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LIPLAT® 10 mg comprimidos
LIPLAT® 20 mg comprimidos
LIPLAT® 40 mg comprimidos

LIPLAT®10 mg comprimidos:
Pravastatina (DCI)....... 10 mg

Excipientes (ver 6.1) csp....... 1 comprimido
LIPLAT®20 mg comprimidos:
Pravastatina (DCI).......20 mg

Excipientes (ver 6.1) csp.......] comprimido
LIPLAT® 40 mg comprimidos:
Pravastatina (DCI).......40 mg

Excipientes (ver 6.1) csp....... 1 comprimido

LIPLAT®20 mg: comprimidos ranurados.
LIPLAT® 10 mg y LIPLAT® 40 mg: comprimidos

4.1 Indicaciones terapéuticas

Hiperlipidemia:

Reduccion de los niveles elevados de colesterol total, colesterol-LDL y triglicéridos en pacientes con hipercolesterolemia primaria y
dislipemia mixta, cuando la respuesta obtenida con la dieta u otras medidas no farmacoldgicas es inadecuada.

Prevencion de Cardiopatia coronaria:

LIPLAT® estd indicado, junto con la dieta, en la prevencion del infarto agudo de miocardio en pacientes varones, con
hipercolesterolemia grave o moderada, sin evidencia clinica de cardiopatia coronaria, mayores de 45 afios y con al menos otro factor
de riesgo cardiovascular asociado (tabaquismo, diabetes mellitus, historia familiar de enfermedad coronaria prematura, minimas
alteraciones electrocardiograficas, hipertension o niveles bajos de colesterol-HDL).

Cardiopatia coronaria:
En pacientes con enfermedad coronaria documentada e hipercolesterolemia grave o moderada, LIPLAT®esté indicado junto con la
dieta para retardar la progresion de la enfermedad arteriosclerdtica y para la prevencion del infarto de miocardio.

En pacientes con infarto de miocardio previo o angina de pecho inestable y niveles promedio (normales) o elevados de colesterol,
LIPLAT® esta indicado para reducir el riesgo de mortalidad total, mortalidad cardiovascular, muerte por cardiopatia coronaria,
episodios coronarios recurrentes (incluyendo infarto de miocardio), la necesidad de procedimientos de revascularizacion del
miocardio, la necesidad de hospitalizacion, asi como para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y de accidente isquémico
transitorio (AIT).

4.2 Posologia y forma de administracion

Antes de iniciar el tratamiento con LIPLAT® el paciente debe someterse a una dieta estandar reductora del colesterol, que debera
mantenerse durante el tratamiento.

La respuesta terapéutica se evidencia en una semana y la respuesta maxima se alcanza habitualmente transcurridas 4 semanas. Esta
respuesta se mantuvo durante amplios periodos de tratamiento. La administracion de la dosis por la noche parece ser mas eficaz que
por la mafiana.

Hiperlipidemia: El rango de dosis recomendado es de 10 mg a 40 mg una vez al dia. En los pacientes con hipercolesterolemia leve a
moderada, la dosis de 10 mg al dia suele ser suficiente para reducir los niveles de C-total y LDL-colesterol. Si fuera necesario ajustar
la posologia, debe realizarse a intervalos superiores a cuatro semanas, hasta alcanzar una dosis maxima de 40 mg administrados una
vez al dia.

Cardiopatia Coronaria: Los pacientes con cardiopatia coronaria pueden tratarse con una dosis inicial de 20 mg una vez al dia. En caso
necesario, debera ajustarse la dosis tal como se especificé anteriormente (ver hiperlipidemia). Si el colesterol sérico es marcadamente
elevado y/o existen factores de riesgo asociados, el tratamiento puede iniciarse con una dosis de 40 mg al dia.

Uso pediatrico: No hay suficientes datos clinicos para recomendar la administracion de pravastatina en pacientes menores de 18 afios.

Uso en ancianos y en pacientes con insuficiencia hepatica o renal: En pacientes con hipercolesterolemia primaria y alteracion
significativa de la funcion renal o hepatica, asi como en ancianos, se recomienda administrar una dosis inicial de 10 mg al dia tomada
al acostarse.

