PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Diprasorin 200 mg/25 mg hard kapsel med modifierad frisattning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehéller 200 mg dipyridamol och 25 mg acetylsalicylsyra.

Hjalpdmnen med kénd effek:

Varje kapsel innehaller 29,2 mg laktos, 0,8 mg metylparahydroxybensoat (E218), 0,2 mg
propylparahydroxybensoat (E216), 0,04 mg sojalecitin (E322), 0,007 mg nykockin (E124) och
0,06 mg paraorange (E110).

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel med modifierad frisattning, hard.

Kapseln innehaller acetylsalicylsyra med normal frisattning och dipyridamol med modifierad
frisattning.

Kapsel med orange 6verdel och vit till benvit underdel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Sekundér prevention av ischemisk stroke och transitoriska ischemiska attacker.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Pediatrisk population
Diprasorin ar inte rekommenderad for barn da data for sékerhet, effekt och dosering saknas.

Vuxna och aldre
Rekommenderad dos ar en kapsel tva ganger dagligen, vanligen morgon och kvall.

Alternativ behandling vid icke tolererbar huvudvark

I handelse av icke tolererbar huvudvark vid behandlingsstart, byt till en kapsel vid sanggaende och
lagdos acetylsalicylsyra pa morgonen. Eftersom det saknas langtidsdata (outcome data) vid denna
regim och huvudvark ofta inte &r ett problem nar behandlingen fortsatter, ska patienten aterga till den
vanliga doseringen sa snart som mdjligt, oftast inom en vecka.

Njursvikt

Da lakemedlet innehaller acetylsalicylsyra ar Diprasorin kontraindicerat hos patienter med svar
njursvikt (se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor iakttas hos patienter med latt till mattlig njursvikt (se
avsnitt 4.4).



Leversvikt

Da lakemedlet innehaller acetylsalicylsyra ar Diprasorin kontraindicerat hos patienter med svar
leversvikt (se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor iakttas hos patienter med latt till mattlig leversvikt (se
avsnitt 4.4).

Alkohol
Diprasorin kapslar boér inte tas vid samma tidpunkt som alkoholhaltig dryck (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt

For oral anvandning.
Kapslarna ska svéljas hela tillsammans med ett glas vatten, utan att tuggas.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1
eller mot salicylater

- Jordnots- eller sojaallergi

- Historia av hemorragisk cerebrovaskular handelse

- Gastrointestinala symtom eller patienter som har upplevt magsmartor nér det tidigare anvénda
detta lakemedel

- Aktivt magsar och/eller gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4)

- Svar lever- eller njursvikt

- Okad blédningsbenagenhet eller koaguleringssjukdomar sésom blddarsjuka och
hypoprotrombinemi

- Glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (G6PD-brist/Favism)

- Metotrexat som anvands vid doser hdgre an 15 mg per vecka (se avsnitt 4.5)

4.4 Varningar och forsiktighet

I likhet med andra trombocytaggregationshdmmare, bor Diprasorin anvéndas med forsiktighet till
patienter med forhojd blodningsrisk pa grund av risken for blédning. Patienter bor foljas noggrant for
eventuella tecken pa blodning, inklusive ockult blodning.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med ldkemedel som kan dka risken fér blodning,
sasom trombocythdmmande medel (t.ex. klopidogrel, tiklopidin) eller selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), se avsnitt 4.5.

Huvudvérk och migrénliknande huvudvark som kan upptrada sarskilt i bérjan av Diprasorin-
behandlingen bér inte behandlas med acetylsalicylsyra i analgetiska doser.

Dipyridamol har vasodilaterande effekt och ska darfor anvandas med forsiktighet till patienter med
svar koronarsjukdom, t.ex. instabil angina och/eller nyligen genomgangen hjartinfarkt, subvalvular
aortastenos eller hemodynamisk instabilitet (t.ex. okompenserad hjértinsufficiens).

Patienter som behandlas regelbundet med oralt Diprasorin ska inte behandlas med intravendst
dipyridamol. Enligt klinisk erfarenhet ska patienter som behandlas med oralt dipyridamol, och som
ska genomga farmakologiskt stresstest med intravendst dipyridamol, avbryta behandlingen med oralt
intaget dipyridamol 24 timmar fore stresstestet.

Hos patienter med myastenia gravis kan dosjustering av myastenibehandlingen vara nddvéandig efter
andring av dipyridamoldosen (se Interaktioner).

Ett fatal fall har rapporterats dar okonjugerat dipyridamol i varierande mangd hittats i gallstenar (up
till 70 % av stenens torrvikt). Dessa patienter var dldre med stigande kolangit och hade behandlats
med dipyridamol i flertalet ar. Det finns dock inga bevis for att dipyridamol orsakade gallstensbildning



hos dessa patienter. Det ar mojligt att bakteriell deglukuronidering av konjugerat dipyridamol i galla
kan vara orsaken till dipyridamolfynden i gallstenar.

