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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Persantin 75 mg comprimido revestido

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 75 mg de dipiridamol
(2,6-bis(dietanolamina)-4,8-dipiperidino-pirimido(5,4-d)-pirimiding)

Excipientes com efeito conhecido:

Sacarose — 28,963 mg

Amarelo-sol FCF (E 110) — 0,848 mg

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido

Os comprimidos sdo redondos, biconvexos, de cor vermelha, com brilho.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Adjuvante dos anticoagulantes orais na profilaxia do tromboembolismo associado a
préteses valvulares cardiacas.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Recomenda-se uma dose diaria de 300-450 mg, fracionada. Em casos especiais, a dose
diaria pode elevar-se até 600 mg.

|dosos
N&o € necessario ajuste de dose.

Insuficiéncia renal ou hepatica
N&o € necessario ajuste de dose.

Populagdo pediatrica
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N&o ha dados disponiveis relativamente ao uso em criangas, pelo que 0 uso de Persantin
ndo € recomendado.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Na presenca de doencas hereditérias raras que possam ser incompativeis com um dos
excipientes de Persantin (ver seccdo 4.4), a sua utilizagaéo é contraindicada.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Entre outras propriedades, o dipiridamol é um vasodilatador. Deve utilizar-se com
prudéncia nos doentes com doenca coronaria grave (como a angina instavel e enfarte
recente de miocérdio), obstrucéo do fluxo sanguineo anivel do ventriculo esquerdo ou
instabilidade hemodinamica (p.ex. insuficiéncia cardiaca descompensada).

A prética clinica sugere que os doentes sujeitos aterapéutica com dipiridamol oral, que
necessitem de realizar um teste de sobrecarga farmacoldgica com dipiridamol
intravenoso, devem descontinuar os medicamentos que contenham dipiridamol oral 24
horas antes do teste de sobrecarga. Caso contrario, podera haver interferéncia na
sensibilidade do tegte.

Em doentes com miastenia grave, o regjustamento da terapéutica pode ser necessario
apos ateracdes na dose de Persantin (ver seccéo 4.5).

Foi notificado um nimero reduzido de casos nos quais se demonstrou incorporagdo de
dipiridamol ndo conjugado em célculos biliares numa extensdo variavel (acima de 70%
por peso seco de calculo). Todos estes doentes eram idosos, apresentavam colangeite
ascendente, e estavam a ser tratados com dipiridamol ha vérios anos. N&o ha evidéncia
de que tenha sido o dipiridamol o fator desencadeante na formac&o de calculos biliares
nestes doentes. E possivel que a desglucuronidacéo bacteriana do dipiridamol
conjugado na bilis seja 0 mecanismo responsavel pela presenca do dipiridamol nos
célculos biliares.

Este medicamento contém sacarose. Doentes com problemas hereditérios raros de
intoleréncia a frutose, malabsorcéo de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-
isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém o corante amarelo-sol FCF (E 110). Pode causar reactes
alérgicas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Adenosina
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O Persantin aumenta os niveis plasméticos e os efeitos cardiovasculares da adenosina.
O regjuste da dose de adenosina devera ser considerado.

Anticoagulantes e écido acetilsalicilico

Quando o Persantin € usado em associacdo com qualquer substancia que influencie a
coagulacdo como os anticoagulantes e o0s antiagregantes plaquetérios, deve ter-se em
conta o perfil de seguranca para estes medicamentos. A associacdo de Persantin ao
&cido acetilsalicilico ndo aumenta aincidéncia de hemorragias. Quando o Persantin foi
administrado concomitantemente com a varfarina, a incidéncia de hemorragias néo foi
mais elevada, nem em frequéncia nem em gravidade, do que a observada quando a
varfarina foi administrada isoladamente.

Antihipertensores
Persantin pode aumentar o efeito hipotensor de farmacos que diminuem a pressao
arterial.

Inibidores da colinesterase
Persantin pode neutralizar o efeito anticolinesterase dos inibidores da colinesterase
podendo por isso agravar a miastenia grave.

