabajadores de salud, la prevalencia de hipercolesterolemia fue de 30.1 % (IC 95%
22.5-37.4) y el LDL-C elevado 55.2% (IC 95% 42.3-63.1)°.

1.1.3. Tratamiento

La hipercolesterolemia se debe evaluar en el contexto de la presencia de factores de
riesgo cardiovascular para iniciar un tratamiento farmacol6gico. Las medidas iniciales
para reducir el colesterol total sérico son: cambios en la dieta que incluyen una ingesta
reducida de grasas saturadas (<7%), colesterol (<300 mg/dia) y grasa total (<30% -
35% de kcal); y aumento de la actividad fisica (por ejemplo, 40 minutos de intensidad
moderada 3 0 4 dias a la semana). ACC/AHA, ESC/EAS y NICE tienen diferentes
recomendaciones de tratamiento y umbrales para el riesgo de enfermedad
cardiovascular a 10 afios (usando diferentes ecuaciones) para cuando se recomienda la
terapia de reduccion de lipidos’.

Una vez establecida la necesidad de iniciar tratamiento farmacolégico luego de la
categorizaciéon del riesgo cardiovascular, el tratamiento de primera linea para la
hipercolesterolemia son las estatinas. El tratamiento puede ser de intensidad moderada
o0 de alta intensidad, dependiendo del grado de riesgo cardiovascular a 10 afios,
conforme al siguiente esquema®:

4 Paredes-Aramburd J, Bernabé-Ortiz A. Association between food assistance program participation and lipid profile patterns in
Peru. Revista chilena de nutricion. 2018; 45(2):135-143. DOI: https://dx.doi.org/10.4067/s0717-75182018000300135

5 Moya-Salazar J, Pio-Davila L. Trastornos lipidicos en pacientes hispanoamericanos en el primer nivel de atencién sanitaria de
Lima, Pera. Revista Cubana de Salud Pdblica 2020, 46(1):e1161. Disponible en:
https://www.scielosp.org/article/rcsp/2020.v46n1/e1161/#

6 Gomez-Avellaneda G, Tarqui-Mamani C. Prevalencia de sobrepeso, obesidad y dislipidemia en trabajadores de salud del nivel
primario. Duazary. 2017; 14(2):141-148. DOI: http://dx.doi.org/10.21676/2389783X.1972

7 DynaMed. Hypercholesterolemia. Record No. T114250. [Internet]. [actualizado 03 Dic 2018, citado 04 Nov 2021]. Disponible en:
https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T114250

8 UpToDate. Management of elevated low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) in primary prevention of cardiovascular disease.
Topic 4549 Version 76.0. [Internet]. [actualizado 15 Ene 2021, citado 04 Nov 2021]. Disponible en: https://www.uptodate.com
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USE OF STATINS

Intensity — Moderate-intensity statin therapy includes daily treatment with:

®| ovastatin 40 to 80 mg
®Pravastatin 40 to 80 mg
®simvastatin 20 to 40 mg
®Atorvastatin 10 to 20 mg
®Rosuvastatin 5to 10 mg

High-intensity statin therapy includes daily treatment with:

®Atorvastatin 40 to 80 mg
®Rosuvastatin 20 to 40 mg

Los tratamientos alternativos incluyen®:
¢ Afadir ezetimiba a la dosis méaxima tolerada de estatina: ezetimiba/simvastatina
¢ Resinas fijadoras de acidos biliares: colestiramina
¢ Inhibidores de PCSK9: alirocumab y evolocumab
e Suplementos dietéticos y herbarios (baja evidencia)

El efecto de los diferentes agentes hipolipemiantes en la reduccién del LDL-C se
observa en la siguiente tabla'®:

Tahle 3
Effects of LDL-C Lowering Agenty*
Agent | LDL-C reductions
Moderate-meenuty HMG-CoA redactase mbubviors ( statina) |
Lovastatis 40 my | “31% A%
| Pravastats 40-30 mg % 0-7%
Fluvastans 40 mp BID -5
Fluvastatin XL 50 mz | -15%
Pitavastatm 24 ma | -15% o 45%
Sumvastatin 2040 mz | % w415
Aorvastatia 10-20 mp -5
Rosyvastatin 5-10 mg —45% 0-52%
| Fitzh imtemmary HMG-CoA reductase mhabstors (statins) |
Atorvastatin 40-30 mg | 505 0 0%
Rosuvastatin 2040 ma | -55% 10 -63%
holestezol abeoepticn mbututor ezetimabe’ | -12% ©0-17%
PCSKS mbubmors
Evelocumab 140 my QIW or 420 mp QIW* : &% n-1%
Alirocumab 75-150 me QUW® | 455 1 -58%
Hie acd wquestrant  colesevelam® A% 10 -16%
ACL imhsbetor: bempedote acs® -175 o -15%
Abbreviaton: M‘L-mmmmxﬂva- BID « twice dady; HMG-CoA » hydrotymethyigiutazyl-coenzyme A
LDL-C » low-denssty hpoprotems chok i. PCSKY » proprotem copvertase sbtiimnten type 9. QW « once every 2 weeks
QIW = oace every & weeks, XL = extended relesse
Refer 10 references 71 o 82
"In combination with statin esapy

1.2. Descripcién de latecnologia de interés!!

® DynaMed. Hypercholesterolemia. Record No. T114250. [Internet]. [actualizado 03 Dic 2018, citado 04 Nov 2021]. Disponible en:
https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T114250

10 Handelsman Y, Jellinger PS, Guerin CK, Bloomgarden ZT, Brinton EA, Budoff MJ, et al. Consensus Statement by the American
Assaociation of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology on the Management of Dyslipidemia and Prevention
of Cardiovascular Disease Algorithm - 2020 Executive Summary. Endocr Pract. 2020 Oct;26(10):1196-1224. doi: 10.4158/CS-2020-
0490. PMID: 33471721.
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1.2.1. Denominacion Comun Internacional y formulacién solicitada

Pravastatina 20 mg Tableta

Grupo farmacoterapéutico: agentes reductores de los lipidos séricos/ reductores del
colesterol y triglicéridos/ inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Cadigo ATC: C10AA03

1.2.2. Farmacodinamia

Mecanismo de accion

Pravastatina es un inhibidor competitivo de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, que cataliza el paso inicial limitante de la biosintesis del
colesterol y produce un efecto hipolipemiante por dos vias. Primero, ejerce pequefias
reducciones de la sintesis del colesterol intracelular como consecuencia de su inhibicion
reversible y competitiva especifica de la HMG-CoA reductasa. Esto produce un
incremento del numero de receptores-LDL en la superficie celular y un aumento del
catabolismo mediado por receptores y aclaramiento del colesterol-LDL circulante.
Segundo, pravastatina inhibe la produccién de LDL mediante inhibiciéon de la sintesis
hepéatica de colesterol-VLDL, precursor del LDL. Tanto en sujetos sanos como en
pacientes con hipercolesterolemia, pravastatina sédica reduce los siguientes valores
lipidicos: colesterol total, colesterol LDL, apolipoproteina B, colesterol VLDL vy
triglicéridos; mientras que aumenta el colesterol HDL y la apolipoproteina A.

1.2.3. Farmacocinética

Absorcién

Pravastatina se administra por via oral en su forma activa.

Se absorbe rapidamente, alcanzando los niveles plasmaticos maximos después de 1-
1.5 horas de su administracion. En promedio, se absorbe el 34% de la dosis
administrada oralmente, con una biodisponibilidad absoluta del 17%. La presencia de
alimentos en el tracto gastrointestinal produce una reduccién de la biodisponibilidad.

Distribucion

Aproximadamente el 50% de la pravastatina circulante se une a proteinas plasmaticas.
Sin embargo, la actividad de la glicoproteina P en las células apicales luminales y
OATP1B1 produce cambios significativos en la distribucion y eliminacién de
pravastatina.

El volumen de distribucién es de aproximadamente 0.5 L/kg.

Una pequefa cantidad de pravastatina pasa a la leche humana.

Biotransformacién??

Después de la administracion inicial, 66% de pravastatina se somete a un extenso
efecto de primer paso en el higado. No se metaboliza de manera significativa por el
sistema del citocromo P450 y no parece ser un sustrato ni inhibidor de la glicoproteina
P.

11 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica MINUSCOL® 20 mg comprimidos
(Pravastatina) [Internet]. [actualizado May 2021, citado 05 Nov 2021]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/67702/FT_67702.html

2 DrugBank. Pravastatin. DB00175. [Internet]. [actualizado 03 Nov 2021, citado 05 Nov 2021]. Disponible en:
https://go.drugbank.com/drugs/DB00175
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El metabolismo de pravastatina se rige principalmente por la presencia de reacciones de
glucuronidacion con minima intervencion de las enzimas CYP3A. Después del
metabolismo, pravastatina no produce metabolitos activos. Este metabolismo se realiza
principalmente en el estbmago, seguido de una pequefia parte del procesamiento renal
y hepético. El principal metabolito formado como parte del metabolismo de la
pravastatina es el isbmero 3-alfa-hidroxi. La actividad de este metabolito es clinicamente
insignificante.