Pa grund av innehallet av acetylsalicylsyra ska Diprasorin anvandas med forsiktighet till patienter med
astma, allergisk rinit, naspolyper, kroniska eller aterkommande mag- eller tolvfingertarmsbesvar,
nedsatt njur- eller leverfunktion (kontraindicerat om svar nedsattning, se avsnitt 4.3).

Dessutom bor forsiktighet iakttas hos vid 6verkénslighet mot NSAID-preparat.

Diprasorin &r inte indicerat for barn och tonaringar. Det finns ett méjligt samband mellan
acetylsalicylsyra och Reyes syndrom ndr det ges till barn. Reyes syndrom &r en mycket séllsynt
sjukdom, som drabbar hjarnan och levern, och kan vara dédlig. Av denna anledning ska
acetylsalicylsyra inte ges till barn under 16 ar, om inte sarskilda behov foreligger (t.ex. vid Kawasakis
sjukdom).

Dosen av acetylsalicylsyra i Diprasorin har inte studerats for sekundar prevention av hjartinfarkt.

Fore kirurgiska ingrepp, t.ex. tandutdragning, dar det finns en 6kad risk for blédning, bor utséattning av
Diprasorin dvervagas. Normalt boér behandlingen séttas ut sju dagar fore ingrepp.

Hjalpdmnen
Diprasorin-kapslar innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Diprasorin-kapslar innehaller sojalecitin (E322). Patienter som ar allergiska mot jordnétter eller soja
ska inte anvanda detta l&kemedel.

Diprasorin-kapslar innehaller fargamnena nykockin (E124) och paraorange (E110) som kan ge
allergiska reaktioner.

Diprasorin-kapslar innehaller &ven metylparahydroxybensoat (E218) och propylparahydroxybensoat
(E216) som kan ge allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Nér dipyridamol anvénds i kombination med acetylsalicylsyra eller med warfarin, ska
forsiktighetsatgarder, varningar och tolerans for dessa preparat observeras.

Acetylsalicylsyra har visat sig forstdrka effekten av antikoagulantia (t.ex. kumarinderivat och heparin),
trombocythdammande lakemedel (t.ex. klopidogrel, tiklopidin) och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) och kan 6ka risken for blodning.

Acetylsalicylsyra (aspirin) kan forstarka effekten av valproinsyra och fenytoin med méjlig dkad risk
for biverkningar.

Samtidigt intag av metamizol kan minska effekten av acetylsalicylsyra pa trombocytaggregationen.
Denna kombination bor darfor anvandas med forsiktighet hos patienter som tar en lag dos
acetylsalicylsyra for hjartskydd.

Gastrointestinala biverkningar okar ocksa vid samtidig behandling med acetylsalicylsyra och NSAID-
preparat eller kortikosteroider och &ven vid kroniskt bruk av alkohol. Tilldgg av dipyridamol till
acetylsalicylsyra 6kar inte incidensen av blédningskomplikationer. Nar dipyridamol administrerades
tillsammans med warfarin var antalet blédningar eller svarighetsgraden av dessa oférandrad jamfort
med tillférsel av enbart warfarin.

Dipyridamol okar plasmakoncentrationen och kardiovaskulara effekter av adenosin. Dosanpassning av
adenosin bor dvervagas om anvandning av dipyridamol &r oundviklig.



Dipyridamol kan ¢ka den hypotensiva effekten av blodtryckssankande preparat och kan motverka
effekten av kolinesterasinhibitorer och darmed férsémra myastenia gravis.

Effekten av antidiabetika och toxicitet av metotrexat kan 6ka vid samtidig administrering av
acetylsalicylsyra. Samtidig anvandning av metotrexat vid doser hégre &n 15 mg/per vecka ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Vid lagre veckodoser bor blodbildstester utforas under de forsta
veckorna av behandlingen. Noggrannare évervakning rekommenderas vid nedsatt njurfunktion, liksom
hos &ldre.

Acetylsalicylsyra kan minska den natriuretiska effekten av spironolakton och motverka effekten av
urinsyradrivande medel (t.ex. probenecid, sulfinpyrazon).

Det finns nagra experimentella bevis att ibuprofen interfererar med acetylsalicylsyrans hamning av
cyklooxygenas i blodplattar. Denna interaktion skulle kunna minska de positiva kardiovaskulara
effekterna av acetylsalicylsyra, men bevisen for detta ar inte fullstandiga. Vidare, med tanke pa den
Okande kéanda risken for gastrointestinala besvar forknippat med samtidig anvandning av NSAID och
acetylsalicylsyra, bor denna kombination undvikas i mojligaste man. Nér en sddan kombination ar
nddvéndig, bor de gastrointestinala och kardiovaskulara riskerna vagas mot varandra.

Diprasorin-kapslar bor inte tas vid samma tidpunkt som alkohol, da alkohol kan 6ka
frisattningshastigheten av dipyridamol fran beredningen med modifierad frisattning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns en begransad méangd data fran behandling av dipyridamol och acetylsalicylsyra hos gravida

kvinnor. Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Acetylsalicylsyra
Laga doser (upp till och inklusive 100 mg/dag):

Kliniska studier tyder pa att doser upp till 100 mg/dag for begransad obstetrisk anvandning, vilken
kraver sérskild 6vervakning, forefaller sakra.