Tratamiento concomitante: El efecto hipolipemiante de LIPLAT® sobre el colesterol total y el colesterol-LDL, aumenta cuando se
asocia con una resina secuestradora de acidos biliares (p.e.colestiramina). En este caso, LIPLAT® debe administrarse una hora antes o
cuatro horas después de la resina. La biodisponibilidad de pravastatina no se ve alterada por la administracion concomitante de acido
nicotinico, probucol y gemfibrozilo. (ver 4.4).

Los pacientes en tratamiento con medicamentos inmunosupresores como ciclosporina, que reciben concomitantemente pravastatina,
(ver 4.4 Advertencias y Precauciones especiales de empleo), deben iniciar la terapia con 10 mg de pravastatina una vez al dia y la
titulacion, a dosis mas elevadas, debe hacerse con precaucion. La mayoria de los pacientes tratados con esta combinacion recibieron
una dosis maxima de 20 mg/dia de pravastatina.

LIPLAT® puede tomarse sin tener en cuenta la ingesta de alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquier componente del medicamento.

Enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes e inexplicables de las transaminasas séricas.
Embarazo y lactancia (ver 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

LIPLAT® no esta indicado cuando la hipercolesterolemia se debe a una hiperalfalipoproteinemia (colesterol-HDL elevado) o en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigotica. No se ha evaluado la eficacia de pravastatina en pacientes con elevaciones
combinadas de colesterol total y triglicéridos (>500 mg/dl), ni en pacientes con lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) elevadas
como anomalia lipidica primaria.

Funcion hepética: Durante el tratamiento con pravastatina se han observado incrementos de los enzimas hepaticos de hasta tres veces
el limite superior de la normalidad. En la mayoria de los pacientes tratados en ensayos clinicos con pravastatina, estos valores elevados
descendieron a niveles pretratamiento a pesar de continuar la terapia con la misma dosis.



Se recomienda realizar controles periddicos de la funcion hepatica, especialmente aquellos pacientes que presentan un incremento de
los niveles de transaminasas. Si se presentan elevaciones de alanin-aminotransferasa (ALT) y de aspartato-aminotransferasa (AST),
que excedan tres veces el limite superior de la normalidad y éstos se mantienen, debera suspenderse el tratamiento.

Pravastatina debe administrarse con precaucion a pacientes con antecedentes de enfermedad hepatica o con gran ingesta de alcohol.

Efectos musculares: El tratamiento con pravastatina, al igual que el resto de inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas), se ha
asociado a la aparicion de mialgia, miopatia y, muy raramente, rabdomiolisis. La posibilidad de miopatia debe valorarse en cualquier
paciente que se encuentre en tratamiento con estatinas y que presente sintomas musculares inexplicados como dolor o sensibilidad,
debilidad muscular o calambres musculares. En estos casos, se deben determinar los niveles de creatinin-kinasa (CK) (ver a
continuacion). El tratamiento con pravastatina debe interrumpirse cuando los niveles de CK se encuentren 5 veces por encima del
limite superior de la normalidad o cuando aparezcan sintomas clinicos severos. La aparicion de rabdomiolisis, con o sin fallo renal
secundario, ocurre muy raramente (aproximadamente 1 caso entre 100.000 pacientes/afio). La rabdomiolisis es un trastorno agudo del
musculo esquelético potencialmente fatal que puede desarrollarse en cualquier momento durante el tratamiento y, que se caracteriza
por una destruccion masiva de misculo asociada a un aumento importante de la CK (normalmente entre 30 6 40 veces por encima del
limite superior de la normalidad) seguida de mioglobinuria. Determinados factores pueden aumentar el riesgo de toxicidad muscular y,
por tanto, en presencia de estos factores debe realizarse una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo y un control médico
especial. En estos pacientes esta indicada la determinacion de los niveles de CK antes de comenzar el tratamiento con estatinas (ver a
continuacion).

