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Persantin®
dipiridamol

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de 10mg/2ml: embalagem com 5 ampolas de 2 ml

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada ampola de 2 ml contém 10 mg de dipiridamol.
Excipientes: acido tartarico, macrogol, acido cloridrico, agua para injetaveis.

1. INDICACOES

PERSANTIN injetavel ¢ indicado como auxiliar em testes diagndsticos de esforgo (teste
ergométrico), na avaliacdo da perfusdo miocardica com talio e na ecocardiografia de estresse
para avaliagdo de coronariopatias isquémicas, sendo uma alternativa usada particularmente em
pacientes que ndo podem realizar exercicio adequadamente. A sensibilidade ¢ a especificidade
das imagens obtidas com o talio e PERSANTIN sédo praticamente idénticas as obtidas com talio
e esforgo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo objetivando demonstrar a possibilidade de uso da técnica de vasodilatagdo
corondria induzida pela administra¢do de dipiridamol intravenoso no homem, um total de 162
imagens de perfusdo miocardica revelou o seguinte: 1- a qualidade das imagens de perfusdo
miocardica com o talio-201 durante a vasodilatagdo induzida pela administragdo intravenosa de
dipiridamol foi igual ou melhor do que as imagens obtidas através da cintilografia miocardica
de perfusdo com o talio-201 isoladamente, apos teste ergométrico em esteira; 2- a captagdo
miocardica do talio-201 medida através de imagens externas foi consideravelmente maior
durante a vasodilatagdo coronaria induzida pelo dipiridamol durante o teste ergométrico em
esteira; 3- a dose que mostrou eficacia 6tima apds a administragdo intravenosa de dipiridamol
através desta técnica de diagnostico foi de 0,142 mg/Kg, por 4 minutos, com o talio-201 sendo
injetado no terceiro e quarto minutos apds a completa infusdo do dipiridamol, com o paciente
ainda em pé e andando na esteira. Este método tem sido empregado largamente no diagnostico
etioldgico da cardiopatia isquémica, mostrando-se seguro ¢ ampliando a especificidade e
sensibilidade o método diagnostico.

Em outro estudo foram avaliados dados de pacientes que apresentavam sintomas limitantes do
exercicio e que se submeteram ao teste com o uso de dipiridamol intravenoso. No total, 384
pacientes (média de idade 58 = 9,8 anos, 278 homens) submeteram-se ao exame cintilografico
precedidos de 0,56 mg/Kg de peso de dipiridamol e seguidos de infusdo de talio-201. A FC de
exercicio foi 69 % £ 16% da frequéncia cardiaca maxima prevista para a idade, ¢ o infradesnivel
de segmento ST foi de -9 £ 0,9 mm. A sensibilidade do teste com o uso do dipiridamol foi de
95% para pacientes com pelo menos uma lesdo estendtica luminal >70% e de 94% no caso de
lesdo estenotica luminal >40%; a especificidade do teste com o uso do dipiridamol foi de 28 e
53% respectivamente. A adi¢do do dipiridamol intravenoso ao exame cintilografico de perfusdo
miocardica com o talio-201 a pacientes com limitagdes para o exercicio melhorou a
especificidade do exame e foi segura em todos os grupos de paciente do estudo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O dipiridamol inibe a captagdo de adenosina nos eritrocitos, nas plaquetas e nas células
endoteliais in vitro e in vivo. A inibic¢do atinge no maximo 80%, sendo dose-dependente em
concentracdes terapéuticas (0,5-2 mcg/ml). Consequentemente ha um aumento local da
concentracdo de adenosina que atua no receptor A2 das plaquetas, estimulando a adenilciclase
plaquetaria e aumentando assim os niveis de AMPc plaquetario. Desse modo, a agregacdo
plaquetaria ¢ inibida em resposta aos varios estimulos, tais como PAF, colageno e ADP. A
diminui¢do da agregacao plaquetaria reduz o consumo de plaquetas aos niveis normais. Além
disso, a adenosina tem um efeito vasodilatador e este ¢ um dos mecanismos pelo qual o
dipiridamol produz a vasodilata¢do. A vasodilatacdo induzida por PERSANTIN administrado
por via intravenosa, nas doses usadas em técnicas de producdo de imagem cardiaca, leva a uma
redistribuicao regional do fluxo sanguineo coronario, o que pode causar anormalidades na
distribuicao de talio e na fungdo ventricular dos pacientes com coronariopatia isquémica,
provavelmente por “efeito sequestrante”. Os vasos normais dilatam com o aumento do fluxo,
deixando a pressao relativamente reduzida e flui através de areas de estenoses coronarias
hemodinamicamente importantes.O dipiridamol inibe a fosfodiesterase em varios tecidos.
Enquanto a inibicdo de AMPc-fosfodiesterase ¢ fraca, niveis terapéuticos inibem GMPc-
fosfodiesterase, aumentando assim a produgdo de GMPc pelo fator relaxante de origem
endotelial.O dipiridamol também estimula a biossintese ¢ a liberag@o da prostaciclina pelo
endotélio. Além disso, o dipiridamol reduz a trombogenicidade das estruturas subendoteliais
pelo aumento da concentragdo do mediador 13-HODE (4cido 13-hidroxioctadecadienoico).