Under den tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsatta:

J fostret for:

- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)

- stord njurfunktion, som kan utvecklas till njursvikt och ddrmed minskad mangd fostervatten

) modern och det nyfédda barnet i slutet av graviditeten for:

- mdjlig forlangning av blédningstiden, en antiaggregerande effekt som kan férekomma aven vid
mycket laga doser

- hamning av uteruskontraktioner som leder till forsenad eller utdragen forlossning.

Intag av acetylsalicylsyra inom 5 dagar efter berédknad fodsel ger en 6kad tendens till blédning hos
modern och fostret/det nyfodda barnet.

Diprasorin rekommenderas inte under graviditet och hos fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel. Doser upp till och inklusive 100 mg/dag far endast anvandas under strikt obstetrisk
Overvakning.



Amning
Dipyridamol och salicylater utsondras i brostmjolk. Negativa effekter pa det ammade barnet kan inte

uteslutas. Darfor bor ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med Diprasorin efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och nyttan
med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Fertilitetsstudier och studier som omfattar peri-postnatalperioden har inte utforts med denna
kombination.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inte angett.
4.8 Biverkningar

Tva stora kliniska studier (ESPS-2, PROFESS) med totalt 26 934 patienter inkluderade, varav

11 831 patienter som behandlades med dipyridamol/acetylsalicylsyra, anvandes for att utvéardera
biverkningsprofilen av dipyridamol/acetylsalicylsyra. Dessutom har handelser fran
spontanrapportering dar det kunnat pévisas att dessa ar biverkningar inkluderats.

Pa grund av Klassificeringen av kodsystem, har blodningshandelse blivit fordelade ver flera
organsystemklasser, varfor en sammanfattande beskrivning av blédningar finns i tabell 1 nedan.

Tabell 1. Blodningshéandelser fordelade pa blodning, stérre blodning, intrakraniell blédning och
gastrointestinal blédning

ESPS-2 PROFESS
coyisatoylyra | P | solyisaioyiyra
Behandlade patienter (N (%)) 1 650 (100) 1 649 (100) 10 055 (100)
Behandlingstid, medel (ar) 1,4 1,9
Blodning (%) 8,7 4,5 5,3
Storre blédning (%) 1,6 0,4 3,3
Intrakraniell blédning (%) 0,6 0,4 1,2*
Gastrointestinal blédning (%) 4,3 2,6 1,9
* PROFESS: intrakraniell blddning (1,0 %) och intraokuldr blddning (0,2 %)

Biverkningar av dipyridamol/acetylsalicylsyra uppdelat enligt organsystemklasser:

Biverkningsfrekvenserna definieras som:
Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sallsynta

(>1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran

tillgangliga data).

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Blodet och Anemi Trombo-
lymfsystemet cytopeni

(reduktion av
antalet
blodplattar),
jarnbrists-




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
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orsakad av
ockult
gastro-
intestinal
blddning
Immun- Over-
systemet kanslighets-
reaktioner:
utslag,
urtikaria,
allvarlig
bronko-
spasm,
angioddem
Centralaoch | Huvudvark, | Intrakraniell
perifera yrsel blédning,
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huvudvark
Ogon Ogon-
blédning
(intraokul&r
bl6dning)
Hjartat Forsdmring Takykardi
av kranskarl-
sjukdom
(kransartar-
sjukdom),
synkopé
Blodkérl Hypotension,
flush
Andnings- Epistaxis
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bréstkorg
och
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Magtarm- Dyspepsi Krakning, Magsar, Erosiv gastrit
kanalen (epigastriskt | (svar) gastro- | duodenalsar
obehag), intestinal
diarré, blodning
illaméaende,
buksmarta
Hud och Hud-
subkutan blddningar:
vavnad kontusioner,
ekkymos,
hematom
Muskulo- Myalgi
skeletala
systemet och
bindvav
Undersok- Forlangd
ningar och blédningstid




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
prov-
tagningar
Skador, Blodningar
forgiftningar efter
och behandlingar,
behandlings- blédningar i
komplika- samband med
tioner operation

Forutom de biverkningar som anges for dipyridamol/acetylsalicylsyra, har dven biverkningar listade
nedan for de enskilda verksamma &mnena rapporterats. Dessa har dock &nnu inte rapporterats for
dipyridamol/acetylsalicylsyra.

Dipyridamol:
Ytterligare biverkningar som rapporterats med dipyridamol i monoterapi var foljande:

Dipyridamol har visat sig kunna inlagras i gallsten (se avsnittet "Varningar och forsiktighet”).