Eliminacion

Después de la administracion oral, el 20% de la dosis inicial se elimina en la orina y el
70% en las heces. Después de la administracion intravenosa, el 47% de la dosis se
elimina por excrecion renal y el 53% por excrecion biliar y biotransformaciéon. La
semivida de eliminacion plasmatica (oral) es de 1.5 a 2 horas. El aclaramiento sistémico
de pravastatina es de 0,81 L/h/kg y el aclaramiento renal es 0,38 L/h/kg indicando
secrecion tubular.

Poblacién de riesgo:

¢ Insuficiencia hepdtica: la exposicidn sistémica a pravastatina y sus metabolitos en
pacientes con cirrosis alcohélica aumenté aproximadamente el 50%, en
comparacion con los pacientes con funcién hepatica normal.

Insuficiencia renal: no se observaron modificaciones significativas en pacientes con
insuficiencia renal leve. Sin embargo, la insuficiencia renal moderada y grave puede
conducir a un incremento del doble de la exposicion sistémica a pravastatina y sus
metabolitos.

1.2.4. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.

INDICACIONES APROBADAS
MEDICAMENTO

20 mg Tableta

Arterioesclerosis coronaria
e Hipercolesterolemia familiar
heterocigotica
e Hiperlipidemia

Postrasplante

FDA13 EMA14 AEMPS1
e Reduccion del riesgo de Hipercolesterolemia Hipercolesterolemia
Accidente cerebrovascular Prevencion Prevencion
e  Profilaxis primaria de primaria primaria
Arteriosclerosis coronaria Prevencion Prevencion
PRAVASTATINA S . ; ;
e Profilaxis secundaria de secundaria secundaria

Postrasplante

En el Peru, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se identifico
dos registros sanitarios vigentes de Pravastatina 20 mg Tableta?®.

13 |BM Micromedex. Pravastatin: FDA uses. [Internet]. [actualizado 02 Nov 2021, citado 05 Nov 2021]. Disponible en:
https://www.micromedexsolutions.com

14 European Medicines Agency (EMA). Pravachol. [Internet]. [actualizado 13 May 2004, citado 05 Nov 2021]. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/pravachol

15 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica MINUSCOL® 20 mg comprimidos

(Pravastatina)

[Internet].

[actualizado May 2021,

https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/67702/FT_67702.html

6 MINSA. DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos.

citado 05 Nov

https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

www.digemid.minsa.gob.pe
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1.2.5. Inclusién en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS
Pravastatina se encuentra incluida como alternativa terapéutica de simvastatina,
indicadas como agente hipolipemiante (12.6) en el grupo de medicamentos
cardiovasculares (12) en la 22da Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
OMSY’,

1.2.6. Inclusion en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Pravastatina 20 mg Tableta no se encuentra incluido en el PNUME para el tratamiento
de hipercolesterolemia ni alguna otra indicacion?®,

2. PREGUNTA CLINICA

¢En pacientes con hipercolesterolemia o indicacion de prevencion primaria, el uso de
pravastatina en comparacion con atorvastatina o simvastatina, es mas eficaz y seguro?

Formulacion PICO:

Poblacion Pacientes con hipercolesterolemia o prevencién primaria
Pravastatina

Intervencién Dosis inicial 20 o0 40 mg VO cada 24 horas de acuerdo a la
etiqueta

Comparador Atorvastatina o Simvastatina

Nivel de colesterolemia
Complicaciones cardiovasculares
Mortalidad

Eventos adversos

Calidad de vida

Outocome
(Desenlace)

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)
3.1. Estrategia de basqueda

Tipos de estudios:
La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes'® y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

7 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines — 22nd edition. 2021. [Internet] [citado 05 Nov 21].
Disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

18 INSA. Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

para el Sector Salud”. Lima, 2018. Fecha de acceso 05 Nov 2021.

Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion ni del idioma para ningun
estudio.

Fuentes de informacion:

- De acceso libre

o Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

o P4aginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e

Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,

BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.

3.2. Criterios de inclusién
Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sisteméaticas de ECA,
ECAs,
o Seguridad: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs, revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control /
Cohortes)
Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de préctica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados

Sumarios
- DYNAMED. Hipercolesterolemia. Tratamiento de dislipidemias. Estatinas para la
prevencion primaria y secundaria de enfermedad cardiovascular

Guias de practica clinica

Se encontraron 03 guias de préactica clinica

- American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA)

- European Society of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS)
- National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Evaluacién de tecnologias Sanitarias (ETS)
Se encontrd 01 ETS en INAHTA

Revisiones sistematicas y Meta-analisis
Tres meta-andlisis
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Estudios comparativos de eficacia y sequridad
Dos ensayos controlados aleatorizados (ECA)

4., RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
4.1 Sumarios
DYNAMED

Tratamiento de hipercolesterolemia®

o El tratamiento para reducir el colesterol depende del riesgo cardiovascular general,
pero las recomendaciones y enfoques especificos para la estimacion del riesgo
varian. ACC/AHA, ESC/EAS y NICE tienen diferentes recomendaciones de
tratamiento y umbrales para el riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios

(usando diferentes ecuaciones) para cuando se recomienda la terapia de reduccion

de lipidos

Los pacientes con enfermedad cardiovascular existente (prevencion secundaria) se

consideran uniformemente de alto riesgo y no requieren calculo de riesgo

Las estatinas son farmacos de primera eleccion para la farmacoterapia de la

hipercolesterolemia.

e medir las enzimas hepéticas basales antes de comenzar la terapia con estatinas

e las estatinas reducen la mortalidad y el infarto de miocardio en adultos con
enfermedad coronaria. (Nivel DynaMed 1)

e la terapia hipolipemiante (principalmente con estatinas) es eficaz para la
prevencion primaria y secundaria de eventos coronarios importantes en
pacientes con diabetes. (Nivel DynaMed 1)

e en pacientes sin enfermedad cardiovascular (prevencion primaria)

Las estatinas reducen los eventos de enfermedades cardiovasculares y los

accidentes cerebrovasculares. (Nivel DynaMedl) y puede reducir la mortalidad por

todas las causas (Nivel DynaMed 2)

el beneficio absoluto de las estatinas para la prevencién primaria depende mas del

riesgo general que de los niveles de colesterol

medicamentos alternativos o terapias complementarias

e Ezetimiba

e Resinas fijadoras de acidos biliares

e Inhibidores de PCSK9 como alirocumab y evolocumab

o Hierbas y suplementos dietéticos generalmente no recomendados para el
tratamiento de pacientes con dislipidemia, pero alguna evidencia de efectos
hipolipemiantes con extracto de levadura roja, extracto de hoja de alcachofa y
otras hierbas y suplementos dietéticos

Tratamiento de dislipidemias?!
e Las dislipidemias cubren una variedad de anomalias lipidicas que pueden incluir
cualquier combinacion de:
o Aumento de:
= colesterol total (generalmente = 240 mg/dL)
= Colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (generalmente >
160 mg/dL)

20 pynaMed. Hypercholesterolemia. Record No. T114250. [Internet]. [actualizado 03 Dic 2018, citado 08 Nov 2021]. Disponible en:
https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T114250

21 DynaMed Management of Dyslipidemias. Record No. T908542. [Internet]. [actualizado 30 Nov 2018, citado 08 Nov 2021].
Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T908542
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= niveles de triglicéridos (generalmente> 200 mg / dL)
o Disminucién de los niveles de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) (generalmente < 40 mg/dL)

¢ Medicamentos para la reduccién del LDL
o La mayoria de las terapias para la reduccién del colesterol LDL, incluidas las
terapias con estatinas y sin estatinas, pueden reducir el riesgo de eventos
vasculares importantes. (Nivel DynaMed 2)
o Estatinas
= Intensidad de la dosificacion de estatinas:

e Terapia con estatinas de alta intensidad definida como la
dosificacion asociada con una reduccion media del colesterol
LDL = 50%

e Terapia con estatinas de intensidad moderada definida como
una dosis asociada con una reduccién media del colesterol
LDL del 30% a <50%

e terapia con estatinas de baja intensidad definida como dosis
asociada con una reduccion media del colesterol LDL <30%

= Efectos adversos:

e Los efectos adversos pueden incluir  sintomas
gastrointestinales leves y transitorios, dolor muscular,
erupcion cutanea, dolor de cabeza, alteraciones del suefio,
ansiedad, irritabilidad, fatiga, prurito.

e estatinas no asociadas con el riesgo de cancer en los
metanalisis que no se ajustan a la edad del paciente, pero las
estatinas pueden estar asociadas con un mayor riesgo de
cancer en pacientes mayores (Nivel DynaMed 2)

e estatinas asociadas con una baja tasa de miopatia (1 por
10,000 personas-afio) y rabdomidlisis (3-4 por 100,000
personas-afio), pero una tasa de 6 a 10 veces mayor con
fibratos concomitantes

e estatinas asociadas con un pequefio aumento en la incidencia
de transaminasas hepéticas elevadas en comparacién con
placebo (Nivel DynaMed 3)

= Seguimiento de laboratorio recomendado:

e perfil de lipidos en ayunas 4-12 semanas después de
comenzar o cambiar la dosis de estatinas, luego cada 3-12
meses (ACC/AHA Clase I, Nivel A)

e medir los niveles de CK en pacientes con sintomas
musculares graves asociados con las estatinas y debilidad
muscular objetiva (ACC/AHA Clase I, Nivel C-LD)

e medir las transaminasas hepaticas, fosfatasa alcalina y
bilirrubina total si hay sintomas que sugieran hepatotoxicidad
(ACC/AHA Clase I, Nivel C-LD)

Estatinas para la prevencién primaria y secundaria de enfermedades

cardiovasculares?®:

o Considerar la terapia con estatinas luego de una toma de decisiones compartida,
prestando atencién a los beneficios individualizados y los dafios potenciales.