El uso de fibratos solos se asocia ocasionalmente a miopatia por lo que debera evitarse la administracion conjunta de una estatina y
fibratos. La coadministracion de pravastatina y acido nicotinico también debe administrarse con precaucion. Como ciclosporina puede
aumentar los niveles plasmaticos de pravastatina, se recomienda realizar una estrecha supervision médica de los pacientes que reciben
esta combinacion (ver 4.2 'y 4.5).

Cuando los sintomas musculares se asocian al tratamiento con estatinas, normalmente se resuelven después de la interrupcion del
tratamiento.

Determinacion de la creatinin-kinasa e interpretacion:

En pacientes asintomaticos en tratamiento con estatinas no se recomienda realizar determinaciones rutinarias de la creatinin-kinasa
(CK) o de los niveles de otras enzimas musculares. Sin embargo, se recomienda la determinacion de los niveles de CK antes de
comenzar el tratamiento en pacientes que presenten factores de predisposicion especiales y en pacientes que desarrollen sintomas
musculares durante el tratamiento con estatinas, tal y como se describe a continuacion. Los niveles de CK no se deben determinar
después de realizar ejercicio fisico intenso o en presencia de una causa alternativa que pueda explicar un incremento de CK ya que
ésto dificulta la interpretacion del resultado.

Antes del inicio del tratamiento: se debe tener precaucion en pacientes que presenten factores de predisposicion como insuficiencia
renal, hipotiroidismo, historia personal o familiar de enfermedades musculares hereditarias, historia de toxicidad muscular por una
estatina o un fibrato o abuso de alcohol. En estos casos, se deben determinar los niveles de CK antes de comenzar el tratamiento.
También se debe valorar la determinacion de los niveles de CK antes de comenzar el tratamiento en personas mayores de 70 afios,
especialmente en aquellos que presenten otros factores de predisposicion. Si los niveles basales de CK estan significativamente
elevados (5 veces por encima del limite superior de la normalidad), el tratamiento no debera instaurarse y los resultados se deben
volver a determinar a los 5-7 dias posteriores; si contintian elevados no debera iniciarse el tratamiento. Los niveles basales de CK
también pueden servir de referencia en caso de un incremento posterior durante el tratamiento con estatinas.

Si se inicia el tratamiento en pacientes que presentan alguno de los factores de predisposicion, debe realizarse una vigilancia clinica
del paciente.

Durante el tratamiento: debe aconsejarse a los pacientes que comuniquen rapidamente cualquier dolor muscular, sensibilidad,
debilidad o calambres musculares inexplicados. En estos casos, se deben determinar los niveles de CK. Si se detecta un nivel de CK
significativamente elevado (5 veces por encima del limite superior de la normalidad), el tratamiento con estatinas se debe interrumpir.
También se debe valorar la interrupcion del tratamiento si los sintomas musculares son severos y causan malestar continuo, incluso si
los niveles de CK no se encuentran significativamente elevados (mas de 5 veces los valores normales). Si los sintomas desaparecen y
los niveles de CK se normalizan, se puede considerar la reintroduccion de la estatina a la dosis mas baja y bajo una estrecha vigilancia
del paciente. Si se sospecha una enfermedad muscular hereditaria en dicho paciente, no se recomienda reiniciar el tratamiento con
estatinas.

Hipercolesterolemia familiar homozigética: Pravastatina no ha sido evaluada en pacientes con hipercolesterolemia familiar
homozigotica.

Uso pediatrico: No se recomienda la administracion de pravastatina en pacientes menores de 18 afios (ver 4.2).

Uso en ancianos: En pacientes ancianos se recomienda administrar una dosis inicial menor (ver 4.2).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han observado efectos clinicos significativos en estudios de interacciones.

Colestiramina/Colestipol: Cuando pravastatina se administr6 una hora antes o cuatro horas después de colestiramina, o una hora antes
que colestipol y una comida estandar, no se observo una disminucion clinicamente significativa en la biodisponibilidad o en el efecto
terapéutico. La administracion concomitante origind un descenso de aproximadamente el 40% a 50% de la biodisponibilidad de
pravastatina.

