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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Persantin

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Dipyridamol 100 mg.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Indeholder 49 mg saccharose.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. Lægemiddelform

Overtrukne tabletter.

Tabletterne er hvide.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af arterielle tromboembolier hos patienter med hjerteklapproteser sammen med anden oral antikoagulationsbehandling.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering
100 mg 4 gange daglig.

Pædiatrisk population
Lægemidlet bør ikke anvendes til børn, da erfaring med behandling af børn er begrænset.

Ældre

Dosisjustering er ikke nødvendig.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nødvendig.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nødvendig.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for dipyridamol eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Arveligt betinget fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption og sucrase-isomaltasemangel (se pkt. 6.1).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Dipyridamol virker bl.a. som vasodilatator. Dipyridamol bør anvendes med forsigtighed hos patienter med alvorlig koronar arterie sygdom (herunder ustabil angina og nylig myokardie infarkt), subvalvulær aortastenose eller hæmodynamisk ustabilitet (f.eks. dekompenseret hjerteinsufficiens).


Hos patienter med myasthenia gravis kan justering af behandling være nødvendig efter ændringer i doseringen af dipyridamol (se pkt. 4.5).

Der er i få tilfælde fundet en varierende mængde ukonjugeret dipyridamol (op til 70 % af stenens vægt) i galdesten hos ældre patienter, med tegn på ascenderende kolangit, som har været i peroral dipyridamol behandling i flere år. Det er ikke påvist, at dipyridamol er den initierende faktor for dannelsen af disse galdesten. Det er muligt, at forekomst af dipyridamol i galdesten skyldes bakteriel deglucuronidering af konjugeret dipyridamol i galden.

Klinisk erfaring viser, at patienter, der tager oralt dipyridamol og som skal have foretaget en farmakologisk stresstest med intravenøs dipyridamol, bør seponere oralt indtag af dipyridamol i 24 timer før stresstest. Følsomheden af stresstesten påvirkes, såfremt dette ikke efterleves.


Persantin overtrukne tabletter indeholder 49 mg saccharose, og må derfor ikke anvendes til patienter med den sjældne, arveligt betinget fructoseintolerans, glucose-/galactose-malabsorption og sucrase-isomaltasemangel.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Adenosin

Adenosinindholdet i plasma og de kardiovaskulære virkninger af adenosin øges af dipyridamol. Justering af adenosindosis bør overvejes.

Antihypertensiva

Blodtryksnedsættende lægemidler kan påvirkes af dipyridamol ved at øge den hypotensive virkning.
Cholinesterasehæmmere

Cholinesterasehæmmeres virkning kan hæmmes af dipyridamol og derved medvirke til en forværring af myasthenia gravis.

Antikoagulantia og trombocythæmmere
Når Persantin anvendes sammen med antikoagulantia og trombocythæmmere, så bør bivirkningsrisici ved disse lægemidler tages med i betragtning. 
Tilføjelsen af dipyridamol til acetylsalicylsyre forøger ikke blødningstendensen; men potenserer den. 
Ved samtidig administrering af dipyridamol med warfarin, bliver blødningshyppigheden og alvorlighed ikke øget sammenlignet med warfarin behandlingen alene.

Teofyllin og andre xanthiner
Effekten af dipyridamol kan svækkes af xanthiner. Dette bør specielt tages i betragtning ved intravenøs administrering af teofyllin.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Persantin bør kun anvendes på tvingende indikation. Erfaringsgrundlaget for anvendelse af dipyridamol til gravide er utilstrækkeligt. Prækliniske studier har ikke vist nogen risiko (se pkt. 5.3). Generelt bør medicin ikke anvendes under graviditet, specielt i første trimester, med mindre fordele menes at overstige mulig risiko for fosteret.

Amning

Persantin bør kun anvendes på tvingende indikation i ammeperioden. 

Dipyridamol udskilles i modermælk.
Fertilitet

Der er ikke udført forsøg med Persantins effekt på human fertilitet. Præklininske forsøg med dipyridamol viste ikke fertilitetsbivirkninger (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.


Der er ikke foretaget forsøg af Persantins virkning på evnen til at køre og betjene maskiner. Alligevel bør patienter informeres om, at de kan opleve bivirkninger såsom svimmelhed, under behandling med Persantin. Derfor bør der udvises forsigtighed ved bilkørsel og ved betjening af maskiner. Hvis patienterne oplever ovennævnte bivirkninger, bør de undgå potentielt farlige opgaver såsom at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
Persantin kan på grund af bivirkninger som hovedpine, svimmelhed, kvalme og opkastning påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

4.8 Bivirkninger

De mest almindelige bivirkninger er kvalme og hovedpine. Disse bivirkninger ses normalt i begyndelsen af behandlingen og forsvinder ved fortsat brug. 