Farmacocinética

Distribuicdo: a distribuigdo do dipiridamol é bastante ampla, atingindo varios 6rgéos, por ser
altamente lipofilico. Ap6s administracao intravenosa (60 mg/75 min), observa-se uma curva de
adaptagdo alcangada pelo modelo tricompartimental, com uma fase rapida alfa, com meia-vida
de cerca de 3 minutos, refletindo, provavelmente, a distribuicdo da droga do compartimento
central para os compartimentos periféricos.

O volume de distribuigdo aparente do compartimento central (V.) € de cerca de 5 litros (similar
ao volume plasmatico). O volume de distribuicdo aparente no estado de equilibrio é de cerca de
100 litros, refletindo distribuicdo em varios compartimentos.

Estudos nao-clinicos indicam que o dipiridamol distribui-se preferencialmente pelo figado,
depois pelos pulmdes, rins, bago e coragdo, ndo atravessa significativamente a barreira
hematoencefalica e que a transferéncia placentaria € muito baixa. A liga¢ao do dipiridamol com
proteinas é de aproximadamente 97-99%, ligando-se principalmente a 1-alfa-acido-
glicoproteina e a albumina.

Metabolismo: a metaboliza¢do ocorre no figado por conjugacdo com acido glicurdnico,
formando principalmente um monoglicuronideo e somente pequenas quantidades de
diglicuronideos. Apds tratamento por via intravenosa, a quantidade de glicuronideos ¢ de
aproximadamente 10%.

Eliminag&o: apdés administragdo intravenosa (60 mg/75 min), também se observam:

= uma fase beta, com meia-vida de cerca de 40 minutos (meia-vida dominante), que
representa a eliminagdo de grande parte da droga administrada - cerca de 70% da AUC total
(em conjunto com a fase alfa)

= ¢ uma fase de eliminagdo terminal prolongada (Az) com meia-vida de cerca de 15 horas,
que representa cerca de 30% da AUC total e provavelmente corresponde a redifusdo de
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pequena propor¢do da dose administrada vinda dos tecidos pouco acessiveis e de baixa
capacidade de retorno para o compartimento central.
A excrecdo renal do composto nao-metabolizado ¢ insignificante (<0,5%) e a excrecdo urinaria
do metabolito glicuronideo ¢ baixa (<8%). Os metabolitos sdo quase totalmente excretados por
via biliar (cerca de 95%) nas fezes, com alguma evidéncia de recirculagdo entero-hepatica.
O clearance total é de aproximadamente 200 ml/min e o tempo de permanéncia é de cerca de
6.4 horas.

Cinética em pacientes idosos: a concentragdo plasmatica apos tratamento oral em idosos
(acima de 65 anos) foi aproximadamente 30-50% maior do que em individuos mais jovens
(abaixo de 55 anos). A diferenga é causada principalmente pela menor velocidade de depuracao
plasmatica; espera-se que a reducdo da concentragdo plasmatica apds tratamento intravenoso
seja mais lenta.

Cinética em pacientes com disfuncdo hepética: ndo apresentam mudangas na concentragdo
plasmatica de dipiridamol, mas observa-se um aumento de glicuronideos
(farmacodinamicamente inativos). Sugere-se administrar dipiridamol sem restricdo, desde que
ndo haja evidéncia clinica de insuficiéncia hepatica.