Acetylsalicylsyra:
Ytterligare biverkningar som rapporterats med acetylsalicylsyra i monoterapi var foljande:

Blodet och lymfsystemet:
Disseminerad intravaskular koagulation, koagulopati

Immunsystemet:
Anafylaktiska reaktioner (sarskilt hos patienter med astma)

Metabolism och nutrition:
Hypoglykemi (barn), hyperglykemi, torst, dehydrering, hyperkalemi, metabolisk acidos, respiratorisk
alkalos

Psykiska storningar:
Forvirringstillstand

Centrala och perifera nervsystemet:
Agitation, hjarnddem, letargi, konvulsioner

Oron och balansorgan:
Tinnitus, dovhet

Hjartat:
Arytmi

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:
Dyspné, gingival blédning, larynxédem, hyperventilation, lungédem, takypné

Magtarmkanalen:
Perforerat magsar, perforerat duodenalséar, melena, hematemes, pankreatit

Lever och gallvagar:
Hepatit, Reye's syndrom

Hud och subkutan vévnad:
Erythema exsudativum multiforme



Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Rabdomyolys

Njurar och urinvégar:
Njursvikt, interstitiell nefrit, renal papillar nekros, proteinuri

Graviditet, puerperium och perinatalperiod:
Forlangd graviditet, forlangd forlossning, ”small for dates baby”, dédfodsel, antepartumblddning,
postpartumblddning

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Feber, hypotermi

Undersokningar
Onormala levervérden, forhéjd urinsyra i blod (kan leda till giktattack), forlangd protrombintid

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom
Pa grund av dosfdrhallandet dipyridamol och acetylsalicylsyra ar 6verdosering sannolikt dominerat av

tecken och symtom pa dipyridamol&verdosering.
Pa grund av det laga antalet observationer, ar erfarenhet av dipyridamoléverdosering begransad.

Symtom sasom varm kansla, blodvallningar, svettningar, snabbare puls, rastloshet, kénsla av svaghet,
yrsel och karlkrampbesvér kan forvantas. En sénkning av blodtrycket och takykardi kan observeras.

Salicylatforgiftning forknippas vanligtvis med plasmakoncentrationer > 350 mg/l (2,5 mmol/l). De
flesta vuxna dodsfall intraffar hos patienter vars koncentrationer dverskrider 700 mg/I (5,1 mmol/l).
Enstaka doser mindre &n 100 mg/kg &r osannolikt att orsaka allvarlig forgiftning

Symtom pa salicylatverdosering inkluderar vanligen krakningar, uttorkning, tinnitus, yrsel, dovhet,
svettning, varma extremiteter med avgransande puls, 6kad andningsfrekvens och hyperventilation. En
viss grad av syra-basstérningar finns i de flesta fall.

En blandad respiratorisk alkalos och metabolisk acidos med normal eller hogt arteriellt pH (normal
eller sankt vatejonkoncentration) &r vanligt hos vuxna och barn aldre &n fyra ar. Hos barn i aldern fyra
ar eller yngre, ar en dominerande metabolisk acidos med lagt arteriellt pH (férhojd
vétejonkoncentration) vanligt. Acidos kan dka transporten av salicylat ver blod-hjarnbarridren.

Mindre vanliga symtom pa salicylatforgiftning inkluderar hematemes, hyperpyrexi, hypoglykemi,
hypokalemi, trombocytopeni, forhdjt INR/PTR, intravaskulér koagulation, njursvikt och icke-kardiellt
lungédem. Symtom fran det centrala nervsystemet sasom forvirring, desorientering, koma och
kramper &r mindre vanligt hos vuxna &n hos barn.

Yrsel och tinnitus kan, sarskilt hos aldre patienter, vara symtom pa dverdosering.


http://www.lakemedelsverket.se

Hantering
Administration av xantinderivat (t.ex. aminofyllin) kan motverka den hemodynamiska effekten av

dipyridamoloverdosering. Pa grund av den omfattande vavnadsdistributionen och den évervagande
eliminationen via levern kommer dipyridamol sannolikt inte kunna avlagsnas genom forcerade
eliminationsmetoder.

Vid salicylatforgiftning bor det ges aktivt kol till vuxna inom en timme efter intag av mer &n

250 mg/kg. Plasmakoncentrationen av salicylat skall matas, &ven om svarighetsgraden av
forgiftningen inte kan faststallas fran denna ensamt och de kliniska och biokemiska symtomen maste
beaktas. Eliminering 6kas genom alkalisering av urin, som uppnas genom administration av 1,26 %
natriumbikarbonat. Urin-pH maste 6vervakas. Metabolisk acidos korrigeras med intravends
natriumbikarbonat 8,4 % (kontrollera forst serumkalium). Forcerad diures ska inte anvandas, eftersom
det inte dkar salicylatutsdndringen och kan orsaka lungddem.

Hemodialys ar forstahandsval vid behandling av svar forgiftning och bor dvervagas hos patienter med
plasmakoncentrationer av salicylat pa > 700 mg/l (5,1 mmol/I) eller lagre koncentrationer i samband
med allvarliga kliniska eller metaboliska symtom. Patienter under 10 ar eller Gver 70 ar har en ¢kad
risk for salicylatforgiftning och kan kréva dialys i ett tidigare skede.

Pediatriska populationen och éldre

Patienter under tio ar eller 6ver 70 ar har okad risk for salicylattoxicitet och kan krava dialys i ett
tidigare skede.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia; Trombocytaggregationshammande medel, exkl. heparin,
kombinationer, ATC-kod: BO1AC30.