Teofilina e outras xantinas
O efeito do dipiridamol pode diminuir em presenca de xantinas, 0 que deve ser tido em
consideracéo aquando da administracéo de teofilinai.v.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o hainformagdo acerca da sua seguranca durante a gravidez, mas o Persantin jaé
utilizado ha muitos anos sem consequéncias nefastas aparentes. Estudos pré-clinicos
demonstraram n&o haver riscos (ver seccdo 5.3). No entanto, os medicamentos néo
devem ser utilizados durante a gravidez, particularmente no 1° trimestre, ando ser que o
beneficio pretendido seja considerado superior ao possivel risco parao feto.

Amamentacdo
Durante alactag&o o Persantin so deve ser administrado se 0 médico o considerar
essencial.

Fertilidade

N&o foram efetuados estudos sobre o efeito na fertilidade humana com Persantin.
Estudos pré-clinicos utilizando o dipiridamol ndo evidenciaram efeitos diretos ou
indiretos em relacéo ao indice de fertilidade (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
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N&o foram realizados quaisquer estudos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
méquinas. No entanto, os doentes devem ser alertados para o facto de poderem vir a
sofrer alguns efeitos adversos, como tonturas, durante o tratamento com Persantin.
Assim, deve recomendar-se precaucdo na conducdo de veiculos ou utilizagéo de
méguinas. Caso os doentes manifestem tonturas, devem evitar tarefas potencial mente
perigosas como conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas com doses terapéuticas sdo geralmente ligeiras e transitorias.
As mais comuns sao0 nauseas e cefaleias. Tais efeitos desaparecem na maior parte dos
casos com a continuagdo do tratamento.

As reacOes adversas a seguir apresentadas estéo classificadas por frequéncia e classes
de sistemas de 6rgados. As frequéncias indicadas tém a seguinte definicdo: muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, <1/100),
raro (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistema de 6rgaos Reacdo adversa
Doengcas do sangue e do sistema
linfatico

Desconhecido Trombocitopénia

Doengas do sistema imunitério

Desconhecido

Hipersensibilidade, angioedema

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes Cefaleias, tonturas
Cardiopatias

Frequentes Angina Pectoris

Desconhecido Taquicardia
Vasculopatias

Desconhecido Hipotensdo, rubor

Doengas respiratorias, torécicas e
do mediastino

Desconhecido Broncoespasmo
Doencas gastrointestinais
Muito frequentes Diarreia, nauseas
Frequentes Vomitos
Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos
Frequentes Erupcdo cutanea Rash
Desconhecido Urticaria

AfecBes musculoesquel éticas e dos
tecidos conjuntivos
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Frequentes Mialgias
Complicagdes de intervencdes
relacionadas com lesbes e
intoxicagdes
Desconhecido Hemorragia per- e pés-operatoria

O dipiridamol demonstrou poder ser incorporado nos calculos biliares (ver secgéo 4.4).

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversasdiretamente ao INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Devido ao nimero reduzido de observacdes, a experiéncia com a sobredosagem do
Persantin € limitada. Podem ser esperados sintomas como sensacao de calor, rubor,
sudacdo, agitacéo, sensacao de fraqueza, tonturas e queixas de dor anginosa. Pode ainda
observar-se descida da presséo arterial e taquicardia.

Tratamento

E recomendéavel o tratamento sintomético. Devera considerar-se a lavagem gastrica.

A administracéo de derivados da xantina (por ex: aminofilina) poderareverter os efeitos
hemodinamicos causados pela sobredosagem do dipiridamol. Devido a sua ampla
distribuicéo pelostecidos e a sua eliminagcdo predominantemente hepatica, o

dipiridamol ndo é provavelmente acessivel a outro tipo de processos de remocao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: 4.3.1.4 — Sangue. Anticoagulantes e antitromboticos.
Anticoagulantes. Antiagregantes plaguetérios, codigo ATC: BO1 ACO7

Mecanismo de agéo

O dipiridamol, substancia ativa do Persantin, inibe a recaptacéo de adenosina pelos
eritrocitos, plaquetas e células endoteliais, in vitro e in vivo; estainibicdo é de cercade
80% no seu méximo, e é dose dependente para concentractes terapéuticas (0,5 a 2
mcg/ml).