Ciclosporina: la administracién concomitante de pravastatina y ciclosporina produce un incremento de la exposicion sistémica a
pravastatina (hasta 4 veces) sin aumento de la vida media de eliminacion. Pravastatina no tiene efecto sobre la exposicion sistémica a
ciclosporina. Se recomienda una estrecha vigilancia médica de los pacientes que precisan ambos farmacos (ver 4.2 y 4.4).

Fibratos: el uso de fibratos solos se asocia ocasionalmente a la aparicion de miopatia. Se ha descrito un aumento del riesgo de
reacciones adversas musculares cuando los fibratos se administran conjuntamente con otras estatinas. Ya que estas reacciones adversas
no se pueden excluir con pravastatina debe evitarse, generalmente, el uso combinado de pravastatina y fibratos (ver 4.4).

Warfarina: La administracion concomitante de pravastatina y warfarina no modifico los parametros de biodisponibilidad en estado de
equilibrio de pravastatina. La administracion de dosis repetidas de los dos medicamentos no origind cambios sobre la accion
anticoagulante de warfarina (p.e. no se observo incremento del tiempo medio de protrombina tras 6 dias de terapia concomitante).

Otros farmacos: no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la biodisponibilidad cuando se administr6 LIPLAT®
en estudios de interaccion de pravastatina con aspirina, antiacidos, cimetidina, gemfibrozilo, acido nicotinico, probucol, fenitoina y
quinidina.

En los estudios clinicos en los que LIPLAT® se utilizé de forma concomitante con diuréticos, antihipertensivos, digitalicos, IECAs,
antagonistas del calcio, beta-bloqueantes o nitroglicerina, no se observaron signos de interacciones adversas clinicamente
significativas.



5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS

En estudios clinicos se ha demostrado especificamente la ausencia de interacciones farmacocinéticas significativas entre pravastatina y
otros farmacos que se metabolizan a través del sistema del citocromo P450 tales como diltiazem, verapamilo, itraconazol, ketoconazol,
inhibidores de la proteasa, zumo de pomelo, fluconazol, eritromicina y claritromicina.

4.6 Embarazo y Lactancia

Embarazo: No se ha establecido la seguridad de pravastatina en mujeres embarazadas. LIPLAT® s6lo debe administrarse a mujeres en
edad fértil siempre y cuando existan garantias de que no quedaran embarazadas. Si la paciente queda embarazada, debe interrumpirse
el tratamiento con LIPLAT® y de nuevo se le advertira sobre el posible riesgo para el feto.

La arteriosclerosis es un proceso cronico y la interrupcion del tratamiento con medicamentos hipolipemiantes durante el embarazo, no
tendra practicamente consecuencias sobre la terapia a largo plazo de la hipercolesterolemia primaria. El colesterol y otros productos de
la biosintesis del colesterol, son componentes esenciales para el desarrollo fetal (incluyendo la sintesis de esteroides y membranas
celulares). Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa pueden causar dafio fetal cuando se administran a mujeres embarazadas, ya que
disminuyen la sintesis del colesterol y posiblemente también la sintesis de otras sustancias biologicamente activas derivadas del
colesterol. Por consiguiente, los medicamentos inhibidores de la HMG-CoA reductasa estan contraindicados durante el embarazo.

Lactancia: En la leche materna se excreta una cantidad insignificante de pravastatina. Si la madre esta en tratamiento con LIPLAT®,
debera interrumpir la lactancia, debido a las posibles reacciones adversas que pudieran aparecer en los nifios lactantes.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria
LIPLAT®, a las dosis terapéuticas recomendadas, no afecta la capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Generalmente LIPLAT es bien tolerado. Las reacciones adversas clinicas son habitualmente leves y transitorias. Pravastatina no se
relacion6 con la formacion de cataratas, ni en pacientes tratados durante un afio o mas en ensayos clinicos, ni en estudios a largo plazo
realizados en animales.

En tres amplios estudios controlados frente a placebo, WOS (West of Scotland), CARE (Cholesterol and Recurrent Events Study) y
LIPID (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease), que incluyeron un total de 19.768 pacientes tratados con
pravastatina (N=9895) o placebo (N=9873), el perfil de seguridad y tolerancia en el grupo de pravastatina fue comparable al del grupo
placebo durante seguimientos de 4,8-5,9 afos.