Bivirkningerne er opdelt efter hyppighed ud fra følgende konvention:

Meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100 til <1/10) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
	Blod og lymfesystem  

Ikke kendt*  


	Trombocytopeni.



	Immunsystemet   

Ikke kendt* 

	Hypersensitivitetsreaktioner, angioødem



	Nervesystemet  

Meget almindelig 

	Hovedpine, svimmelhed.

	Hjerte

Almindelig 

Ikke kendt*
	Angina pectoris 

Takykardi


	Vaskulære sygdomme   

Ikke kendt* 


	Hypotension, hedestigninger.



	Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke kendt*


	Bronkospasme

	Mave-tarmkanalen  

Meget almindelig 
Almindelig 


	Diaré, kvalme
Opkastning


	Hud og subkutane væv
Almindelig

Ikke kendt*
	Udslæt

Urticaria



	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Almindelig 


	Myalgi

	Kirurgiske og medicinske procedurer   

Ikke kendt* 

	Øget blødning under eller efter procedure


*: Denne bivirkning er set efter markedsføring. Med 95 % sandsynlighed er frekvenskategorien ikke er større end ”ikke almindelig” og kan være lavere. Det er ikke muligt at foretage en præcis frekvensvurdering, da bivirkningen ikke er observeret i en klinisk forsøgsdatabase med 1654 patienter.
Dipyridamol er fundet i galdesten (se pkt. 4.4).
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9 Overdosering

Som følge af få observationer er erfaringen med overdosering af dipyridamol begrænset.

Toksicitet
Toksiciteten er sandsynligvis lav. 37,5 mg til 2-årige medførte let intoksikation, medens 75-150 mg til 1-3-årige efter administration af kul ikke medførte nogen symptomer. 1g i enkeldosis og 2,8 g i døgndosis til voksne medførte ikke udtalte symptomer, dog har 1,75 g til voksne medført alvorlig intoksikation, og 5 g til voksne kan tilskynde hjerteinfarkt.

Symptomer

Symptomer som varmefornemmelse, rødme, svedtendens, uro, følelse af svaghed, svimmelhed og hovedpine. Forhøjet puls og fald i blodtryk kan også forekomme. Takypnø, takykardi, angina pectoris, bevidstløshed, bronkospasme, respirationsdepression, gastrointestinale gener, forlænget blødningstid og gulfarvning af huden.

Behandling 

Symptomatisk.

Tømning af mavesækken bør overvejes.

Administration af xanthinderivater (f.eks. aminofyllin) kan modvirke den hæmodynamiske virkning af overdosering med dipyridamol. På grund af den omfattende vævsdistribution og den overvejende elimination via leveren vil dipyridamol sandsynligvis ikke være tilgængelig for metoder, der kan øge udskillelsen.

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


B 01 AC 07 – Blodplade-aggregationshæmmere, excl. heparin.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Dipyridamol hæmmer adenosin optagelsen i erytrocytter, trombocytter og endotelceller in vitro og in vivo. Hæmningen kan maksimalt udgøre 80 % og er dosis-afhængig i terapeutiske koncentrationer (0,5 – 2 mikrog/ml). Derfor er der lokalt en øget koncentration af adenosin som virker på trombocytternes A2-receptorer, stimulerer trombocytadenylatcyclase og herved øger trombocyt-cAMP-niveauet. Trombocytaggregation hæmmes derfor i respons på forskellige stimuli såsom PAF, kollagen og ADP. Nedsat trombocyt-aggregation reducerer trombocyt-forbruget mod normalt niveau. Adenosin har desuden en vasodilaterende effekt og dette er én af mekanismerne hvorved dipyridamol forårsager vasodilatation.


Dipyridamol hæmmer phosphodiesterase (PDE) i forskellige væv. Mens hæmning af cAMP-PDE er svag, hæmmer terapeutiske doser cGMP-PDE og herved forøges stigning i cGMP fremkaldt af EDRF (endothelium-derived relaxing factor, kendt som NO).


Dipyridamol stimulerer ligeledes biosyntesen og frigørelsen af prostacyclin fra endoteliet.


Dipyridamol reducerer trombogeniciteten af den subendotheliale struktur ved at øge koncentrationen af den beskyttende mediator 13-HOED (13-hydroxyoctadecadiennic syre).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


De fleste farmakokinetiske data stammer fra forsøg med raske frivillige forsøgspersoner. 

For dipyridamol er der dosislinearitet for alle terapeutiske doser.

Absorption

Lægemidlet absorberes hurtigt og peak plasmakoncentrationer opnås efter en time. Ved dosering på 100 mg 4 gange daglig var gennemsnitsværdien (geometrisk) af plasmakoncentrationerne 2,36 mikrog/ml, de gennemsnitlige tilsvarende trough koncentrationer var 0,432 mikrog/ml.