Como consequéncia, vai haver um aumento da concentracéo de adenosina localmente
para atuar a nivel de recetor-A2 da plagueta, estimulando a adenilciclase plaguetar,
havendo deste modo um aumento dos niveis de AMPc plaquetar. Como resposta ans
vérios estimulos, tais como, PAF, colagénio e ADP, aagregacdo plaquetar € inibida.
Uma reduzida agregacdo plaquetar diminui a destruicéo plaguetar para niveis normais.
Para além disto a adenosina apresenta um efeito vasodilatador, sendo este um dos
mecanismos pelos quais o Persantin produz vasodilatagéo.

O Persantin inibe a fosfodiesterase (PDE) em vérios tecidos. Embora ainibicdo da
fosfodiesterase- AMPc seja fraca, niveis terapéuticos inibem a fosfodiesterase-GMPc
conduzindo a um aumento marcado de GMPc produzido pelo EDRF (Fator de
relaxamento endotelial).

O Persantin também estimula a biossintese e a libertacéo de prostaciclina pelo
endotélio.

O Persantin reduz a trombogenicidade das estruturas subendoteliais pelo aumento da
concentracdo do mediador protetor 13-HODE (&cido 13-hidroxioctadecadiénico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apo6s a administragdo oral do Persantin comprimido revestido, ha um atraso de cerca de
10-15 minutos associado a desintegracdo do comprimido revestido e ao esvaziamento
gastrico. Depois disso o medicamento € absorvido rapidamente e as concentragdes
méximas no plasma sdo atingidas ao fim de uma hora. As concentracfes plasmaticas no
pico do estado estacionario com 75 mg trés vezes ao dia foram 1.86 mcg/ml (1.23-3.27
mcg/ml), e no vale foram 0.13 mcg/ml (0.06 — 0.26 mcg/ml). Com 75 mg quatro vezes
por dia as concentragdes de pico foram 1.54 mcg/ml (0.975 — 2.17 mcg/ml), as
concentragdes de vale foram 0.269 mcg/ml (0.168 — 0.547 mcg/ml). Com 100 mg
guatro vezes por dia as concentragdes de pico correspondentes foram 2.36 meg/ml (1.13
—3.81 mecg/ml), as concentragdes de vale foram 0.432 mcg/ml (0.186 — 1.38mcg/ml).
Foi demonstrada a linearidade de dose do dipiridamol apds a administracéo de dose
Unica para todas as doses terapéuticas utilizadas.
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A fase de distribuicdo observada apds administracdo oral ndo difere da observada apos
administracdo intravenosa. A semivida dominante € de aproximadamente 40 minutos,
como no caso da administragéo I.V.

O volume de distribuicéo aparente do compartimento central (Vc) € cercade5|
(aproximadamente o volume plasmético). O volume de distribuicdo aparente no estado
estacionario é cercade 100 I, o que reflete a distribuicdo nos vérios compartimentos.

As avaliacBes farmacocinéticas e os resultados experimentais indicam que os regimes
terapéuticos de trés vezes ao dia ou quatro vezes ao dia sd0 apropriados.

A biodisponibilidade absoluta do tratamento com comprimidos revestidos de
dipiridamol é cerca de 60% e a biodisponibilidade relativa é cerca de 95%, comparada
com uma solucdo oral. Isto deve-se, em parte, a0 efeito de primeira passagem no figado
(que remove aproximadamente 1/3 da dose administrada) e, em parte, a uma absorcéo
incompleta.

Distribuicdo

Como resultado da sua elevada lipofilia, log P 3,92 (n-octanol/0,1n, NaOH), o
dipiridamol distribui-se por muitos 6rgaos.

Nos estudos pré-clinicos o dipiridamol distribuiu-se preferencialmente no figado,
depois nos pulmdes, rins, bago e coragéo.