2 DynaMed. Statins for Primary and Secondary Prevention of Cardiovascular Disease. Record No. T115052. [Internet]. [actualizado
30 Nov 2018, citado 08 Nov 2021]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T115052
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e Las pautas varian con respecto al umbral para el uso de estatinas para la
prevencién primaria:

o American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
recomienda la terapia con estatinas para pacientes en los siguientes grupos:

= pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética clinica
(ASCVD)

= pacientes con un riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios 2
7,5% con consideracion de riesgo de 5% a <7,5%

= pacientes con colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL)
=190 mg / dl (4,91 mmol/L)

= pacientes de 40 a 75 afios con diabetes (tipo 1 o 2) y colesterol LDL =
70 mg / dl (1,81 mmol/L)

o United States Preventive Services Task Force (USPSTF) recomienda el
tratamiento con estatinas para pacientes de 40 a 75 afios con = 1 factor de
riesgo de ECV y un riesgo calculado a 10 afios de evento de ECV 2 10%.

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomienda la
terapia con estatinas si el riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios es
2 10%.

o European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society
(ESC/EAS) recomienda la terapia hipolipemiante segun la categoria de
riesgo cardiovascular.

$tatn rugh-ntenuty Moderate-intensity Low-intensity

4.2 Guias de Practica Clinica

Recomendaciones de la American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) sobre prevencién primaria de enfermedad
cardiovascular?®

Recomendaciones para adultos con hipercolesterolemia:

e En adultos con riesgo intermedio (27.5% a <20% de riesgo de ASCVD a 10
afios), el tratamiento con estatinas reduce el riesgo de ASCVD vy, en el contexto
de una discusioén sobre el riesgo, si se toma una decision para el tratamiento con
estatinas, una estatina de intensidad moderada deberia ser recomendado (I, A)

23 Amnett DK, Blumenthal RS, Albert MA, Buroker AB, Goldberger ZD, Hahn EJ et al. 2019 ACC/AHA Guideline on the Primary
Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2019 Sep 10;74(10):e177-e232. doi: 10.1016/j.jacc.2019.03.010. Epub 2019 Mar 17.
Erratum in: J Am Coll Cardiol. 2019 Sep 10;74(10):1429-1430. Erratum in: J Am Coll Cardiol. 2020 Feb 25;75(7):840. PMID:
30894318; PMCID: PMC7685565.
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e En pacientes de riesgo intermedio (= 7.5% a <20% de riesgo de ASCVD a 10
afios), los niveles de LDL-C deben reducirse en un 30% o0 mas, y para una
reduccion optima del riesgo de ASCVD, especialmente en pacientes con alto
riesgo (220% de riesgo de ASCVD a 10 afios), los niveles deben reducirse en un
50% o mas. (I, A)

e En adultos de 40 a 75 afios de edad con diabetes, independientemente del
riesgo estimado de ASCVD a 10 afios, esta indicado el tratamiento con estatinas
de intensidad moderada. (I, A)

e En pacientes de 20 a 75 afios con un nivel de LDL-C de 190 mg/dL o superior,
se recomienda el tratamiento con estatinas de méaxima tolerancia. (I, B-R)

e« En adultos con diabetes mellitus que tienen mdultiples factores de riesgo de
ASCVD, es razonable prescribir un tratamiento con estatinas de alta intensidad
con el objetivo de reducir los niveles de LDL-C en un 50% o mas. (lla, B-R)

e En adultos de riesgo intermedio (27.5% a <20% de riesgo ASCV a 10 afos), los
factores que aumentan el riesgo favorecen la iniciacion o intensificacion del
tratamiento con estatinas. (lla, B-R)

e En adultos de riesgo intermedio (27.5% a <20% de riesgo de ASCVD a 10 afios)
0 adultos seleccionados de riesgo limite (5% a <7.5% de riesgo de ASCVD a 10
afios) en quienes se mide una puntuacién de calcio en las arterias coronarias
para la decisién de tratamiento, y: (lla, B-NR)

o Sila puntuacién de calcio en las arterias coronarias es cero, es razonable
suspender el tratamiento con estatinas y reevaluar en 5 a 10 afos,
siempre que no existan condiciones de mayor riesgo (p. e€j., diabetes,
antecedentes familiares de cardiopatia coronaria prematura, fumar
cigarrillos);

o Si la puntuacion de calcio en las arterias coronarias es de 1 a 99, es
razonable iniciar el tratamiento con estatinas en pacientes de 55 afios

o Si la puntuacién de calcio en las arterias coronarias es 100 o superior o
en el percentil 75 o superior, es razonable iniciar la terapia con estatinas.

e En pacientes con riesgo limite (5% a <7.5% de riesgo de ASCVD a 10 afios), en
la discusion sobre el riesgo, la presencia de factores que aumentan el riesgo (p.
ej. antecedentes familiares de cardiopatia coronaria prematura, persistencia de
LDL-C=160 mg/dL, enfermedad renal crénica, sindrome metabdlico,
enfermedades inflamatorias, etnicidad surasiatica) puede justificar el inicio del
tratamiento con estatinas de intensidad moderada. (lIb, B-R)
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Recomendaciones de la European Society of Cardiology (ESC) y European
Atherosclerosis Society (EAS) sobre el tratamiento de las dislipidemias para
reducir el riesgo cardiovascular?

Las recomendaciones para la indicacion de estrategias de intervencién en prevencién
primaria de enfermedad cardiovascular se esquematizan en la siguiente tabla:

Table 5§ Intervention strategies as a function of total cardiovascular risk and untreated low-demity lipoprotein choles.
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24 Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020 Jan 1;41(1):111-188. doi:
10.1093/eurheartj/ehz455. Erratum in: Eur Heart J. 2020 Nov 21;41(44):4255. PMID: 31504418.
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Recomiendan en prevencién primaria:

e Prescribir una estatina de alta intensidad en altas dosis toleradas para alcanzar
el objetivo especifico segun el riesgo (I, A)

e Sino se alcanzo el objetivo terapéutico a dosis maximas toleradas de estatina,
se recomienda combinar el tratamiento con ezetimiba (I, B)

o En pacientes de riesgo alto, se recomienda una reduccion de LDL-C de =50%
con respecto al valor inicial y un objetivo de LDL-C de <70 mg/dL. (I, A)

e Para personas con riesgo muy alto, sin hipercolesterolemia familiar, se
recomienda una reduccion de LDL-C de 250% desde el valor inicial y un objetivo
de LDL-C de <55 mg/dL (I, C)

e Para personas con riesgo muy alto y con hipercolesterolemia familiar, se
recomienda una reduccion de LDL-C de 250% desde el valor inicial y un objetivo
de LDL-C de <55 mg/dL (lla, C)

e Para personas con riesgo muy alto, sin hipercolesterolemia familiar, si la meta de
LDL-C no se alcanzd con dosis maxima tolerada de estatinas y ezetimiba, se
puede considerar afiadir un inhibidor de PCSK9 al tratamiento. (llb, C)

o El tratamiento con estatinas esta recomendado en adultos mayores de <75 afios
de acuerdo al nivel de riesgo. (I, A)

e Iniciar el tratamiento con estatinas para prevencion primaria en adultos mayores
<75 afos si se encuentran el alto riego o muy alto riesgo (llb, B)

Respecto a las estatinas, refieren:

e Las estatinas difieren en su absorcion, biodisponibilidad, union a proteinas
plasmaticas, excrecion y lipofilicidad. Lovastatina y simvastatina son
profarmacos, mientras que las otras estatinas disponibles se administran en su
forma activa. Su biodisponibilidad es relativamente baja, debido a un efecto de
primer paso en el higado, y muchas estatinas experimentan un metabolismo
hepatico significativo a través de isoenzimas del citocromo P450 (CYP), excepto
pravastatina, rosuvastatina y pitavastatina.

e Se han descrito varias interacciones importantes con las estatinas que pueden
aumentar el riesgo de efectos adversos, principalmente por inhibidores e
inductores de las vias enzimaticas involucradas en el metabolismo de las
estatinas. Todas las estatinas actualmente disponibles, excepto pravastatina,
rosuvastatina y pitavastatina, experimentan un metabolismo hepético mayor a
través de los CYP. Las isoenzimas CYP3A4 son las mas abundantes, pero otras
isoenzimas como CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6 participan con
frecuencia en el metabolismo de las estatinas.

e Pravastatina no se metaboliza a través del sistema CYP, sino que se metaboliza
por sulfatacién y conjugacion.