Verkningsmekanism

Den antitrombotiska effekten av kombinationen dipyridamol/acetylsalicylsyra &r baserad pa de olika
biokemiska mekanismerna som &r involverade. Acetylsalicylsyra inaktiverar irreversibelt enzymet
cyklooxygenas i blodplattar och darigenom férhindrar produktion av tromboxan A2, som &r en
kraftfull inducerare av trombocytaggregation och vasokonstriktion.

Farmakodynamisk effekt

Dipyridamol hammar erytrocyters, trombocyters och endotelcellers upptag av adenosin in vitro och in
vivo; hdmningen okar till cirka 80 % vid maximal och &r dosheroende vid terapeutiska koncentrationer
(0,5-2 mikrog/ml). Det leder till en lokal 6kning av adenosinkoncentrationen, som via aktivering av
trombocytens A,-receptor stimulerar adenylatcyklas i trombocyten, varvid nivaerna av CAMP i
trombocyten okar.

Darigenom hammas trombocytaggregation som svar pa olika stimuli, till exempel trombocyt-
aktiverande faktor (PAF), kollagen och adenosindifosfat (ADP). Minskad trombocytaggregation
minskar trombocytkonsumtionen mot normala nivaer. Adenosin har dessutom en vasodilaterande
effekt och detta &r en av mekanismerna bakom dipyridamols vasodilaterande effekt.

Hos strokepatienter har dipyridamol visat sig reducera densiteten av protrombins ytproteiner (PAR-1:
trombinreceptor) pa trombocyterna, samt minska nivaerna av C-reaktivt protein (CRP) och von
Willebrandsfaktor (vWF). In-vitro-undersdkningar har visat att dipyridamol selektivt minskar
inflammatoriska cytokiner (MCP-1 och MMP-9) som harror fran interaktion mellan trombocyter och
monocyter. Dipyridamol h&mmar fosfodiesteras (PDE) i olika vavnader.



Hamningen av cAMP-PDE é&r svag, daremot hammar terapeutiska nivaer av dipyridamol cGMP-PDE,
vilket forstarker bildandet av cGMP som medieras av EDRF (endothelium-derived relaxing factor,
aven kand som kvéveoxid [NQ]).

Dipyridamol okar frisattningen av t-PA fran mikrovaskulédra endotelceller och har pa ett dosberoende
satt visats sig forstarka de antitrombotiska egenskaperna hos endotelceller vid proppbildning pa
narliggande subendotel. Dipyridamol &r en kraftig antioxidant for syre- och peroxidradikaler.

Dipyridamol stimulerar ocksa biosyntes och frisattning av prostacyklin fran endotelet och minskar den
trombogena verkan av subendoteliala strukturer genom att 6ka koncentrationen av den skyddande
mediatorn 13-HODE (13-hydroksyoktadekadiensyre).

Medan acetylsalicylsyra endast hdmmar trombocytaggregationen, hdmmar dipyridamol dessutom
trombocytaktivering och adhesion. Darfor kan ytterligare en fordel férvantas genom att kombinera
dessa lakemedel.

Kliniska studier:

Dipyridamol/acetylsalicylsyra studerades i en dubbelblind, placebokontrollerad 24-manaders studie
(European Stroke Prevention Study 2, ESPS-2) i vilken 6 602 patienter med en sjukhistoria av
ischemisk stroke eller TIA (transitorisk ischemisk attack) under de senaste 3 manaderna innan de gick
in i studien. Patienterna randomiserades till en av fyra behandlingsgrupper: ASA/dipyridamol med
modifierad frisdttning 25 mg/200 mg, enbart dipyridamol med modifierad frisattning (ER-DP)

200 mg, enbart ASA 25 mg eller placebo. Patienterna erholl 1 kapsel tva ganger dagligen (morgon och
kvall). Effektbedémning inkluderade analys av stroke (fatal eller icke-fatal) och dod (oberoende av
orsak), i jdmforelse med en kontrollgrupp med samma sjukdomspanorama och forvantad dodlighet. |
ESPS-2 minskade dipyridamol/acetylsalicylsyra risken for stroke med 22,1 % jamfort med enbart
ASA 50 mg/dag (p = 0,008), och minskade risken for stroke med 24,4 % jamfort med enbart
dipyridamol med modifierad frisattning 400 mg/dag (p = 0,002). Dipyridamol/acetylsalicylsyra
minskade risken for stroke med 36,8 % jamfort med placebo (p < 0,001).

Resultaten av ESP-2-studien stdds av European/Australasian Stroke Prevention in Reversible
Ischaemia Trial (ESPRIT)-studien [112], d&r man studerat en kombinationsbehandling av
diypridamol 400 mg dagligen (83 % av patienterna behandlades med dipyridamol med forlangd
frisattning) och ASA 30-325 mg dagligen. Totalt inkluderades 2 739 patienter som haft ischemisk
stroke av arteriellt ursprung, till en grupp med enbart ASA-behandling (n = 1 376) och en grupp med
en kombination av ASA plus dipyridamol (n = 1 363). Det primara handelseutfallet var kombinerad,
dar dod fran alla vaskulara orsaker, icke-dodlig stroke, icke-dodlig hjartinfarkt (M1) eller stora
blédningskomplikationer ingick. Patienter i kombinationsgruppen (ASA plus dipyridamol) visade en
20 % riskreduktion (p < 0,05) for det primara sammansatta effektmattet jamfort patienter som enbart
behandlades med ASA (12,7 % mot 15,7 %, hazard ratio [HR] 0,80, 95 % KI 0,66-0,98).

