FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Persantin 100 mg comprimidos recubiertos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de dipiridamol.

Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene 49,0579 mg de sacarosa y 39,3 mg de
almiddn de maiz.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto.

Comprimidos recubiertos redondos, biconvexos, de color blanco, con un nicleo de color amarillo.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencion del tromboembolismo, en combinacion con anticoagulantes orales, en pacientes con implantes
de vélvulas cardiacas mecéanicas.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos
Se recomienda una dosis de 300-400 mg/dia, administrados en diferentes tomas diarias.
La dosis diaria maxima es de 600 mg

Poblacién pediatrica
Este medicamento no debe administrarse debido a que se dispone Unicamente de informacion limitada
sobre la utilizacién de dipiridamolen nifios.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a dipiridamol o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

El uso de Persantin esta contraindicado en caso de enfermedades hereditarias que puedan ser incompatibles
con alguno de los excipientes del medicamento (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debido a su accidn vasodilatadora, el dipiridamol puede producir un secuestro de sangre de areas isquémicas
cardiacas que pudiera agravar una angina de pecho preexistente o desencadenarla por primera vez en pacientes
con coronarias arterioscleroticas. Debe utilizarse con precaucion en pacientes con arteriopatias coronarias
graves, incluyendo angina inestable, infarto de miocardio reciente, inestabilidad hemodindmica o estenosis
adrtica subvalvular.
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La experiencia clinica sugiere que los pacientes tratados con dipiridamol oral que también requieren una
prueba de esfuerzo farmacoldgica con dipiridamol intravenoso, deben interrumpir el tratamiento con
medicamentos que contengan dipiridamol oral 24 horas antes de la prueba de esfuerzo. De no ser asi la
sensibilidad de la prueba puede verse afectada.

En pacientes con miastenia gravis, puede ser necesario un ajuste del tratamiento tras cambios en las dosis de
dipiridamol (ver seccién 4.5).

Se ha descrito en un reducido nimero de casos, la incorporacion del dipiridamol no conjugado a célculos
biliares en un grado variable (hasta un 70% por peso seco del calculo). Todos los pacientes eran de edad
avanzada, presentaban evidencias de colangitis ascendente y habian sido tratados con dipiridamol oral durante
anos. No existe evidencia de que el dipiridamol fuese el factor desencadenante de la formacién de los célculos
biliares en estos pacientes. Es posible que la deglucuronidacion bacteriana del dipiridamol conjugado en la
bilis, pudiera ser el mecanismo responsable de la presencia de dipiridamol en los célculos.

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion
de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El dipiridamol aumenta los niveles plasmaticos y los efectos cardiovasculares de la adenosina. Debe
considerarse la necesidad de ajuste de la dosis de adenosina.

Cuando se administra concomitantemente con cualquier sustancia que afecte a la coagulacién, como por
ejemplo anticoagulantes y antiagregantes, se debe vigilar el perfil de seguridad de estos medicamentos. La
adicion de dipiridamol al &cido acetilsalicilico no incrementa la incidencia de acontecimientos hemorrégicos.
Al administrarlo concomitantemente con warfarina, no se observé mayor frecuencia y gravedad del sangrado,
gue cuando la warfarina fue administrada de forma aislada.

Puede aumentar el efecto hipotensor de farmacos que reducen la presion arterial y contrarrestar el efecto
anticolinesterasico de los inhibidores de la colinesterasa, agravando potencialmente la miastenia gravis (ver
seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de dipiridamol en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3). No se recomienda utilizar dipiridamol durante el embarazo a menos que el médico considere
gue el beneficio supere el riesgo para la madre y el feto

Lactancia

Dipiridamol se excreta en cantidades bajas en leche de coneja (ver seccion 5.3).
Persantin no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre el efecto en la fertilidad en humanos con Persantin
Los estudios en animales no han mostrado efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

2de7




4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Sin embargo, se debe advertir a los pacientes que pueden experimentar efectos indeseados como por
ejemplo mareo durante el tratamiento con este medicamento. Por lo tanto, se debe recomendar precaucion
cuando se conduzca un coche o se maneje maquinaria. Si los pacientes experimentan mareo deben evitar
actividades potencialmente peligrosas tales como conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas a las dosis terapéuticas se producen generalmente al inicio del tratamiento, son
habitualmente leves y pasajeras y se deben principalmente a los efectos farmacolégicos del medicamento.