Recomendaciones de National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
sobre la evaluacion y reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular?®

Las recomendaciones respecto a la terapia de modificacion de lipidos para la
prevencion primaria de enfermedad cardiovascular.

e La decisién de comenzar la terapia con estatinas debe tomarse después de una
discusién informada entre el médico y la persona sobre los riesgos y beneficios
del tratamiento con estatinas, teniendo en cuenta factores adicionales como los
posibles beneficios de las modificaciones del estilo de vida, la preferencia

2 NICE. Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including lipid modification. Clinical guideline [CG181]. [Internet].
[actualizado 27 Sep 2016, citado 09 Nov 2021]. Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/cq181
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informada del paciente, las comorbilidades, la polifarmacia, fragilidad general y
esperanza de vida

o Antes de ofrecer el tratamiento con estatinas para la prevencién primaria, analice
los beneficios de la modificacion del estilo de vida y optimice el manejo de todos
los demas factores de riesgo de ECV modificables si es posible

o Ofrecer a las personas la oportunidad de que se evallle nuevamente su riesgo
de ECV después de que hayan intentado cambiar su estilo de vida. Si la
modificacion del estilo de vida es ineficaz o inapropiada, ofrezca tratamiento con
estatinas después de la evaluacion de riesgos.

o Ofrezca atorvastatina 20 mg para la prevencion primaria de las enfermedades
cardiovasculares a las personas que tienen un riesgo del 10% o méas a 10 afos
de desarrollar enfermedades cardiovasculares. Estime el nivel de riesgo
utilizando la herramienta de evaluacién QRISK2.

e Para las personas de 85 afios 0 mas, considere atorvastatina 20 mg, ya que las
estatinas pueden ser beneficiosas para reducir el riesgo de infarto de miocardio
no mortal. Tenga en cuenta los factores que pueden hacer que el tratamiento
sea inapropiado.

e Ofrezca atorvastatina 20 mg para la prevencion primaria de las enfermedades
cardiovasculares a las personas con diabetes tipo 2 que tienen un riesgo del
10% o mas a 10 afos de desarrollar enfermedades cardiovasculares. Estime el
nivel de riesgo utilizando la herramienta de evaluacion QRISK2.

e Seguimiento de pacientes en tratamiento con estatinas:

o Mida el colesterol total, el colesterol HDL y el colesterol no HDL en todas
las personas que hayan iniciado un tratamiento con estatinas de alta
intensidad (prevencién primaria y secundaria, incluida atorvastatina 20
mg para la prevencion primaria) a los 3 meses de tratamiento y busque
una reduccién mayor del 40% del colesterol no HDL. Si no se logra una
reduccién superior al 40% del colesterol no HDL:

= discutir la adherencia y el momento de la dosis

= optimizar el cumplimiento de las medidas de dieta y estilo de vida

= Considere aumentar la dosis si comienza con menos de 80 mg de
atorvastatina y se considera que la persona tiene un riesgo mayor
debido a comorbilidades, puntuacion de riesgo o segun el criterio
clinico.

¢ Intolerancia a estatinas:

o Si una persona no puede tolerar una estatina de alta intensidad, intente
tratar con la dosis méaxima tolerada.

o Digale a la persona que cualquier estatina en cualquier dosis reduce el
riesgo de ECV. Si alguien informa efectos adversos al tomar estatinas de
alta intensidad, discuta con ellos las siguientes estrategias posibles:

= suspender la estatina y volver a intentarlo cuando los sintomas se
hayan resuelto para comprobar si los sintomas estan relacionados
con la estatina

» reducir la dosis dentro del mismo grupo de intensidad

= cambiar la estatina a un grupo de menor intensidad

* a continuacion se compara la intensidad de la reduccion del LDL-
C por la dosis diaria de estatina:
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Grouping of statins used In this guidance

' Reduction in low-density lipoprotein cholesterol
Dose (mg/day) | 5 10 20 40 80
Fluvastatin | - - 2190 (279 |33%®
Pravastatin | - 20%" | 24%A .2%‘; - '
Simvastatin |- | 27! ’732&5‘ 457%" 142%’-»f‘ |
" Atorvastatin | - 3r%" '43«,” ..m," '55w,‘~ |
Rosuvastatin | 3g9% | 43%' '-ww gaag" [-
l ! l |

A: 20%-30%: low intensity
B: 31-40%: medium intensity
C: above 40%: high intensity

EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
REINO UNIDO

International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)?
“A systematic review and economic evaluation of statins for the prevention of
coronary events”. 2007

Objetivos: Evaluar la efectividad clinica y costo-efectividad de las estatinas para la
prevencién primaria y secundaria de eventos cardiovasculares en adultos con o en
riesgo de enfermedad coronaria (EC).

Fuentes de datos: Se realizaron blUsquedas en bases de datos electrénicas entre
noviembre de 2003 y abril de 2004.

Métodos de revision: se llevd a cabo una revisién para identificar y evaluar toda la
literatura relacionada con la efectividad clinica y costo-efectividad de las estatinas en la
prevencion primaria y secundaria de las enfermedades del corazon y las enfermedades
cardiovasculares (ECV) en el Reino Unido. Se desarroll6 un modelo de Markov para
explorar los costos y los resultados de salud asociados con un tiempo de vida de
tratamiento con estatinas utilizando una perspectiva del NHS del Reino Unido.

Resultados:

2%Ward S, Lloyd Jones M, Pandor A, Holmes M, Ara R, Ryan A, et al. A systematic review and economic evaluation of statins for
the prevention of coronary events. Health Technol Assess. 2007 Apr; 11(14):1-160, iii-iv. doi: 10.3310/hta11140. PMID: 17408535.
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e Se identificaron treinta y un estudios aleatorios que compararon una estatina con
placebo o con otra estatina, e informaron resultados clinicos.

o El meta-andlisis de los datos disponibles de los estudios controlados con
placebo indic6 que, en pacientes con o en riesgo de ECV, el tratamiento con
estatinas se asocia con un riesgo relativo reducido de mortalidad por todas las
causas, mortalidad cardiovascular, mortalidad por EC e infarto de miocardio
fatal, pero no de un accidente cerebrovascular fatal.

e También se asocidé con un riesgo relativo reducido de morbilidad (accidente
cerebrovascular no fatal, infarto de miocardio no fatal, ataque isquémico
transitorio, angina inestable) y de revascularizacién coronaria.

e Es dificilmente posible, segun la evidencia disponible de los ensayos controlados
con placebo, diferenciar entre la eficacia clinica de atorvastatina, fluvastatina,
pravastatina y simvastatina. Sin embargo, Existe alguna evidencia de
comparaciones directas entre estatinas que sugieren que la atorvastatina puede
ser mas efectiva que la pravastatina en pacientes con cardiopatia coronaria
sintomética.

e En general, se considera que las estatinas son bien toleradas y tienen un buen
perfil de seguridad. Se han notificado aumentos de la creatincinasa y miopatia,
pero la rabdomidlisis y la hepatotoxicidad son raras.

¢ Las limitaciones de los analisis incluyen el requisito de extrapolar mucho mas
alla del plazo del periodo de prueba, y extrapolar los resultados de la eficacia de
las poblaciones de prevencion primaria de mayor riesgo al tratamiento de
poblaciones con un riesgo mucho menor.

¢ En consecuencia, los resultados para los grupos de edad menor y de riesgo
menor estan sujetos a una mayor incertidumbre y deben tratarse con precaucion.

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
6.1 Revisiones Sistematicas

Yebyo et al. (2019)? realizaron una revision sistematica con meta-analisis y un meta-
analisis en red en base a ensayos clinicos aleatorizados que compararon estatina vs
placebo u otra estatina, a fin de estimar la eficacia y seguridad de las estatinas como
grupo farmacolégico y como estatina individual para la prevencién primaria de
enfermedad cardiovascular.

Medidas de resultados primarios:

Accidente cerebro vascular fatal y no fatal
Angina inestable

Enfermedad cardiovascular

Mortalidad por toda causa

Los ECA se recolectaron a partir de las revisiones sistematicas encontradas en
PubMed, del 1 de enero de 2013 al 01 de enero de 2018, considerando solo articulos en
inglés. Se excluyeron los ECA que no presentaron alguna de las medidas de eficacia de
interés, estudios que incluyan participantes con perfil de riesgo clinicamente diferente a
la poblacion de prevencion primaria, y estudios que compararon estatinas con otro
agente activo o combinaciones de estatina. Se incluyeron ECA de etiqueta abierta o

27 Yebyo HG, Aschmann HE, Kaufmann M, Puhan MA. Comparative effectiveness and safety of statins as a class and of specific
statins for primary prevention of cardiovascular disease: A systematic review, meta-analysis, and network meta-analysis of
randomized trials with 94,283 participants. Am Heart J. 2019 Apr; 210:18-28. doi: 10.1016/j.ah}.2018.12.007. Epub 2019 Jan 10.
PMID: 30716508.