A continuacion se enumeran los eventos que presentaron un pequefio incremento en su incidencia en estudios controlados frente a
placebo:

Trastornos del sistema nervioso:

frecuentes: cefalea

Trastornos gastrointestinales:

poco frecuentes: nauseas, vomitos, diarrea

Trastornos del tejido de la piel y subcutaneos:

frecuentes: rash

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y dseos:
frecuentes: mialgia

poco frecuentes: dolor musculoesquelético, incluyendo artralgia, calambres musculares
Trastornos generales:

frecuentes: dolor toracico no cardiaco

poco frecuentes: fatiga

En los tres ensayos mencionados, las elevaciones de CK por encima de 3 veces el limite superior de la normalidad ocurrieron con una
incidencia del 1,6% tanto de los pacientes tratados con pravastatina como con placebo.

Durante la experiencia post comercializacion, muy raramente se han comunicado:

Trastornos del sistema inmunitario:

muy raros: reacciones de hipersensibilidad acompanadas por uno o varios de los siguientes trastornos: anafilaxis, angioedema,
sindrome de tipo lupus eritematoso, fotosensibilidad, trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, test ANA positivo, aumento de
la velocidad de sedimentacion glomerular, vasculitis, dermatomiositis.

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seos:

muy raros: miopatia, rabdomiolisis con insuficiencia renal secundaria a mioglobinuria.

Trastornos del sistema nervioso:

muy raros: neuropatia periférica, parestesia

Pravastatina se ha administrado concomitantemente con colestiramina, colestipol, acido nicotinico y probucol. No se han descrito
reacciones adversas debidas a la terapia conjunta, o adicionales a las descritas para cada farmaco por separado.

4.9 Sobredosificacion

Existe experiencia limitada con la sobredosificacion por pravastatina. Hasta la fecha se han descrito dos casos; ambos fueron
asintomaticos y no asociados con valores anormales en las pruebas de laboratorio. En el caso de sobredosis accidental los pacientes
deben ser tratados sintomaticamente.

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: BO4A.

Pravastatina sodica es un inhibidor competitivo de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que cataliza la
conversion de HMG-CoA a mevalonato, paso inicial limitante de la biosintesis del colesterol.

Pravastatina produce un efecto hipolipemiante por dos vias. Primero, ejerce pequefias reducciones en los depositos intracelulares de
colesterol, como consecuencia de su inhibicion reversible de la actividad de la enzima HMG-CoA reductasa; esto ocasiona 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 produccion de LDL mediante inhibicion de la sintesis
hepatica de VLDL, precursora del LDL. Estudios in vitro y en animales, han demostrado que pravastatina, un inhibidor hidrofilico de
la HMG-CoA reductasa, presenta selectividad tisular en tanto que la actividad inhibitoria es mayor en aquellos tejidos como el higado
o ileon, con mayor capacidad de sintesis de colesterol. A diferencia de otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, LIPLAT® ejerce
un efecto menor sobre la sintesis de colesterol en otros tejidos. En los estudios realizados en animales no se detectd pravastatina en el



liquido cefalorraquideo.

En pacientes con hipercolesterolemia y sin evidencia clinica de cardiopatia coronaria, la monoterapia con pravastatina ha demostrado
reducir el riesgo de infarto de miocardio; disminuir la necesidad de someterse a procedimientos de revascularizacion del miocardio y
disminuir la mortalidad total, reduciendo el riesgo de mortalidad cardiovascular sin incrementar la mortalidad de origen no
cardiovascular.

Ensayos clinicos

En estudios multicéntricos, doble ciego, placebo-controlados, realizados en pacientes con hipercolesterolemia primaria, tratados con
pravastatina con un rango de dosis diaria de 10-40 mg, disminuyeron significativamente el colesterol-total, el colesterol-LDL y las
relaciones entre colesterol-total/colesterol-HDL y colesterol-LDL/colesterol-HDL, los niveles de colesterol-VLDL vy triglicéridos en

plasma y aument6 el colesterol-HDL. Cuando se administr6 pravastatina una o dos veces al dia durante un periodo de una a dos
semanas tras el inicio del tratamiento, se observo una clara relacion dosis-respuesta hipolipemiante.