PROFESS (PRevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) -studien var en
randomiserad, parallellgrupp, internationell, dubbelblind, dubbel-dummy, aktiv och
placebokontrollerad, 2 x 2 faktoriell studie for att jamfora dipyridamol/acetylsalicylsyra med
klopidogrel och telmisartan med matchande placebo for att forebygga stroke hos patienter som tidigare
drabbats av en ischemisk stroke av icke-kardioemboliskt ursprung. Totalt randomiserades

20 332 patienter till dipyridamol/acetylsalicylsyra (n = 10 181) eller klopidogrel (n = 10 151), bada
givna i tillagg till ordinarie behandling. Det primara effektmattet var tiden till forsta aterkommande
stroken av nagot slag.

Forekomsten av det primara effektmattet var likartad i bada behandlingsgrupperna (9,0 % for
dipyridamol/acetylsalicylsyra mot 8,8% for klopidogrel, HR 1,01, 95 % CI 0,92-1,11). Ingen
signifikant skillnad mellan dipyridamol/acetylsalicylsyra- och klopidogrel-behandlingsgrupperna
noterades for flera andra i forvag specificerade viktiga effektmatt, daribland ett ssmmansatt effektmatt
av aterkommande stroke, hjartinfarkt eller dod pa grund av vaskulara orsaker (13,1 % i bada
behandlingsgrupperna, HR 0,99, 95 % CI 0,92-1,07) samt ett sammansatt effektmatt av
aterkommande stroke eller stérre hemorrhagisk handelse (11,7 % for dipyridamol/acetylsalicylsyra



mot 11,4 % for klopidogrel, HR 1,03, 95 % KI 0,95-1,11). Det funktionella neurologiska resultatet
3 manader efter aterkommande stroke bedomdes av Modified Rankin Scale (MRS), och ingen
signifikant skillnad i férdelningen av MRS mellan dipyridamol/acetylsalicylsyra och klopidogrel
observerades (p = 0,3073 med Cochran—-Armitage-test for linjar trend).

Fler patienter som randomiserats till ASA + ER-DP (4,1 %) an med klopidogrel (3,6 %) upplevde en
storre hemorragisk handelse (HR = 1,15, 95 % “KI 1,00; 1,32, p = 0,0571). Skillnaden mellan
behandlingsgrupperna berodde framst pa den hogre incidensen av icke-livshotande stora blédningar i
ASA + ER-DP-gruppen (2,9 %) an i klopidogrel-gruppen (2,5 %), medan incidensen av livshotande
blédningar var liknande i bada grupperna (128 patienter jamfort med 116 patienter). Den totala
frekvensen intrakraniell blddning var hégre i ASA + ER-DP-gruppen (1,4 %) &n i klopidogrel-gruppen
(1,0 %), vilket gav en HR pa 1,42 (95 % KI 1,11; 1,83) med ett p-vérde pa 0,0062. Skillnaden mellan
behandlingsgrupperna berodde framst pa den hogre forekomsten av hemorragisk stroke i ASA + ER-
DP-gruppen (0,9 % mot klopidogrel 0,5 %).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det finns ingen ndmnvérd farmakokinetisk interaktion mellan dipyridamol med modifierad frisattning
och acetylsalicylsyra. Diprasorins farmakokinetik reflekteras darfér av farmakokinetiken for de
enskilda komponenterna.

Dipyridamol
(De flesta farmakokinetiska data avser friska frivilliga.)

Med dipyridamol, finns dos-linjaritet for alla doser som anvénds vid behandling.

For langtidsbehandling utvecklades kapslar med dipyridamol med modifierad frisattning, formulerade
som pellets. Den pH-beroende I6sligheten av dipyridamol, vilket forhindrar upplésning i de nedre
delarna av magtarmkanalen (dar depapreparat fortfarande maste frisatta den aktiva bestandsdelen),
overvanns genom kombination med vinsyra. Den forlangda frisdttningen uppnas genom ett
diffusionsmembran, som sprayats pa pelletarna.

Olika kinetiska studier vid steady state visade att alla farmakokinetiska parametrar som ar lampliga for
att karakterisera de farmakokinetiska egenskaperna hos beredningar med modifierad frisdttning
antingen ar lika eller ndgot béttre med dipyridamol med modifierad frisattning kapslar som
administreras 2 ganger dagligen jamfort med dipyridamol tabletter som administrerade 3 ganger
daglien/4 ganger dagligen. Biotillgangligheten ar nagot storre, toppkoncentrationerna ar likartade,
dalkoncentrationer ar betydligt hogre och topp-dal-fluktuationer minskas.