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe

pag. 19



I Direccion General DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES

de Medicamentos, “Afio del Bicentenario del Pert: 200 afios de Independencia”
Insumos y Drogas

.4’3'\ 5
[ E Ministerio /iceministerio
@ it de Salud de Salud Pablica

doble ciego, se consideraron seis estatinas: simvastatina, lovastatina, fluvastatina,
atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina.

Se seleccionaron 40 ECA a partir de 10 RS, en total incluyeron 94,283 participantes; 33
ECA fueron controlados con placebo y 7 fueron comparados con otra estatina. Respecto
a la dosis de exposicion, 10 ECA emplearon dosis baja de estatinas, 25 ECA emplearon
dosis moderada y 5 ECA emplearon dosis alta. La mediana del tiempo de seguimiento
fue de 1 afio (3.6 meses — 3.8 afios). Las caracteristicas de los participantes, expresado
en medianas, fueron: edad 58.3 afios (46-76), IMC 28 kg/m? (27-28), CT 232 mg/dL
(213-265), LDL-C 155 mg/dL (128-185), DM2 14%, HTA 42%, tabaquismo 28%, sexo
masculino 61% y poblacion caucasica 92%.

El meta-analisis de las estatinas como grupo, evidencié que fueron una intervencion
eficaz para la prevencion de:

infarto agudo de miocardio no fatal (RR 0.60, 1C95% 0.53-0.72)

eventos cardiovasculares mayores (RR 0.74, 1C95% 0.61-0.81)

angina inestable (RR 0.75, 1C95% 0.63-0.91)

mortalidad por enfermedad cardiovascular (RR 0.80, 1C95% 0.71-0.91)
accidente cerebrovascular no fatal (RR 0.79, 1C95% 0.75-0.92)

mortalidad por toda causa (RR 0.89, IC 0.85-0.93)

Por otro lado, las estatinas no mostraron diferencia estadistica significativa en la
prevencion del infarto agudo de miocardio fatal (RR 0.72, 1C95% 0.50-1.03), accidente
cerebrovascular fatal (RR 0.79, IC95% 0.53-1.19) ni falla cardiaca (RR 0.84, IC 0.71-
1.02).

Ademas, en el meta-analisis en red se compar6 las estatinas individualmente en
relacién a las medidas de eficacia planteadas:
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En relacion a pravastatina se observa:

o Respecto a la probabilidad de ser elegido como mejor tratamiento, pravastatina
fue la cuarta estatina de eleccién para los desenlaces de prevencion primaria, la
dltima opcién para prevenir accidente cerebrovascular fatal y no fatal, y la
primera opcidén para prevenir falla cardiaca.

e Pravastatina presento diferencia estadistica significativa respecto a placebo para
reducir el riesgo de infarto al miocardio no fatal (RR 0.71, a dosis moderada),
mortalidad por toda causa (RR 0.86, a dosis alta), mortalidad por enfermedad
cardiovascular (RR 0.80, a dosis moderada) y falla cardiaca (RR 0.73, a dosis
moderada).

e Los participantes que recibieron pravastatina tuvieron cerca de 50% mayor
riesgo de accidente cerebrovascular fatal en comparacion de quienes recibieron
placebo, sin embargo, el resultado no fue estadisticamente significativo.

e En los desenlaces de prevenciéon primaria donde pravastatina fue mejor que
placebo, cuando se comparé contra otras estatinas, se observa:

o para infarto al miocardio no fatal, la dosis baja de atorvastatina redujo el
riesgo en 34% (HR 0.66; IC95% 0.42-1.17), mientras que la dosis baja de
rosuvastatina redujo el riesgo en 28% (HR 0.72; 1C95% 0.49-1.11), en
ambos casos la diferencia estadistica no es concluyente, pero se observa
la tendencia a favor del comparador. Ademas, las altas dosis de
atorvastatina y rosuvastatina redujeron el riesgo aproximadamente en
50% en contraste al 30% que reduce la dosis moderada de pravastatina
en relacion al placebo.

o para mortalidad por toda causa, la dosis moderada de fluvastatina redujo
el riesgo solo en 3%, con una amplio IC95% que le resta significancia
estadistica (HR 0.97; IC95% 0.29-3.24); por otra parte, atorvastatina en
baja dosis solo redujo el riesgo en 2%, sin diferencia estadistica (HR
0.98; 1C95% 0.85-1.13). Ademas, dosis moderada de atorvastatina y
dosis muy baja de rosuvastatina redujeron el riesgo en la misma
magnitud que dosis altas de pravastatina en relacion al placebo
(aproximadamente 15%).

o para mortalidad por enfermedad cardiovascular, dosis baja de lovastatina
redujo el riesgo en 20% y dosis baja de rosuvastatina redujo el riesgo
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solo en 9%, sin diferencia estadistica en ambos casos. Respecto a
placebo, la reduccién del riesgo con dosis alta de rosuvastatina fue 319%,
mientras que pravastatina redujo el riesgo en 20%, y atorvastatina solo
en 10% (sin diferencia estadistica).

o Para falla cardiaca, pravastatina fue el Unico que mostré reduccion del
riesgo con significancia estadistica (-27%), se evidencia ademas que
atorvastatina aumenté el riesgo en comparacion a placebo, y que
pravastatina aumentd ligeramente el riesgo en comparacion a
rosuvastatina, pero ambas apreciaciones sin significancia estadistica.

Mills et al (2008)?® realizaron una revisién sistematica con meta-andlisis con el
propésito de cuantificar el efecto del tratamiento con estatinas sobre la prevencion
primaria de eventos cardiovasculares, ademas, evaluar la diferencia terapéutica
individual de cada estatina en la prevencion primaria.

Medidas de resultados primarios

Mortalidad por toca causa

Mortalidad por enfermedad cardiovascular
Infarto al miocardio fatal

Infarto al miocardio no fatal

Evento coronario mayor

Se incluyeron 20 ECA con un total de 65261 participantes, 4 estudios evaluaron el uso
de atorvastatina en la prevencion primaria, 3 estudios evaluaron fluvastatina, 11
estudios evaluaron pravastatina y 2 estudios evaluaron lovastatina, no hubo ECA que
evaluaran simvastatina ni rosuvastatina y que cumplan con los criterios de seleccion.
Los estudios incluidos tuvieron al menos 12 meses de seguimiento, se realizé la
busqueda de bibliografia entre 1993 y 2008.

En el meta-andlisis se observan los siguientes resultados con significancia estadistica:

e El analisis conjunto de 19 ECA (n=63899) en relacién a la eficacia de las
estatinas para prevenir la mortalidad por toda causa, resulté en una reduccion
del riesgo de 7% (RR 0.93 1C95% 0.87-0.99, 1°=5%).

e El analisis conjunto de 17 ECA (n=59469) en relacién a la eficacia de las
estatinas para prevenir la mortalidad por enfermedad cardiovascular, resulté en
una reduccion del riesgo de 11% (RR 0.89 IC95% 0.81-0.98, 1°=0%).

e El andlisis conjunto de 9 ECA (n=17783) en relacion a la eficacia de las estatinas
para prevenir la mortalidad por infarto al miocardio, resulté en una reduccién del
riesgo de 54% (RR 0.46 1C95% 0.26-0.79, 1°=0%).

e El andlisis conjunto de 17 ECA (n=53371) en relacién a la eficacia de las
estatinas para prevenir eventos cardiovasculares mayores, resulté en una
reduccién del riesgo de 15% (RR 0.85 IC95% 0.77-0.95, 1>=61%).

e El analisis conjunto de 17 ECA (n=52976) en relacion a la eficacia de las
estatinas para prevenir infarto al miocardio, resulté en una reduccion del riesgo
de 23% (RR 0.77 IC95% 0.63-0.95, 1>=59%).

El estudio realiz6 la comparacion de la eficacia las diversas estatinas para la prevencion
de la mortalidad por toda causa y por enfermedad cardiovascular.

28 Mills EJ, Rachlis B, Wu P, Devereaux PJ, Arora P, Perri D. Primary prevention of cardiovascular mortality and events with statin
treatments: a network meta-analysis involving more than 65,000 patients. J Am Coll Cardiol. 2008 Nov 25;52(22):1769-81. doi:
10.1016/j.jacc.2008.08.039. PMID: 19022156.
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Respecto a la prevencion de la mortalidad por toda causa:

e Atorvastatina y pravastatina tuvieron mayor probabilidad significativa de reducir
el riesgo (atorvastatina>pravastatina) en relacion al placebo

e Los participantes en tratamiento con pravastatina tuvieron mayor probabilidad de
mortalidad por toda causa en comparacion con quienes recibieron atorvastatina,
sin diferencia estadistica concluyente.

e Fluvastatina y lovastatina tuvieron menor efecto preventivo que pravastatina
cuando se comparo con atorvastatina, sin significancia estadistica.