O medicamento ndo atravessa a barreira hematoencefélica numa extensdo significativa

A passagem do dipiridamol para a placenta é muito baixa. Os dados pré-clinicos
demonstraram que o dipiridamol pode ser excretado no leite materno.

A ligagdo do dipiridamol as proteinas plasméticas é cerca de 97 a 99%, ligando-se em
primeiro lugar ao acido afa-1-glicoproteico e a albumina.

Biotransformacéo

O metabolismo do dipiridamol ocorre no figado. O dipiridamol é metabolizado pela
conjugagdo com o &cido glucurénico para formar principalmente um monoglucuronido
e apenas peguenas quantidades de diglucuronido. No plasma, apds administracéo oral,
cerca de 80% da quantidade total encontra-se na forma original, 20% sob aformade
monoglucurido.

Eliminagéo

A semivida dominante, calculada apos administracio de Persantin, € de 2.2 a3 horas. E
observada uma prolongada semivida de eliminacdo terminal de aproximadamente 15 h.
Esta fase de eliminacdo terminal tem relativamente pouco significado ja que representa
apenas uma peguena parte da AUC, o que foi evidenciado pelo facto de o estado
estacionério ter sido atingido ao fim de dois dias com ambos 0s regimes terapéuticos (3
vezes ao dia ou 4 vezes ao dia). Ndo foi encontrado qualquer indicio de acumulagdo
apos a administracéo de doses terapéuticas repetidas. A excrecdo renal do composto
original é insignificante (< 0,5%). A excregdo urinéria do metabolito glucuronido é
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baixa (5 %), os metabolitos sdo excretados sobretudo (cerca de 95%) viabilis para as
fezes, havendo evidéncia de alguma recirculacdo entero-hepética.

A depuragdo total é aproximadamente 250 ml/min e o tempo médio de residéncia do
farmaco no organismo € aproximadamente 8 h (resultante de um MRT intrinseco de
cercade 6.4 h e de um tempo médio de absorcdo de 1.4 h).

|dosos

Nos idosos (> 65 anos), as concentracdes plasmaticas (determinadas como AUC) foram
cerca de 50% mais elevadas, parao tratamento com os comprimidos revestidos, e cerca
de 30% mais elevadas, para o tratamento com o Persantin 200 mg, capsula de libertagdo
modificada, do que nos mais jovens (< 55 anos). Esta diferenca é causada
principalmente pela depuracdo reduzida; a absor¢ao parece ser similar. Foi observado
um aumento idéntico das concentracdes plasméticas em doentes idosos, no estudo
ESPS2.

Insuficiéncia hepética

Os doentes com insuficiéncia hepética ndo demonstraram alteractes nas concentragdes
plasméticas do dipiridamol, mas um aumento dos glucuronidos (farmacodinamicamente
inativos). Sugere-se que o dipiridamol seja administrado sem restricdo enquanto néo
houver evidéncia clinica de falha hepatica.

Insuficiénciarenal

Uma vez que a excrecdo renal € muito baixa (5 %), ndo é esperada nenhuma alteracéo
na farmacocinética em caso de insuficiéncia renal. No estudo ESPS2, ndo se
observaram mudancas na farmacocinética do dipiridamol ou do seu metabolito
glucorénico em doentes com niveis de creatinina de 15 ml/min até 100 ml/min, umavez
corrigidos os dados em funcgéo das diferencas de idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O dipiridamol apresenta um baixo indice de toxicidade aguda com uma DL50 >6 g/Kg
em roedores e 300-400 mg/Kg em cées. A elevada toxicidade ap6s administracéo
intravenosa entre 60 e 200 mg/Kg, em cées e ratos, respetivamente, sugere fraca
absorgao apbs a administracdo oral de doses elevadas. As Unicas lesbes organicas
detetadas em caes foram Ulceras géstricas. Considera-se como causa de morte a
insuficiéncia aguda cardiovascular.