Las reacciones adversas han sido ordenadas segun sus frecuencias utilizando la siguiente clasificacién:

muy frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000,
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuente: mialgia

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: mareos, cefalea

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nauseas, diarrea
Frecuente: vomitos

Trastornos vasculares
Frecuencia no conocida: hipotension*, sofocos*

Trastornos cardiacos
Frecuente: angina de pecho
Frecuencia no conocida: taquicardia*

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Frecuencia no conocida: trombaocitopenia*

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida: hipersensibilidad*, angioedema*.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida: broncoespasmo*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuente: exantema
Frecuencia no conocida: urticaria*
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Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuencia no conocida: sangrado quirdrgico*, sangrado postquirdrgico*

* Esta reaccion adversa se ha observado en la experiencia post-comercializacion. No es posible disponer de
una estimacion precisa de la frecuencia puesto que la reaccién adversa no aparecié en una base de datos de
ensayos clinicos de 1.654 pacientes.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Debido al reducido nimero de casos observados, la experiencia por lo que respecta a la sobredosificacién de
dipiridamol es limitada. Pueden esperarse sintomas tales como sensacion de calor, sofocos, sudoracion,
inquietud, sensacion de debilidad, mareos y molestias anginosas. Podria observarse un descenso de la presion
arterial y taquicardia.

Tratamiento

Se recomienda tratamiento sintomatico. Debe considerarse la necesidad de aplicar un lavado gastrico. La
administracion de derivados de la xantina (p.ej. aminofilina) puede contrarrestar los efectos hemodinadmicos
de una sobredosis de dipiridamol. Debido a su amplia distribucién a los tejidos y a su predominante
eliminacion hepética, los procedimientos favorecedores de la eliminacion no son apropiados.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregacién plaquetaria, codigo ATC: BO1ACO7

El dipiridamol inhibe la captacion de adenosina en los eritrocitos, plaquetas y células endoteliales in vitro e in
vivo; la inhibicion alcanza un maximo del 80% Yy se produce de forma dosis-dependiente a concentraciones
terapéuticas (0,5-2 pg/ml). Por consiguiente, se produce un aumento de la concentracion de adenosina
localmente que actua sobre el receptor A2 plaquetario, estimulando la adenilciclasa plagquetaria y, por tanto,
aumentando los niveles de AMPc plaquetario. Por ello, se inhibe la agregacion plaquetaria en respuesta a
diversos estimulos tales como PAF, colageno y ADP. La agregacion plaquetaria reducida, disminuye el
consumo de plaquetas hasta niveles normales. Ademas, la adenosina posee un efecto vasodilatador y éste es
uno de los mecanismos por los que el dipiridamol produce la vasodilatacion.

El dipiridamol inhibe la fosfodiesterasa (PDE) en diversos tejidos. Mientras que la inhibicién del AMPc-PDE
es débil, los niveles terapéuticos inhiben el GMPc-PDE aumentando por tanto el incremento del GMPc
producido por el EDRF (factor relajante derivado del endotelio, identificado como NO).

El dipiridamol estimula ademas, la biosintesis y liberacion de prostaciclina por el endotelio.

Reduce la trombogenicidad de las estructuras subendoteliales mediante el aumento de la concentracion del
mediador protector 13-HODE (acido 13-hidroxioctadecadiénico).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

La mayoria de los datos farmacocinéticos disponibles corresponden a voluntarios sanos.

Las valoraciones farmacocinéticas, asi como los resultados experimentales en condiciones de equilibrio
estacionario, indican que ambos regimenes de dosificacion (3 veces al dia y 4 veces al dia) son adecuados.

Absorcion

Después de la administracion de los comprimidos recubiertos, existe un retraso de 10-15 min, asociado a la
disgregacion del comprimido recubierto y al vaciado gastrico. A partir de entonces, el farmaco es rapidamente
absorbido y las concentraciones plasmaticas méaximas se alcanzan al cabo de 1 hora. Después de la
administracion de 100 mg cuatro veces al dia, las concentraciones maximas correspondientes fueron de 2,36
microgramosg/ml (1,13 - 3,81 microgramosg/ml) y las minimas fueron de 0,432 microgramosg/ml (0,186 -
1,38 microgramosg/ml).

El tratamiento con comprimidos recubiertos de dipiridamol en estado estacionario proporciona una
biodisponibilidad absoluta de aproximadamente el 60% y una biodisponibilidad relativa de aproximadamente
el 95%, en comparacién con una solucion, administrada por via oral. Esto se debe, en parte, al efecto de primer
paso hepéatico que elimina aproximadamente 1/3 de la dosis administrada y, en parte, a la absorcidn
incompleta.

Distribucion

La fase de distribucion observada después de la administracion intravenosa no puede distinguirse de la relativa
a la administracion oral.