Absorption

Den absoluta biotillgangligheten ar omkring 70 %. Da forsta passage-elimination tar bort ca en
tredjedel av den administrerade dosen, kan en néstan fullsténdig absorption av dipyridamol efter oral
administration av dipyridamol/acetylsalicylsyra kapslar med modifierad frisattning férmodas.

Maximala plasmakoncentrationer av dipyridamol efter en daglig dos om 400 mg/50 mg
dipyridamol/acetylsalicylsyra (givet som 200 mg/25 mg tva ganger dagligen) uppnas ca 2—3 timmar
efter administrering. Det finns ingen relevant paverkan av foda pa farmakokinetiken hos dipyridamol i
dipyridamol/acetylsalicylsyra kapslar med modifierad frisattning.

Distribution
Pa grund av dess hoga lipofilicitet, log P 3,92 (n-octanol/0.1n, NaOH), distribueras dipyridamol till
manga organ.

Hos djur, ar dipyridamol fordelat féretradesvis till levern, sedan till lungor, njurar, mjalte och hjarta.
Aven om den foredragna fordelningen av dipyridamol inte faststallts hos méanniska, har sin storsta
narvaro i human lever, njure och hjarta efter oral administrering har omfattande rapporterats.



Den skenbara distributionsvolymen i det centrala compartment (\Vc) ar ca 5 liter (liknande
plasmavolymen). Den skenbara distributionsvolymen vid steady state &r ca 100 liter, vilket avspeglar
distribution till olika compartments.

Lakemedlet passerar inte blod-hjérnbarriéren i en betydande utstrackning.

Proteinbindningen av dipyridamol &r ca 97-99 %, i férsta hand &r den bunden till surt alfa-1
glykoprotein och albumin.

I nérvaro av BCPR, en aktiv transportor for lakemedelsupptag i human placenta, skulle dipyridamol
kunna 6verforas till fostret.

Metabolism

Metabolism av dipyridamol sker huvudsakligen i levern, frimst genom konjugering med
glukuronsyra, vilket leder till bildning av en monoglukuronid och endast sma mangder diglukuronid. |
plasma féreligger ungefar 80 % av den totala mangden som dipyridamol och 20 % av den totala
méngden som monoglukuronid. Den farmakologiska aktiviteten av metaboliterna &r vasentligt 1agre &n
den for dipyridamol.

Eliminering
Den dominerande halveringstiden efter oral administrering &r cirka 40 minuter, vilket dven &r fallet vid
intravends tillforsel.

Renal utsdndring av ofdréndrat dipyridamol &r negligerbar (< 0,5 %). Total utsondring i urin inklusive
glukuronidmetaboliterna ar 1ag (5 %), metaboliterna utséndras huvudsakligen (ca 95 %) via gallan till
faeces, med visst belagg for entero-hepatisk atercirkulation.

Totalt clearance &r ca 250 ml/min. Den genomsnittliga residenstiden &r ca 11 timmar (som resultat av
en vasentlig MRT (Mean Residence Time) pa cirka 6,4 timmar och en genomsnittlig absorptionstid pa
4,6 timmar.

Som vid intravenos tillforsel ses en forlangd terminal elimineringshalveringstid pa cirka 13 timmar.

Denna terminala elimineringsfas ar av relativt liten betydelse da det endast representerar en liten del
av den totala AUC, som ett bevis pa att steady-state uppnas inom 2 dagar med doseringsregim pa tva
ganger dagligen for kapslar med modifierad frisattning. Det &r ingen signifikant ackumulering av
lakemedlet vid upprepad dosering.

Kinetik hos &ldre personer

Plasmakoncentrationer av dipyridamol (bestamt som AUC) hos aldre individer (> 65 ar) var

cirka50 % hogre vid behandling med tabletter och cirka 30 % hogre vid intag av
dipyridamol/acetylsalicylsyra depotkapsel jamfort med yngre (< 55 ar) individer. Skillnaden orsakas
fr&mst genom minskad clearence, absorptionen verkar vara den samma.

Liknande plasmakoncentrationsékning observerades hos aldre individer i ESPS2-studien for
dipyridamol depotkapslar som for dipyridamol/acetylsalicylsyra.

Kinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion

Da den renala utsondringen ar mycket lag (5 %), véntas ingen andring i farmakokinetiken av
dipyridamol vid nedsatt njurfunktion. Hos patienter i ESPS2 studien med kreatinin clearance mellan
15 ml/min till > 100 ml/minobserverades ingen &ndring i farmakokinetiken av dipryridamol eller dess
glukuronidmetaboliter om data blev korrigerad for aldersskillnaden.




Kinetik hos patienter med nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion visar ingen &ndring av plasmakoncentrationen av dipyridamol,
men en 6kning av (farmakodynamisk 1&g aktivitet) glukuronider. Sa lange det inte finns nagra kliniska
bevis pa leversvikt rekommenderas dosering av dipyridamol utan restriktioner.