En ensayos clinicos controlados, la monoterapia con pravastatina ha demostrado retardar la progresion de la enfermedad
arteriosclerotica y eventos cardiovasculares (ej.: infarto de miocardio fatal y no fatal) o muerte, en pacientes con hipercolesterolemia
moderada con o sin enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica.

El estudio de Pravastatina sobre la Limitacion de la Arteriosclerosis en las arterias Coronarias (PLAC I) de tres aflos de duracion,
randomizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, se realizd en 408 pacientes con hipercolesterolemia moderada
(niveles basales de C-LDL= 163 mg/dl, C-Total= 231 mg/dl) y enfermedad coronaria. La administracion de pravastatina en
monoterapia redujo significativamente los cambios producidos sobre la estenosis del lumen de las arterias coronarias, determinados
mediante angiografia coronaria cuantitativa.

El estudio de Pravastatina sobre la Limitacion de la Arteriosclerosis en las arterias Car6tidas (PLAC 1) de tres afios de duracion,
randomizado, doble ciego, controlado con placebo, en 151 pacientes con hipercolesterolemia moderada (niveles basales de C-
LDL=164mg/dl, C-Total= 234 mg/dl) y arteriosclerosis en la arteria car6tida y coronaria, y demostr6 que la administracion de
pravastatina retarda significativamente la progresion de la arteriosclerosis en la arteria carétida comun medida por ultrasonografia
bidimensional con Doppler.

El estudio WOSCOPS (West of Scotland Study), randomizado, doble ciego, controlado frente a placebo, incluyd 6595 pacientes
varones (45-66 afios) con hipercolesterolemia moderada a grave (C-LDL= 156-254 mg/dl), sin infarto de miocardio previo.
Pravastatina redujo significativamente el riesgo de muerte por enfermedad coronaria e infarto de miocardio no fatal en un 31%
(p=0,0001). El efecto sobre estos eventos cardiovasculares acumulados fue evidente tras los 6 primeros meses de tratamiento. Se
observo una reduccion significativa del 32% (p=0,03) en el total de muertes cardiovasculares. Cuando se ajusté a los factores de
riesgo basales, también se observo una reduccion del 24% (p=0,039) en todas las causas de mortalidad. No se observo diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos de tratamiento en la mortalidad no cardiovascular, incluyendo la muerte por cancer.
Pravastatina también disminuy¢ la necesidad de someterse a procedimientos de revascularizacion del miocardio (cirugia de by pass
coronaria o angioplastia coronaria) en un 37% (p=0,009) y angiografia coronaria en un 31% (p=0,007).

El efecto sobre estos eventos comenzé a manifestarse al sexto mes de tratamiento con pravastatina, se mantuvo a lo largo de todo el
estudio y se confirmo en el seguimiento adicional realizado durante los seis meses posteriores a la finalizacion de dicho estudio.

En pacientes con infarto de miocardio previo y niveles promedio (normales) de colesterol sérico, LIPLAT® es efectivo en la reduccién
del riesgo de eventos coronarios fatales ademas de infarto de miocardio no fatal, y de la frecuencia de accidente cerebrovascular.

En el estudio CARE (Cholesterol and Recurrent Events) se valor6 el efecto de pravastatina en enfermedades coronarias mortales e
infarto de miocardio no fatal, en 4159 hombres y mujeres con niveles promedio (normales) de colesterol sérico ( Colesterol Total basal
medio= 209 mg/dl), que habian sufrido un infarto de miocardio en los 3-20 meses previos. Los pacientes participaron en este estudio
doble-ciego, controlado frente a placebo durante una media de 4,9 afios. El tratamiento con pravastatina redujo significativamente la
frecuencia de eventos coronarios recurrentes (tanto cardiopatia coronaria mortal e infarto de miocardio no fatal) en un 24 % (p=0,003).
La reduccion del riesgo para esta variable combinada de punto final fue significativa tanto en hombres como en mujeres. En los
pacientes tratados con pravastatina, se redujo significativamente, en un 27% (p<0,001), el riesgo de someterse a procedimientos de
revascularizacion (cirugia de derivacion coronaria (bypass) o angioplastia coronaria transluminal percutanea). Asimismo, pravastatina
redujo el riesgo de accidente cerebrovascular en un 32% (p=0,032), y de la combinacion de accidente cerebrovascular o accidente
isquémico transitorio (AIT) en un 26% (p= 0,025).