Cinética em pacientes com disfuncdo renal: ndo se espera nenhuma alteracdo na
farmacocinética, pois a excregdo renal ¢ muito baixa (5%). Nos estudos clinicos realizados com
pacientes com clearance de creatinina variando aproximadamente de 15 ml/min a acima de 100
ml/min, ndo se observaram altera¢des na farmacocinética de dipiridamol ou seus metabolitos
glicuronideos ao corrigirem os dados pela diferenga de idade.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a qualquer componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A informacao clinica potencial a ser obtida pelo uso de PERSANTIN administrado por via
intravenosa, como um adjunto na avaliagdo miocardica, deve ser considerada contra o risco ao
paciente. Podem ocorrer reagdes comparaveis ao estresse induzido por exercicio e, portanto,
recomenda-se uma monitorag¢ao adequada do eletrocardiograma e das condi¢des de pulso e
pressdo arterial do paciente que realiza o exame. Pacientes com historico de asma e
coronariopatia grave podem estar sob maior risco.

Ao utilizar PERSANTIN por via intravenosa na avaliagdo miocardica, deve-se ter disponivel
aminofilina parenteral para o alivio de eventos adversos tais como broncoespasmo ou dor
toracica. Devem-se monitorar os sinais vitais durante e por 10-15 minutos ap6s da infusdo
intravenosa de PERSANTIN; deve-se obter um tragado eletrocardiografico utilizando pelo
menos uma derivagdo toracica. Se ocorrer dor toracica ou broncoespasmo, pode-se administrar
50 a 250 mg de aminofilina parenteral por inje¢@o intravenosa lenta (50-100 mg durante 30 a 60
segundos).

A experiéncia clinica demonstra que pacientes tratados com dipiridamol oral, que também
necessitam do teste de estresse farmacologico com dipiridamol intravenoso, devem descontinuar
o uso de dipiridamol via oral vinte e quatro horas antes do teste de estresse. Caso contrario, a
sensibilidade do teste pode ser prejudicada.

Se ocorrer hipotensédo grave, os pacientes devem ser colocados na posi¢édo deitada e, se
necessario, com a cabeca em posi¢cdo mais baixa, antes da administragao parenteral de
aminofilina. Se a dose de 250 mg de aminofilina ndo aliviar os sintomas de dor toracica em
poucos minutos, pode-se administrar nitroglicerina sublingual. Se a dor toracica persistir mesmo
apos administragao de aminofilina e nitroglicerina, deve-se considerar a possibilidade de infarto
do miocardio.

Se a condigdo clinica do paciente com um evento adverso permitir postergar a administragao
parenteral de aminofilina por um minuto, pode-se injetar talio-201, permitindo que este circule
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durante um minuto antes da inje¢do de aminofilina. Este procedimento possibilitara a produgao
da imagem inicial de perfusao por talio antes da reversao dos efeitos farmacologicos de
PERSANTIN na circulagdo coronaria.

Nos pacientes com miastenia gravis, deve-se considerar a possibilidade de uma interagdo entre o
dipiridamol e inibidores da colinesterase.

Efeitos na capacidade de dirigir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos, no entanto, o paciente deve ser advertido que podera sentir
efeitos indesejaveis, como tontura, durante o tratamento com PERSANTIN. Portanto, deve-se
recomendar cuidado ao dirigir veiculos e operar maquinas e evitar tarefas perigosas caso
apresente tontura.

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

Nao se realizou nenhum estudo sobre o efeito de PERSANTIN intravenoso na fertilidade
humana. Estudos nio-clinicos com dipiridamol nio indicaram efeitos prejudiciais diretos ou
indiretos com relagéo ao indice de fertilidade.

Nao se evidencia total seguranca no uso deste medicamento durante a gravidez, mas
PERSANTIN tem sido usado por muitos anos durante a gestagdo sem aparentes efeitos a saude.
Estudos pré-clinicos ndo evidenciaram nenhum risco a saude. Todavia, medicamentos devem
ser evitados durante a gravidez, principalmente no primeiro trimestre, a menos que o beneficio
esperado supere um possivel risco ao feto.

Dados de estudos nao-clinicos também demonstraram que o dipiridamol pode ser excretado no
leite materno.

PERSANTIN esté classificado na categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido dentista.

PERSANTIN somente deve ser usado na lactagdo se considerado essencial pelo médico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Derivados da xantina (por exemplo, cafeina e teofilina) sdo potenciais redutores do efeito
vasodilatador de dipiridamol e, portanto, devem ser evitados 24 horas antes da produgdo de
imagem do miocardio com PERSANTIN.

O dipiridamol aumenta os niveis plasmaticos e efeitos cardiovasculares da adenosina.