Respecto a la prevencion de la mortalidad por enfermedad cardiovascular:

e Atorvastatina, fluvastatina, pravastatina y lovastatina presentaron probabilidad de
prevenir el evento (atorvastatina>pravastatina) en relacion al placebo, sin
embargo, el efecto no es estadisticamente significativo.

¢ Los participantes en tratamiento con pravastatina tuvieron mayor de probabilidad
de mortalidad por enfermedad cardiovascular en comparacién con quienes
recibieron atorvastatina, sin significancia estadistica.

e Fluvastatina y lovastatina tuvieron mayor efecto preventivo que pravastatina
cuando se comparo con atorvastatina, sin diferencia estadistica concluyente.

Edwards y Moore (2003)%° realizaron un meta-andlisis de ensayos clinicos
aleatorizados con doble ciego a fin de evaluar la eficacia de las estatinas en la
reduccién de la hipercolesterolemia en relacion a la dosis especifica de cada estatina.

Medidas de resultados:

e Cambio del colesterol total sérico a las 12 o0 mas semanas de tratamiento
e [Efecto de la duracién del tratamiento sobre la eficacia
e Efecto de la concentracion inicial de CT sobre la eficacia

Se incluyeron 91 ECA con un total de 43404 participantes en tratamiento con estatinas y
25081 con placebo, 44 ECA evaluaron la exposicion a pravastatina (n=11811), 31 ECA
a simvastatina (n=17168), 5 ECA a atorvastatina (n=1334) y 4 ECA a rosuvastatina
(n=1005). Los participantes incluidos en los ECA presentaron hipercolesterolemia, con
riesgo de enfermedad coronaria 0 enfermedad coronaria establecida.

2% Edwards JE, Moore RA. Statins in hypercholesterolaemia: a dose-specific meta-analysis of lipid changes in randomised, double
blind trials. BMC Fam Pract. 2003 Dec 1;4:18. doi: 10.1186/1471-2296-4-18. PMID: 14969594; PMCID: PMC317299.
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En el meta-andlisis se observa los siguientes resultados en relacion a la eficacia de las
estatinas para la reduccion del colesterol total y LDL-C:

e En la comparacion de las estatinas individuales, combinando las diversas
dosis para cada una, se observo una reduccion porcentual del colesterol total:
o pravastatina -20% (-1.3 mmol/L, basal 6.6 mmol/L)
o simvastatina -25% (-1.6 mmol/L, basal 6.1 mmol/L)
o atorvastatina -27% (-2.0 mmol/L, basal 7.2 mmol/L)
o rosuvastatina -31% (-2.2 mmol/L, basal 7.2 mmol/L).
o Respecto a la reduccién porcentual de LDL-C, se observo:
o pravastatina -27% (-1.2 mmol/L, basal 4.5 mmol/L)
o simvastatina -34% (-1.4 mmol/L, basal 4.0 mmol/L)
o atorvastatina -36% (-1.8 mmol/L, basal 5.0 mmol/L)
o rosuvastatina -46% (-2.2mmol/L, basal 4.8 mmol/L),
e Considerando la dosis especifica de estatina, se observd una reduccion
porcentual del colesterol total:

Percent reduction in total cholesterol for the most
common dose of statin in the trials

33

Rosuvastatin 10 mg (495)

Rosuvastatin 5 mg (510) 30
Atorvastatin 10 mg (1107) 7
Simvastatin 40 mg (10952) 26

Cerivastatin 0.4 mg (527) [::]25

Lovastatin 40 mg (3743) 23

Pravastatin 40 mg (8716) 1

Fluvastatin 40 mg (376) 17

0 10 20 30 40 50
Percent change from baseline

6.2 Ensayos Clinicos Controlados aleatorizados

Murrow et al. (2012)* realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego, con el objetivo de
comparar el efecto de una estatina lipofilica (atorvastatina) con una estatina hidrofilica
(pravastatina) sobre el estrés oxidativo y la funcién endotelial, a dosis equivalentes, en
pacientes con sindrome metabdlico o diabetes.

Medidas de resultados:
e Cambios en marcadores lipidicos (CT, LDL-C, HDL-C, TG)
e Cambios en marcadores de estrés oxidativo (glutation, cisteina, PCRus)
e Cambios en marcadores de funcion endotelial (dilatacion mediada por flujo o
nitroglicerina)

30 Murrow JR, Sher S, Ali S, Uphoff |, Patel R, Porkert M, Le NA, Jones D, Quyyumi AA. The differential effect of statins on oxidative
stress and endothelial function: atorvastatin versus pravastatin. J Clin Lipidol. 2012 Jan-Feb;6(1):42-9. doi:
10.1016/j.jacl.2011.08.006. Epub 2011 Sep 13. PMID: 22264573.
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Se seleccionaron 36 participantes con hipercolesterolemia (LDL-C>120 mg/dL) con al
menos 3 componentes de sindrome metabdlico o con diabetes, un grupo recibié
atorvastatina 10 mg (n=17) y el otro grupo recibié pravastatina 80 mg (n=19), ambos en
una dosis diaria por 12 semanas de seguimiento. La media de CT al inicio del estudio
fue 241.3 + 32.0 vs 239.1 + 33.7; y la media de LDL-C en cada grupo fue 158.3 + 29.9
vs 153.1 + 36.2, para los grupos de atorvastatina y pravastatina, respectivamente.

Respecto a la comparacion de la eficacia de atorvastatina y pravastatina en la reduccion
de los marcadores lipidicos, se observa:

e Ambas estatinas redujeron significativamente la concentracion sérica de
colesterol total y colesterol LDL (p<0.05) en comparacion al estado basal.

e En el grupo de atorvastatina se evidencié una reduccion de 59.6 + 39.1 mg/dL de
colesterol total, mientras que en el grupo de pravastatina fue de 54.0 + 26.8
mg/dL

e En el grupo de atorvastatina se evidencié una reduccion de 57.9 + 31.8 mg/dL de
colesterol LDL, mientras que en el grupo de pravastatina fue de 52.6 + 50.7
mg/dL

e Las dosis de atorvastatina 10 mg y pravastatina 80 mg fueron equipotentes en la
reduccion del colesterol total y LDL-C.

e AUln a dosis equipotentes, atorvastatina fue mas eficaz en la reduccién de
marcadores de estrés oxidativo relacionados a la peroxidacion lipidica (TBARS,
sustancias reactivas al acido tiobarbitarico, ROM, metabolitos reactivos de
oxigeno) a las 12 semanas de tratamiento (p<0.01).

Debido a la poca cantidad de participantes, el mayor efecto de la atorvastatina sobre los
marcadores de estrés oxidativo, en comparacion de pravastatina, podrian no ser
reproducibles. No se consideraron variables duras que valoren la eficacia clinica en los
pacientes.

Jones et al. (2004)3 realizaron un estudio para comparar el efecto de rosuvastatina con
atorvastatina, simvastatina y pravastatina en los niveles de no-HDL-C, apo B, apo A-1y
los indices de lipidos aterogénicos:no aterogénicos, en base a los resultados del ensayo
clinico aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos, de etiqueta abierta, STELLAR.

Medidas de resultados:
¢ Cambios en los marcadores lipidicos (no-HDL-C, Apo B, Apo A-1)
e Cambios en los indices de lipidos aterogénicos:no aterogénicos (CT/HDL-C,
LDL-C/HDL-C, no-HDL-C/HDL-C, Apo B/Apo Al)

El estudio incluyé un total de 2,268 participantes provenientes de 182 centros en
EE.UU., se distribuyeron en 15 grupos de tratamiento: rosuvastatina 10, 20, 40 y 80 mg;
atorvastatina 10, 20, 40 y 80 mg; simvastatina 10, 20, 40 y 80 mg; pravastatina 10, 20 y
40 mg. Recibieron el tratamiento, una dosis diaria por 6 semanas. El 50.5% de los
participantes, fueron de sexo femenino, el 29.1% tenia mas de 65 afios, 45.6% tenia un
IMC mayor de 30 kg/m?, 18.8% tenia antecedente de enfermedad ateroesclerética
diagnosticada y el 7.5% tenia diabetes.

31 Jones PH, Hunninghake DB, Ferdinand KC, Stein EA, Gold A, Caplan RJ, et al. Effects of rosuvastatin versus atorvastatin,
simvastatin, and pravastatin on non-high-density lipoprotein cholesterol, apolipoproteins, and lipid ratios in patients with
hypercholesterolemia: ~ additional results from the STELLAR trial. Clin Ther. 2004 Sep;26(9):1388-99. doi:
10.1016/j.clinthera.2004.09.006. Erratum in: Clin Ther. 2005 Jan;27(1):142. PMID: 15531001.
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En relacién a los cambios de los marcadores lipidicos y los indices aterogénicos, se
observa lo siguiente:

¢ Rosuvastatina 10 mg fue mas eficaz que atorvastatina 10 mg, simvastatina 10
mg y pravastatina 10 mg en la reduccién del colesterol no-HDL, con un
porcentaje de reduccion promedio de 42.0% vs 34.4%, 26.0% y 18.6%,
respectivamente, con un p<0.001 para las tres comparaciones.