El estudio LIPID (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) evalud el efecto de pravastatina en 9014 hombres y
mujeres con niveles de colesterol sérico de normales a elevados, C-Total basal= 155-271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/l]; C-Total medio =219
mg/dl [5,66 mmol/l]; y que habian sufrido infarto de miocardio o habian sido hospitalizados debido a una angina de pecho inestable en
los 3-36 meses anteriores. Se incluyeron pacientes con un amplio rango de niveles basales de triglicéridos (<443 mg/dl [5,0 mmol/1],
no restringiéndose la inclusion de pacientes por los niveles basales de colesterol HDL. El 82% de los pacientes estaban tratados con
aspirina y el 76%, con medicacion antihipertensiva. Los pacientes incluidos en este estudio multicéntrico, doble-ciego, controlado
con placebo participaron durante al menos 5,6 afios (media=5,9 afios).

El tratamiento con pravastatina redujo significativamente el riesgo de muerte por cardiopatia coronaria en un 24% (p=0,0004); el
riesgo de episodios coronarios (muerte por cardiopatia coronaria o infarto de miocardio no mortal) se redujo significativamente en un
24% (p<0,0001); el riesgo de infarto de miocardio fatal o no fatal se redujo en un 29% (p<0,0001). Pravastatina redujo tanto el riesgo
de mortalidad total en un 23% (p<0,0001) como el de mortalidad cardiovascular en un 25% (p<0,0001). También se redujo
significativamente la necesidad de procedimientos de revascularizacion del miocardio (by-pass arterio-coronario o angioplastia
coronaria transluminal percutanea) en un 20% (p<0,0001); el riesgo de accidente cerebrovascular en un 19% (p=0,0477); el nimero de
dias de hospitalizacion por cada 100 pacientes/afios en tratamiento, en un 15% (p<0,001). El efecto de pravastatina en la reduccion de
muerte por cardiopatia coronaria fue consistente, independientemente de la edad, el sexo o la presencia o no de diabetes. Entre los
pacientes incluidos por infarto de miocardio, pravastatina redujo significativamente el riesgo de mortalidad total y de infarto de
miocardio fatal o no fatal (reduccion del riesgo de mortalidad total =21%, p=0,0016; reduccién del riesgo de infarto de miocardio fatal
o no fatal=25%, p=0,0008). Entre los pacientes incluidos por angina inestable, pravastatina redujo significativamente el riesgo de
mortalidad total y de infarto de miocardio fatal o no fatal (reduccion del riesgo de mortalidad total=26%, p=0,0035; reduccion del
riesgo de infarto de miocardio fatal o no fatal=37%, p=0,0003).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Pravastatina se administra por via oral en su forma activa. Se absorbe rapidamente, con niveles plasmaticos maximos alcanzados tras 1
a 1,5 horas después de su administracion. Aunque la presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal reduce la biodisponibilidad
sistémica, el efecto hipolipemiante del farmaco es similar tanto si se administra con la ingesta o sin ella. Pravastatina experimenta un
importante efecto de primer paso hepatico, que es su principal lugar de accion y organo fundamental en la biosintesis de colesterol y
aclaramiento de colesterol-LDL. Los estudios in vitro han demostrado que pravastatina es transportada al interior de los hepatocitos,
con una captacion por otras células sustancialmente inferior. Las concentraciones plasmaticas de pravastatina son directamente
proporcionales a la dosis administrada, no habiéndose demostrado acumulacion del farmaco. Aproximadamente el 50% del farmaco
circulante, esta unido a proteinas plasmaticas. La vida media de eliminacion plasmatica (oral), es de 1.5 a 2 horas. Aproximadamente,
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el 20% de la dosis oral radiomarcada se excreta en orina y el 70% en heces.