Der ses en forlænget terminal halveringstid på 13 timer. Denne eliminationsfase er af mindre betydning, da den repræsenterer en lille del af det totale AUC, hvorfor steady state opnås efter 2 dage. Der ses ingen signifikant akkumulering af lægemidlet.

Det tilsyneladende fordelingsvolumen af det centrale kompartment Vc er omkring 5 l. Det tilsyneladende fordelingsvolumen i steady state er omkring 100 l, dette afspejler fordeling til andre kompartments. Total clearance er ca. 250 ml/min.

Behandling med dipyridamol tabletter i steady state har en absolut biotilgængelighed på omkring 60 %.

Fordeling 

På grund af dipyridamols høje lipofilicitet fordeles det til mange organer. Lægemidlet passerer ikke blod-hjerne barrieren i væsentlig omfang.

Passagen gennem placenta er meget lav.

Prækliniske data viser, at dipyridamol kan udskilles i modermælk.

Proteinbindingen af dipyridamol er 97-99 %, primært bundet til alfa-1-glycoprotein og albumin.

Biotransformation

Metabolisme af dipyridamol foregår i leveren. Dipyridamol metaboliseres ved konjugering til glucuronsyre, derved dannes primært monoglucuronider og for en lille del diglucuronider. I plasma er omkring 80 % moderstof og 20 % af den totale mængde er monoglucuronid efter oral administration.

Elimination

Den dominerende halveringstid er 2.2 til 3 timer. Den terminale halveringstid kan være forlænget til ca.15 timer. Udskillelsen gennem nyrerne af moderstoffet er ubetydelig (<0,5 %). Nyreudskillelsen af glucuronid er lav (5 %). Glucuroniderne udskilles primært via galden med fæces, tilsyneladende med enterohepatisk recirkulation.

Farmakokinetiske forhold 

Ældre

Plasmakoncentrationer efter behandling med dipyridamol tabletter hos ældre forsøgspersoner (> 65 år) var omkring 50 % højere end hos unge (<55 år). Forskellen skyldes primært nedsat clearance.

Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter med nedsat leverfunktion ses ingen ændringer i plasmakoncentrationerne af dipyridamol, men en øgning i koncentration af (farmakologiske inaktive) glucuronider. 

Patienter med nedsat nyrefunktion

Da udskillelsen gennem nyrerne er meget lav (<5 %), forventes ingen ændringer i kinetikken ved nyreinsufficiens.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Dipyridamol har en meget lav oral akut toksicitet. Den markant højere toksicitet efter intravenøs administration i hunde og rotter indikerer dårlig absorption efter oral administration af høje doser. Akut kardiovaskulær svigt blev anset for at være dødsårsagen.


I gentagne toksicitetsstudier blev dipyridamol godt tolereret i alle undersøgte dyrearter. NOEL opnået efter oral administration var 10 mg/kg dag for hunde, 50 mg/kg/dag for rotter og 60 mg/kg/dag for bavianer. Til rotter gav doser op til 600 mg/kg ikke alvorlig toksisk effekt efter 18 måneders daglig administration. I bavianstudier blev den toksiske dosis ikke nået.


I hundestudier blev der observeret dosisafhængige toksiske ændringer på hjertet, blodkar og nyrer fra 20 mg/kg/dag og opefter. Ændringerne er beskrevet for phospodiesterasehæmmere og vasodilatorer og anses for at reflektere en speciel sensitivitet hos hunde. Lignende effekt forventes ikke i mennesker. Nyretoksicitet menes at være sekundær til ændringer i de hæmodynamiske parametre.


Der er ingen embryo-/føtotoksicitet under organogenesen eller in den peri – og postnatale fase. NOEL for embryo-/føtotoksicitet var 40 mg/kg/dag i kaniner, 125 mg/kg/dag i mus og 1000 mg/kg/dag i rotter. I det peri-/postnatale studie i rotter viste doser over 100 mg/kg/dag en øget perinatal dødelighed og en reduceret kropsvægt hos afkommet. Fertiliteten hos rotter var ikke påvirket op til 1250 mg/kg/dag. Det anslås, at ca. 0,032 % af en dosis på 25 mg dipyridamol udskilles i modermælk i kaniner.


In-vivo og in-vitro genotoksicitetsstudier viste ingen mutagen eller clastogen virkning op til den maksimalt mulige koncentration. Cancerogenicitetsstudier i rotter og mus op til 75 mg/kg/dag viste intet tumorigent potentiale.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Calciumhydrogenphosphat vandfrit, majsstivelse, magnesiumstearat, saccharose, talkum, akaciegummi, titandioxid (E 171), macrogol 6000, bivoks hvid, carnaubavoks, modificeret majsstivelse, silica, kolloid.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Blister (PVC/PVDC(Aluminium)).
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retnings​linjer.
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