Acetylsalicylsyra

Absorption
Efter oral administrering absorberas acetylsalicylsyra snabbt och fullstandigt fran magtarmkanalen. Ca

30 % av acetylsalicylsyradosen hydrolyseras presystemiskt till den aktiva metaboliten salicylsyra.
Maximal plasmakoncentration efter en daglig dos av 50 mg acetylsalicylsyra fran dipyridamol/
acetylsalicylsyra (25 mg tva ganger dagligen) uppnas 30 minuter efter varje dos, och maximal
plasmakoncentration vid steady state uppmattes till ca 360 ng/ml for acetylsalicylsyra. Maximal
plasmakoncentration av salicylsyra nas efter 60—90 minuter och den uppmattes till ca 1 100 ng/ml.
Matintag har ingen relevant betydelse for farmakodynamiken av acetylsalicylsyra i Diprasorin.

Distribution
Acetylsalicylsyra omvandlas snabbt till salisylat men &r den dominerande formen av lakemedlet i
plasma under de forsta 20 minuterna efter oral administrering.

Plasmakoncentrationen av acetylsalicylsyra minskar snabbt med en halveringstid pa cirka 15 minuter.
Huvudmetaboliten, salisylsyra, ar starkt bundet till plasmaproteiner, och bindningen ar
koncentrationsberoende (icke-linjar). Vid laga koncentrationer (< 100 mikrog/ml) &r ca 90 % av
salicylsyran bunden till alboumin. Salicylater distribueras till alla vdvnader och vatskor i kroppen,
inklusive det centrala nervsystemet, brostmjélk och fetala vavnader.

Metabolism

Acetylsalicylsyra metaboliseras snabbt av icke- specifika esteras till salicylsyra. Salicylsyra
metaboliseras till salicylursyra, salicylfenolglukuronider, salicylacetylglukuronider och till en mindre
del till gentisinsyra och dess glycinkonjugat. Bildandet av de dominerande metaboliterna salicylursyra
och salicylfenolglukuronider blir latt méattade och foljer Michaelis—Menten-kinetik; de andra
metaboliska vagarna foljer forsta ordningens kinetik.

Eliminering

Acetylsalicylsyra har en elimineringshalveringstid pa 15—20 minuter i plasma, huvudmetaboliten
salicylsyra har en elimineringshalveringstid pa 2—3 timmar for laga doser (325 mg), vilket kan 6ka till
30 timmar for héga doser, beroende av icke-linjar metabolism och proteinbindning.

Mer &n 90 % av acetylsalicylsyran utséndras som metaboliter via njurarna. Fraktionen oférandrad
salicylsyra som utsondras i urinen dkar vid dosokning och renalt clearence av total salisylat 6kar ocksa
med 6kande pH i urinen.

Kinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion: acetylsalicylsyra ska undvikas hos patienter med svar njursvikt (glomerular
filtrationshastighet mindre an 10 ml/min) En 6kning av den totala plasmakoncentrationen och i den
obundna fraktionen av salicylsyra har observerats.

Kinetik hos patienter med nedsatt leverfunktion
Leversvikt: acetylsalicylsyra ska undvikas hos patienter med svar leversvikt. En 6kning av den
obundna fraktionen av salicylsyra har observerats.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Dipyridamol och acetylsalicylsyra har blivit grundligt undersokta separat i djurmodeller och inga
signifikanta fynd har observerats vid doser motsvarande terapeutiska doser hos manniska. | rattstudier



observerades fetotoxiska och tertogena effekter med acetylsalicylsyra vid hdga modertoxiska doser.
Toxikokinetisk utvardering var inte inkluderat i studierna.

Studier med lakemedelskombinationen dipyridamol/acetylsalicylsyra i forhallande 1:4 visade additiv,
men ingen potentiell toxisk effekt. En enkeldos studie hos ratta dar man anvéande dipyridamol/
acetylsalicylsyra i forhallande 1:0,125 gav liknande resultat som studien med 1:4-kombinationen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Dipyridamol-pellets:
Vinsyra
Hypromellos
Akaciagummi

Talk

Povidon
Metakrylsyra — metylmetakrylatsampolymer (1:2)
Hypromellosftalat
Dimetikon 350
Triacetin
Stearinsyra

Acetylsalicylsyra-tablett:
Cellulosa, mikrokristallin
Laktos

Majsstérkelse, pregelatiniserad
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Stearinsyra

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Talk

Kinolingult (E104)

Sojalecitin (E322)

Xantangummi (E415)

Kapselhdlje:
Gelatin

Metylparahydroxibensoat (E218)
Proylparahydroxibensoat (E216)
Nykockin (E124)

Patentblatt V (E131)

Kinolingult (E104)

Paraorange (E110)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
Odppnad: 2 ar

Efter forsta Oppnandet av burken: 50 dagar.



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit HDPE-burk med barnskyddat lock, innehaller torkmedel tillverkat av molekylsiktar.
Forpackningsstorlekar pa 30, 50, 60 (2 x 30), 100 (2 x 50)

Vit HDPE-burk med barnskyddat lock, innehaller torkmedel tillverkat av silicagel.
Forpackningsstorlekar pa 50, 60 och 100 (2 x 50).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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