El volumen aparente de distribucion del compartimento central (V) es de aproximadamente 5 | (similar al
volumen plasmatico). El volumen aparente de distribucion en estado estacionario es de aproximadamente 100
I, reflejando una distribucion a diversos compartimentos. El aclaramiento total es de aproximadamente 250
ml/min y el tiempo medio de residencia de aproximadamente 8 horas (resultante de un tiempo medio de
residencia intrinseco de aproximadamente 6,4 h y un tiempo medio de absorcion de 1,4 h).

Debido a su elevada lipofilicidad, log P 3,92 (n-octanol/0,1n, NaOH), el dipiridamol se distribuye a numerosos
organos.

En animales, el dipiridamol se distribuye principalmente al higado, después a los pulmones, rifiones, bazo y
corazon.

El fArmaco no atraviesa la barrera hematoencefalica en una cantidad significativa. La transferencia placentaria
del dipiridamol es muy baja. Los datos preclinicos también han mostrado que el dipiridamol se puede excretar
en la leche materna.

El dipiridamol se une a proteinas plasmaticas en aproximadamente un 97-99%, principalmente a la alfa 1-
glicoproteina acida y a la albumina.

Biotransformacion

El metabolismo del dipiridamol se produce en el higado. Se metaboliza por conjugacién con acido glucurénico
para formar principalmente un monoglucurénido y s6lo pequefias cantidades de diglucurénido. Con la
administracion oral, aproximadamente el 80% de la cantidad total en plasma es compuesto inalterado, el 20%
es monoglucurénido.

Eliminacién

Después de la administracion de este medicamento se han calculado vidas medias dominantes que van desde
2,2 a 3 horas. Se observa un tiempo de vida media de eliminacién terminal prolongada, de aproximadamente
15 horas. Esta fase de eliminacion terminal tiene una importancia relativamente secundaria, ya que representa
una pequefia proporcion de la AUC total, tal como demostrdé el hecho de que el estado de equilibrio
estacionario se alcanzara al cabo de 2 dias con los regimenes de dosificacion de 3 veces al dia y 4 veces al dia.
No existe acumulacion significativa del farmaco a dosis repetidas. La excrecion renal del compuesto inicial es
despreciable (< 0,5%). La excrecion urinaria del metabolito glucurénido es baja (5%), los metabolitos son
mayoritariamente (aproximadamente 95%) excretados por via biliar en las heces, con alguna evidencia de
recirculacion entero-hepatica.
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Linealidad

Existe linealidad de dosis para todas las dosis de dipiridamol utilizadas en terapéutica.

Cinética en pacientes ancianos

Las concentraciones plasméticas (determinadas como AUC) en pacientes ancianos (> 65 afios), fueron de
aproximadamente un 50% mayores que en los jovenes (< 55 afios). La diferencia es debida, principalmente, a

un aclaramiento reducido.

Cinética en pacientes con insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica no muestran alteraciones en las concentraciones plasmaticas de
dipiridamol, sino un incremento de glucurénidos (farmacodinamicamente inactivos). Se recomienda dosificar

el dipiridamol sin restricciones, siempre que no exista evidencia clinica de fallo hepatico.

Cinética en pacientes con insuficiencia renal

Debido a que la excrecion renal es muy baja (5%), no se esperan alteraciones de la farmacocinética en caso

de insuficiencia renal. En pacientes con aclaramiento de creatinina entre aproximadamente 15 ml/miny
mas de 100 ml/min, no se observaron alteraciones de la farmacocinética del dipiridamol o su metabolito
glucurénido, corrigiendo los datos en funcién de la diferencia de edad.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad aguda, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial

carcinogénico.

En los estudios de toxicidad sobre la reproduccion en ratas se observé un aumento de la mortalidad
perinatal y una reduccion del desarrollo del peso corporal en la descendencia a dosis equivalentes a 19

veces la dosis méaxima recomendada en humanos. Se ha estimado que aproximadamente un 0,032% de una

dosis total de 25 mg de dipiridamol se excreta con la leche materna de los conejos hembra.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Fosfato de monocalcio anhidro
Almiddn de maiz

Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio
Sacarosa

Talco

Goma arabiga

Dio6xido de titanio (E 171)
Macrogol 6000

Cera blanqueada

Cera carnauba

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters PVVC opaco/aluminio, en envase de 50 comprimidos recubiertos.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim, S.A.

Prat de la Riba, 50

08174 Sant Cugat del Vallés (Barcelona)

Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N° de registro: 56.981

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15 de abril de 1986
Fecha de la ultima renovacion: 30 de septiembre de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2015
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