¢ Andalogamente, rosuvastatina 20 mg y 40 mg presentaron mayor eficacia que sus
correspondientes comparadores en la misma dosis, siendo la significancia
estadistica p<0.001.

e Pravastatina 10 mg, 20 mg y 40 mg fueron las menos eficaces en la reduccion
del no-HDL-C en sus respectivos grupos de comparacion segun dosis; de la
misma manera, simvastatina presenté menor eficacia que atorvastatina.

e Atorvastatina 10 mg redujo el no-HDL-C en 34.4% + 0.9, fue mas eficaz que
pravastatina 20 mg (-21.9% = 0.9) y pravastatina 40 mg (-27.4% % 0.9).

e Pravastatina 40 mg mostré una mayor reduccion porcentual de colesterol no
HDL (-27.4% * 0.9) en comparacion con simvastatina 10 mg (-26.0% + 0.9) pero
no en comparaciéon de simvastatina 20 mg (-32.5% % 0.9).

o Considerando la relacién colesterol total/colesterol HDL, la siguiente grafica
muestra el porcentaje de reduccion luego de 6 semanas de tratamiento y la
diferencia estadistica respecto a rosuvastatina a dosis comparable:
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No se consideraron desenlaces finales que midan el impacto clinico de estas
intervenciones en los pacientes.
7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

7.1 Revisiones sistematicas

Yebyo et al (2019)%* realizaron una revisién sistematica con meta-andlisis y meta-
andlisis en red en base a ensayos clinicos aleatorizados que comparan estatina vs
placebo u otra estatina, a fin de estimar la eficacia y seguridad de las estatinas como
grupo farmacolégico y como estatina individual para la prevencion primaria de
enfermedad cardiovascular.

32 yebyo HG, Aschmann HE, Kaufmann M, Puhan MA. Comparative effectiveness and safety of statins as a class and of specific
statins for primary prevention of cardiovascular disease: A systematic review, meta-analysis, and network meta-analysis of
randomized trials with 94,283 participants. Am Heart J. 2019 Apr; 210:18-28. doi: 10.1016/j.ahj.2018.12.007. Epub 2019 Jan 10.
PMID: 30716508.
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Medidas de resultados:

Incidencia de cancer

Incidencia de diabetes mellitus tipo 2
Incidencia de miopatia

Incidencia de disfuncion renal
Incidencia de disfuncién hepética
Abandono de tratamiento

En el meta-analisis de las estatinas como grupo, respecto a los resultados de seguridad
se evidencio:

¢ ligero mayor riesgo de miopatia (RR 1.08, IC95% 1.01-1.15)

¢ ligero mayor riesgo de disfuncion hepética (RR 1.16, IC95% 1.02-1.31)

No hubo diferencia estadistica significativa para aseverar que las estatinas fueron
causantes del abandono de tratamiento (RR 1.00, 1C95% 0.78-1.24), nuevos casos de
cancer (RR 1.01, IC95% 0.93-1.09) ni nuevos casos de DM2 (RR 1.04, IC 0.91-1.19);
asi mismo, pese a que hubo un aparente mayor riesgo de disfuncion renal (RR 1.12,
IC95% 1.00-1.26), naduseas y cefalea (RR 1.13, 1C95% 0.97-1.31) por el uso de
estatinas, fueron hallazgos sin significancia estadistica. Ademas, en el meta-analisis en
red se comparé las estatinas individualmente en relacion a las medidas de seguridad
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En general, las comparaciones no muestran diferencia estadistica significativa, sin
embargo, en relacién a la pravastatina, se observa:

e Pravastatina en comparacion a atorvastatina, tuvo mas probabilidad de ser una
causa mayor aparente de abandono de tratamiento (26.9 vs 15.5%), miopatia
(75.1% vs 16.5%), disfuncion hepatica (50.3 vs 35.0%), nuevos casos de cancer
(61.7 vs 36.1%), nauseas y cefalea (72.8 vs 40.2%). Por otra parte, pravastatina
tuvo menos probabilidad que atorvastatina (20.0 vs 62.2%) en la aparicion de
nuevos casos de DM2.

e Respecto a la miopatia, pravastatina presentdé 28% mayor riesgo que
atorvastatina, sin diferencia estadistica (RR 1.28, 1C95% 0.97-1.70).

e Respecto a la disfuncion hepatica, pravastatina presentd solo 5% mayor riesgo
que atorvastatina, sin diferencia estadistica (RR 1.05, IC95% 0.54-2.02); se
observa una notable tendencia atribuible a fluvastatina para este evento.

e Respecto a las nauseas y cefalea, cuando se comparé estatinas a baja dosis
con placebo, pravastatina presentd un aparente mayor riesgo que el resto de las
estatinas (+46% vs lovastatina +14%, rosuvastatina +13%, atorvastatina +5%),
sin embargo, los intervalos de confianza restaron la significancia estadistica.

7.2  Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia (CENAFyT)33
El CENAFyT al 19 de noviembre de 2021 no tiene registrado ningln reporte de reaccion

adversa asociada al principio activo pravastatina en la base de datos nacional de
farmacovigilancia.

33 Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. MINSA. [Internet]. [Fecha de consulta: Nov 2021]. Disponible
en: https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
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7.3  VigiAccess?*

En la base de datos VigiAccess de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) indica que
desde 1988 hasta el 2021 se recuperaron un total de 21,147 registros que reportaron
35,319 tipos de sospechas de reacciones adversas del medicamento pravastatina
divididos de la siguiente forma:

Ne WHO-ART TERMINOLOGY TOTAL
1 Blood and lymphatic system disorders 508
2 Cardiac disorders 77
3 Congenital, familial and genetic disorders 47
4 Ear and labyrinth disorders 233
5 Endocrine disorders 81
6 Eye disorders 716
7 Gastrointestinal disorders 3364
8 General disorders and administration site conditions 4116
9 Hepatobiliary disorders 1088
10 Immune system disorders 784
11 Infections and infestations 644
12 Injury, poisoning and procedural complications 908
13 Investigations 3074
14 Metabolism and nutrition disorders 857
15 Musculoskeletal and connective tissue disorders 6724
16 Neoplasms benign, malignant and unspecified 167
17 Nervous system disorders 3294
18 Pregnancy, puerperium and perinatal conditions 50
19 Product issues 257
20 Psychiatric disorders 1478
21 Renal and urinary disorders 786
22 Reproductive system and breast disorders 359
23 Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1134
24 Skin and subcutaneous tissue disorders 3123
25 Social circumstances 104
26 Surgical and medical procedures 101
27 Vascular disorders 545

34 WHo. Uppsala Monitoring Centre. Pravastatin. En: VigiAccess [Internet]. [Fecha de consulta: 11 Nov 2021]. Disponible en:

http://www.vigiaccess.org/
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7.4  Eudrovigilancia®
En la base de datos EudroVigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos indica
que hasta 6 de noviembre del 2021 se reportaron 6,946 casos de sospecha de
reacciones adversas para pravastatina, divididos de la siguiente forma:

- h your wast be ame the numihe eohinl Canen Bt Rnd 0 F e Agiianes B PRAVANTATIN (up !

8. DATOS DE CONSUMO

El consumo de Pravastatina 20 mg Tableta reportado por los establecimientos de salud
del Seguro Social de Salud durante el afio 2020 fue de 39,802 unidades y de enero a
junio del 2021 fue de 17,568 unidades, se desconoce la indicacion médica del consumo
de este medicamento en los establecimientos de salud.

Los consumos comparados de estatinas en los establecimientos de salud del Seguro
Social de Salud fueron:

2020 PRIMER SEMESTRE 2021
PRODUCTO UNIDAD DE
CODIGO SAP
FARMACEUTICO MANEJO UNIDADES
CONEUY DAS UNIDADES CONSUMIDAS
010400064 Atorvastatina 10 mg B 25,205,509 14,759,699
010400119 | Atorvastatina (Como Sal B 15,204,224 6,600,888
Célcica) 20 mg
010400118 | Atorvastatina(Como Sal B 3,471,661 1,712,469
Célcica) 40 mg
010400070 Pravastatina 20 mg B 39,802 17,568

35 EMA. EudraVigilance. Pravastatina. En: Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. [Internet].
[Fecha de consulta: 11 Nov 2021]. Disponible en: http://adrreports.eu
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La disponibilidad de Pravastatina 20 mg Tableta reportada por los establecimientos de
salud del Ministerio de Salud a través de SISMED?®®¢, actualizada al 31 de octubre de
2021, reporta que no hay disponibilidad de este producto farmacéutico en los
establecimientos farmacéuticos publicos del MINSA, ademas, en el registro historico
solo un establecimiento de salud tuvo stock de este producto.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

Para el analisis se consideré los costos comparados de estatinas, reportados por el
Seguro Social de Salud a DIGEMID.