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica puede producirse acumulacion de farmaco y/o metabolitos, aunque debido a la doble
via de eliminacion existe la posibilidad de una excrecion compensatoria por via alternativa. El principal producto de degradacion de
pravastatina es el metabolito 3-a-hidroxi isomero. Este metabolito tiene de 1/10 a 1/40 de la actividad inhibitoria de HMG-CoA
reductasa del farmaco precursor.

Pravastatina no se metaboliza de manera significativa por el sistema del citocromo P450 y no es sustrato ni inhibidor de la
glicoproteina-P.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Pravastatina no ha demostrado potencial carcinogénico en el raton. Sin embargo, en un estudio, de dos afios de duracion, en ratas
macho tratadas con una dosis oral de 100 mg/kg/dia de pravastatina (125 veces la dosis maxima en humanos), se observaron
incrementos significativos en la incidencia de carcinoma hepatocelular. Esta alteracién no se observo en ratas macho a las que se
administroé una dosis de 40 mg/kg/dia o inferior (50 veces la dosis recomendada en humanos), o en ratas hembra a cualquier nivel de
dosis.

En estudios toxicologicos realizados in vitro, no hubo evidencia de mutaciones a nivel cromosomico o genético.

No se han observado efectos teratogénicos en estudios realizados en animales.

6.1 Lista de excipientes

Cada comprimido ranurado de LIPLAT®10 mg contiene: lactosa, povidona, 6xido de magnesio, celulosa microcristalina, 6xido de
hierro amarillo E-172, croscarmelosa sodica, estearato magnésico.

Cada comprimido ranurado de LIPLAT® 20 mg contiene: lactosa, povidona, 6xido de magnesio, celulosa microcristalina, 6xido de
hierro amarillo E-172, croscarmelosa sodica, estearato magnésico.

Cada comprimido de LIPLAT® 40 mg contiene: lactosa, povidona, 6xido de magnesio, celulosa microcristalina, 6xido de hierro
amarillo E-172, croscarmelosa sodica, estearato magnésico.

6.2 Incompatibilidades farmacéuticas
No se han descrito.

6.3 Periodo de validez
2 anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Mantener a temperatura inferior a 30°C. Proteger de la humedad y de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente
Los comprimidos de LIPLAT® 10 mg se envasan en blister constituido por una cara de aluminio y la otra de un complejo
PVC/PE/PVDC. Cada envase contiene 28 comprimidos.

Los comprimidos de LIPLAT® 20 mg se envasan en blister constituido por una cara de aluminio y la otra de un complejo
PVC/PE/PVDC. Cada envase contiene 28 comprimidos.

Los comprimidos de LIPLAT® 40 mg se envasan en blister constituido por una cara de aluminio y la otra de un complejo
PVC/PE/PVDC. Cada envase contiene 28 comprimidos.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacién
Ninguna en especial.

Con receta médica. Incluido en el Sistema Nacional de Salud TLD.

LIPLAT 10. Pravastatina sodica 10 mg. 28 comprimidos. P.V.P. (IVA 4%) 23,89 €
LIPLAT 20. Pravastatina sodica 20 mg. 28 comprimidos. P.V.P. (IVA 4%) 34,02 €
LIPLAT 40. Pravastatina sodica 40 mg. 28 comprimidos. P.V.P. (IVA 4%) 60,94 €

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA DEL MEDICAMENTO ANTES DE PRESCRIBIR.

LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Laboratorios Dr. ESTEVE, S.A.
Avda. Mare de Déu de Montserrat, 221 - 08041 Barcelona

LIPLAT® 10 mg: 59.029
LIPLAT® 20 mg: 59.030
LIPLAT® 40 mg: 62.375

LIPLAT® 10 mg: Octubre 1996

LIPLAT® 20 mg: Octubre 1996
LIPLAT® 40 mg: Enero 1999

Marzo 2003