O dipiridamol pode potencializar o efeito hipotensor de farmacos anti-hipertensivos (como
atenolol, verapamil, anlodipino e outros) e pode atuar contra os efeitos anticolinesterasicos dos
inibidores da colinesterase (como tacrina, rivastigmina); deste modo é potencialmente um
agravante da miastenia gravis.A experiéncia clinica demonstra que a sensibilidade do teste de
estresse com dipiridamol intravenoso pode ser prejudicada em pacientes que estejam recebendo
dipiridamol oral concomitantemente.O tratamento com dipiridamol oral deve ser descontinuado
vinte e quatro horas antes do teste.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz e umidade. O prazo de
validade de PERSANTIN ¢ de 18 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

A solugdo ¢ clara e amarela, praticamente isenta de particulas.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose intravenosa de PERSANTIN como adjuvante na avaliacdo da perfusdo miocardica por
talio deve ser ajustada de acordo com o peso do paciente. A dose recomendada € de 0,142
mg/kg/minuto infundida durante 4 minutos. A dose maxima ¢ de 0,84 mg/kg infundida durante
6-10 minutos. Nao se recomenda exceder a dose maxima.

Antes da infusdo intravenosa, PERSANTIN deve ser diluido em solugéo de cloreto de soédio
0,45% ou 0,9% ou em solugdo glicosada a 5%, numa propor¢@o minima de 1:2, para produzir
um volume total de aproximadamente 20 a 50 ml. A infusdo de PERSANTIN néo diluido pode
provocar irritag@o local. O talio-201 deve ser injetado no prazo de 5 minutos apo6s a infusédo de 4
minutos de PERSANTIN.

PERSANTIN néo deve ser misturado com outras drogas na mesma seringa nem no mesmo
frasco de infusdo.

Nao se recomenda o uso pediatrico, pois a eficacia e a seguranca em criangas ainda ndo foram
estabelecidas.

9. REACOES ADVERSAS

Durante o uso de PERSANTIN como um adjuvante na avaliagdo miocardica, relataram-se os
seguintes eventos adversos:

- Reagdes muito comuns (>1/10): cefaleia, tontura, dor toracica/angina pectoris.

- Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): parestesia, arritmia, taquicardia, hipotensio, fogacho,
nausea, alteragdes do segmento ST-T no eletrocardiograma.

- Reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100): infarto do miocardio, bradicardia, broncoespasmo, dor
abdominal.

- Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): hipersensibilidade, ataque isquémico transitorio, morte
de causa cardiaca.

- Reagdes muito raras (<1/10.000): reacdes anafilactoides, acidente vascular cerebral,
convulsdo, parada cardiaca, fibrilagdo ventricular.

- Reagdes com frequéncia desconhecida: edema angioneurotico, sincope, parada sinusal,
bloqueio atrioventricular, laringoespasmo, diarreia, vomitos, urticaria, rash, mialgia, edema,
alteragdes no eletrocardiograma.

Com a administracao de altas doses de dipiridamol por via intravenosa, como a dose utilizada
na produgdo de imagem cardiaca, relataram-se efeitos adversos mais graves e com maior
frequéncia quando comparados aos relatados durante administragdo oral ou intravenosa nas
doses recomendadas. Contudo, todos os dados disponiveis sugerem que a razao entre o risco € o
beneficio ¢, pelo menos, tdo favoravel quanto a razéo do teste convencional por esforco.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria-NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
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Sintomas: ndo ha relatos de superdose em humanos com o uso de dipiridamol na presente
indicagdo. E improvavel que ocorra superdose devido a natureza do uso (isto ¢, administragio
intravenosa unica em sistemas controlados). Os sinais e sintomas descritos no item Reagoes
Adversas sdo esperados, podendo ser ainda mais graves em alguns casos.

Tratamento: Recomenda-se uma terapia sintomatica. Caso ocorra dor toracica grave ou
broncoespasmo, pode-se administrar 50 a 250 mg de aminofilina por inje¢@o intravenosa lenta
(50-100 mg durante 30 a 60 segundos).

Devido a sua ampla distribuicdo nos tecidos e eliminagdo hepatica predominante, € pouco
provavel que se consiga acessar o dipiridamol por processos de remogao.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

MS 1.0367.0030
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou — CRF-SP 08828

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Rod. Régis Bittencourt, km 286 — Itapecerica da Serra — SP
CNPJ 60.831.658/0021-10

Industria Brasileira

SAC 0800 701 6633

Fabricado por:

Boehringer Ingelheim Espaiia S.A.
Sant Cugat del Vallés — Espanha

Venda sob prescri¢cao médica

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 08/03/2013.
L A
e
(14

20110714
113-00

Persantin injetdvel Bula Profissional CCDS 0150-05/113-00 6