Reporte de Precio de Medicamento

Primer Semestre 2021
Codigo SAP Producto Farmacéutico Unldad.de . .
manejo Precio promedio por
unidad
010400064 Atorvastatina 10 mg TB S/0.07
010400119 | Atorvastatina (Como Sal i S/0.07
Calcica) 20 mg
010400118 | Atorvastatina (Como Sal i S/0.10
Célcica) 40 mg
010400070 Pravastatina 20 mg B S/0.60

36 MINSA. SISMED. Pravastatina. En: Disponibilidad de productos farmacéuticos. [Internet]. [Fecha de actualizacién: 31 Oct 2021;
Fecha de consulta: 11 Nov 2021]. Disponible en: https://appsalud.minsa.gob.pe/portal sismed/

www.digemid.minsa.gob.pe
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Costo tratamiento por paciente al afo

Costo Cantidad Costo Costo
Medicamento Dosis unitario or mes tratamiento/mes/ tratamiento/afo/
S/. P paciente S/. paciente S/.
Pravastatina 20 mg Tab 40 mg/dia 0.60 30 36.00 432.00

10. RESUMEN

e La hipercolesterolemia es una enfermedad metabdlica caracterizada por la
elevacién de la concentracion sérica de colesterol total y lipoproteinas aterogénicas
asociadas al transporte del colesterol (LDL y VLDL). Existen causas genéticas y
adquiridas de la hipercolesterolemia, sin embargo, la causa mas comun es la
hipercolesterolemia poligénica que resulta de la interaccion de factores genéticos
no identificados, asociado a sedentarismo y la alta ingesta de acidos grasos.
Estudios poblacionales de la primera década del 2000 reportan que la prevalencia
de hipercolesterolemia en el Pert es 19% aproximadamente.

e Pravastatina es un inhibidor competitivo de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, que cataliza el paso inicial limitante de la biosintesis del
colesterol y produce un efecto hipolipemiante. Se absorbe rapidamente, alcanzando
los niveles plasméaticos maximos después de 1-1.5 horas de su administracion, su
biodisponibilidad es del 17%. El metabolismo de pravastatina se rige principalmente
por la presencia de reacciones de glucuronidacion con minima intervencién de las
enzimas del citocromo P450. Después de la administracion oral, el 20% de la dosis
inicial se elimina en la orina y el 70% en las heces, con una semivida de eliminacion
plasmatica de 1.5 a 2 horas.

¢ Pravastatina se encuentra aprobada por la FDA para el tratamiento de la reduccién
del riesgo de accidente cerebrovascular, profilaxis primaria y secundaria de
arteriosclerosis coronaria, hipercolesterolemia familiar heterocigdtica e
hiperlipidemia. En la EMA y AEMPS se encuentra aprobada para la
hipercolesterolemia, prevenciébn primaria y secundaria de enfermedad
cardiovascular y en postrasplante.

e Pravastatina 20 mg Tableta se encuentra incluida en la Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS como alternativa terapéutica de simvastatina.
No se encuentra incluido en el PNUME para el tratamiento de hipercolesterolemia
ni alguna otra indicacion.

e Enlos sumarios y guias de practica clinica no se recomienda el uso de pravastatina
como tratamiento de primera linea para la hipercolesterolemia ni en la prevencién
primaria de enfermedad cardiovascular, la primera opcién es atorvastatina.

e Se encontraron 03 revisiones sistematicas con meta-andlisis, una de ellas con
meta-andlisis en red para establecer comparaciones indirectas entre las diversas
estatinas (Yeybo, 2019). Este MA evidencio que las estatinas fueron eficaces para
la prevencion primaria de infarto agudo de miocardio no fatal, eventos
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cardiovasculares mayores, angina inestable, mortalidad por enfermedad
cardiovascular, accidente cerebrovascular no fatal y mortalidad por toda causa. En
el MA en red, al comparar pravastatina con otras estatinas, se observo que
rosuvastatina, atorvastatina y simvastatina mostraron mayor eficacia que
pravastatina en diversos resultados de la prevencion primaria; ademas, en la
prevencién de la mortalidad por toda causa, pravastatina a dosis alta tiene efecto
protector similar a atorvastatina a dosis moderada y rosuvastatina a dosis baja
cuando se compara con placebo (RR 0.86 IC95% 0.79-0.94 vs RR 0.85 1C95%
0.76-0.95 y RR 0.87 1C95% 0.77-0.98, respectivamente). Respecto a la seguridad,
las estatinas se asociaron a un leve incremento del riesgo de presentar miopatia y
disfuncion hepatica; el uso de pravastatina en comparacion de atorvastatina,
aumento el riesgo de miopatia en 28% (RR 1.28, IC95% 0.97-1.70) y el riesgo de
disfuncion hepética en 5% (RR 1.05, IC95% 0.54-2.02) sin diferencia estadistica
significativa; y cuando se compard con placebo, pravastatina tuvo un aparente
mayor riesgo que el resto de las estatinas (+46% vs lovastatina +14%,
rosuvastatina +13%, atorvastatina +5%) para ocasionar nauseas y cefalea, sin
embargo, los IC95% restaron significancia estadistica.

e Se encontraron 02 ECA; en el ECA de Murrow y col. (2012) se compar6
atorvastatina 10 mg (n=17) y pravastatina 80 mg (n=19) respecto a la reduccién de
marcadores lipidicos, marcadores de estrés oxidativo y de funcién endotelial,
resultando que atorvastatina tiene una similar eficacia en la reduccién de colesterol
total y colesterol-LDL, ademdas de una significativa reduccion de marcadores de
peroxidacion lipidica a las 12 semanas de tratamiento (p<0.01). El estudio de
Jones y col. (2004) basado en los resultados del ECA multicéntrico, de grupos
paralelos, de etiqueta abierta STELLAR (n=2268), compard rosuvastatina con
atorvastatina, simvastatina y pravastatina a dosis homogéneas, resultando que la
dosis establecida de rosuvastatina tuvieron mayor eficacia que las otras estatinas
en la reduccién de marcadores lipidicos y aterogénicos luego de 6 semanas de
tratamiento; ademas, se evidencid que atorvastatina 10 mg redujo el no-HDL-C en
34.4% + 0.9, siendo mas eficaz que pravastatina 20 mg (-21.9% * 0.9) y
pravastatina 40 mg (-27.4% = 0.9); asi mismo, pravastatina 40 mg mostré una
mayor reduccion porcentual de colesterol no HDL (27.4% £ 0.9) en comparacion
con simvastatina 10 mg (-26.0% + 0.9) pero no en comparacién de simvastatina 20
mg (-32.5% * 0.9). Estos ECA no consideraron variables duras para medir el
impacto clinico en los pacientes.

e A la fecha, el CENAFyT no tiene registrado ningun reporte de reaccién adversa
asociada al principio activo pravastatina en la base de datos nacional de
farmacovigilancia.

e Los consumos de Pravastatina 20 mg Tableta reportados por los establecimientos
de salud del Seguro Social de Salud durante el afio 2020 fue de 39,802 unidades y
de enero a junio del 2021 fue de 17,568 unidades, se desconoce la indicacion
médica del consumo de este medicamento en los establecimientos de salud.

e El costo de Pravastatina 20 mg Tableta para el tratamiento de un paciente al afio
asciende a S/. 432.00 soles.
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11. CONCLUSIONES

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Pravastatina 20 mg Tableta para el tratamiento de hipercolesterolemia, el Equipo
Técnico acuerda no incluir el producto farmacéutico en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME).

ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacion.

Resultado
respuesta
Base de datos Estrategia/Término de bdsqueda pregunta
clinica
Arbol de basqueda
Resultados
("hypercholesterolemia’[MeSH Terms] OR hypercholesterolemia OR 3 MA
primary prevention) AND “pravastatin[MeSH Terms] AND Yevbo. 2019
("atorvastatin"[MeSH Terms] OR "simvastatin"[MeSH Terms]) AND Mi%ls ’2008
("cholesterol'[MeSH Terms] OR "Cardiovascular Diseases"[MeSH E dV\;ar ds
Terms] OR Cardiovascular Complications OR "Mortality"[MeSH Terms] 2003 '
MEDLINE OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[MeSH Terms]
PUBMED OR Adverse effects OR "Quality of Life"[MeSH Terms]) 2 ECA
Fecha de busqueda: Sin restricciones MJgLrg;/v,zzo%lf
Resultados: 282 '
Meta-Analysis, Systematic Review: 19
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial.: 89
hypercholesterolemia OR primary prevention,
pravastatin, 2 GPC
atorvastatin OR simvastatin,
cholesterol OR cardiovascular disease
TRIPDATABASE | Resultados: 735
Guias de Practica Clinica: 119
Revisiones sistematicas: 94
Hypercholesterolemia AND pravastatin 03
DYNAMED
Resultados: 30 sumarios
Pravastatin 01 ETS
INAHTA Ward, 2007
Resultados: 07 ETS
Cardiovascular disease AND primary prevention 01 GPC
NICE
Resultados: 39 GPC
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