Em estudos toxicol6gicos de dose repetida, o dipiridamol foi bem tolerado em todas as
espécies investigadas. Os valores do "grau de efeito adverso ndo observado (NOAEL)"
atingidos em estudos orais foram de 10 mg/Kg/dia nos cées, 50 mg/Kg/dia nos ratos e
60 mg/Kg/dia nos babuinos. Também nos ratos, doses elevadas acima dos 600 mg/Kg
ndo revelaram efeitos toxicos graves mas apenas uma diminuigdo do peso corporal e um
ligeiro aumento de volume do figado, mesmo apds 18 meses de administracéo diéria.
No estudo com os macacos, a margem toxica ndo foi atingida.
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Nos estudos com cées, as alteracOes toxicas dose-dependentes no coragdo, vasos e rins
foram observadas a partir dos 20 mg/Kg/dia. As alteracfes a nivel do coracéo e vasos,
sob aforma de lesbes "jet" e panarterites, foram descritas para os inibidores da
fosfodiesterase e vasodilatadores e refletem a sensibilidade particular do cdo apds
disturbio prolongado dos mecanismos de homeostase como consequéncia dos efeitos
farmacodindmicos exagerados.

N&o sdo esperados efeitos comparaveis nos humanos, como demonstrado em estudos
com o minoxidil.

A toxicidade renal manifestou-se clinicamente por um aumento dos niveis plasméticos
da creatinina e albumindria e foi considerada como sendo secundaria as alteragdes nos
parametros hemodinamicos.

Os estudos de toxicidade na reproducéo ndo revelaram quaisquer efeitos
embrio/fetotoxicos durante a organogénese nem na fase peri-natal. Os valores do "grau
de efeito adverso ndo observado (NOAEL)" para a embrio-fetotoxicidade foram 40
mg/Kg/dia em coelhos, 125 mg/Kg/dia em murganhos e 1000 mg/Kg/dia em ratos. No
estudo peri-natal, dosagens acima dos 100 mg/K g/dia demonstraram um aumento da
mortalidade peri-natal e um fraco desenvolvimento do peso corporal dos descendentes.
A fertilidade dos ratos néo foi prejudicada com valores acima dos 1250 mg/Kg/dia.
Investigactes autorradiograficas em ratos demonstraram que a descendéncia foi exposta
a uma peguena percentagem da dose do composto teste. Foi estimado que cerca de
0,032% de uma dose tota de 25 mg de dipiridamol é excretado no leite materno das
coelhas.

Estudos de genotoxicidade in-vivo e in-vitro ndo revelaram efeitos mutagénicos e
clastogénicos acima de concentragdes maximas praticaveis. O dipiridamol ndo
demonstrou potencial tumorigénico em estudos de carcinogenicidade efetuados em
ratos e murganhos com dosagens acima de 75 mg/Kg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Hidrogenofosfato de célcio anidro,
Amido de milho anidro,

Amido de milho sollvel,

Silica coloidal anidra,

Estearato de magnésio,

Corante amarelo-sol FCF (E 110)

Revestimento:
Talco,
Sacarose,
Goma ardbica,
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Dioxido detitanio (E 171),

Macrogol 6000,

Cera branca de abel has,

Cera de carnaliba,

Corante amarelo-sol FCF (E 110).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

36 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
Conservar atemperaturainferior a 25 °C.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blisters de PV C/PVDC/Alu.
Embalagens de 20, 60 e 180 comprimidos revestidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glenwood GmbH

Pharmazeutische Erzeugnisse Arabellastr. 17,
81925 Munich

Germany

8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N. © de registo: 5374814 — 20 comprimidos revestidos, 75 mg, blisters de
PVC/PVDC/Alu

N. © de registo: 9016477 — 60 comprimidos revestidos, 75 mg, blisters de
PVC/PVDC/Alu

N. © de registo: 4703997 — 180 comprimidos revestidos, 75 mg, blisters de
PVC/PVDC/Alu
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 09 de setembro de 1967

Data darevisdo da autorizagdo: 29 de janeiro de 2001
Data da Ultima renovagdo: 22 de dezembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



