Dipyridamol (Persantin Retard, Asasantin Retard)
— skift dine patienter til clopidogrel

Knap 2200 patienter i Region Midtjylland er i behandling med dipyridamol i kombination med
acetylsalicylsyre. Clopidogrel er 1. valg til iskeemisk apopleksi. Behandlingen med clopidogrel er ligesa god,
hvis ikke bedre end dipyridamol+acetylsalicylsyre (ASA). Det foreslas at skifte patienter i dipyridamol/ASA
behandling til clopidogrel.

- Clopidogrel 75 mg dagligt er 1. valg til sekundaer tromboseprofylakse efter iskeemisk apopleksi/TCl uden
atrieflimren. Behandlingen er livslang
- Fordele ved clopidogrel fremfor dipyridamol+ASA er
- Dosering 1 gang dagligt
- Faerre bivirkninger
- Meget billigere behandling, 0,6 kr.pr. dag mod 6,2 kr. for dipyridamol+ASA
- Clopidogrel og dipyridamol+ASA er ligeveerdige pa baggrund af sammenlignelig antitrombotisk effekt og risiko
for alvorlige blgdninger
« >10 % far hovedpine eller gastrointestinale gener ved brug af dipyridamol+ASA

- Kombinationstabletten Asasantin Retard indeholder 50 mg ASA, hvilket ikke er tilstraekkeligt ved samtidig
perifer aterosklerose eller iskeemisk hjertesygdom — bgr generelt ikke anvendes

Rent praktisk

« Skift af behandling kan forega umiddelbart
Dag 1 ophgr med dipyridamaol/ASA
Dag 2 opstart med clopidogrel

- Ved indikation for PPl under behandling med clopidogrel anbefales lav dosering af pantoprazol 20
mg
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Valg af trombocythaammer ved iskeemisk apopleksi/TCl uden atrieflimren er beskrevet i behandlingsvejledning

fra RADS (Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin) »Tromboseprofylakse som Sekundaer Profylakse ved

Apopleksi«, opdateret i 2016 [1].

PRAEPARATER, DOSERING OG PRISER [2,3]

Praparat og dosering

Behandlingspris pr. dag (04.11.2019)

Clopidogrel 75 mg x 1 0,6 kr.
Asasantin retard komb. (dipyridamol+ASA) | 6,2 kr.
200 mg+25 mg x 2 daglig

Persantin Retard (dipyridamol) 200 mg x 7,1 kr.

2 dagligt + ASA 75 mg x 1 dagligt

(Persantin tabl. 100 mg x 4 bor ikke anvendes ved iska&misk apoplexi)

Virkningsmekanisme

Clopidogrel: Den aktive metabolit haammer
trombocytfunk- tionen ved at binde sig irreversibelt til
trombocytterne. Normal hamostase kan forventes ca. 7
dage efter sepo- nering [5,6].

Dipyridamol: Virker primaert vasodilaterende ved at
gge niveauet af adenosin. Er desuden en svag
haemmer af trombocytfunktionen. | monoterapi uden
ASA gger dipyridamol ikke blgdningsrisikoen [9,10].
ASA: Heemmer trombocytfunktionen via en irreversibel
hamning af tromboxan syntesen. Normal haamaostase

kan forventes ca. 3 dage efter seponering [9].

Indikationer

Sekundar tromboseprofylakse hos patienter med
trombo- tisk apoplexi eller TCI [2].

Clopidogrel desuden sekundzr tromboseprofylakse
hos patienter med tidligere myokardieinfarkt (og

intolerans over far ASA) eller perifer arteriel sygdom

[2].

Effekt og bivirkninger

Clopidogrel 75 mg dagligt og dipyridamol 200 mg + ASA
25 mg 2 gange dagligt er ligestillede pa baggrund af
sammenlignelig antitrombotisk effekt og forekomst af
alvorlige blgdninger [1]:

Et randomiseret studie [8] sammenlignede effekten af
clopidogrel 75 mg dagligt versus dipyridamol 200 mg +
ASA 25 mg 2 gange dagligt hos patienter med tidligere
apoplexi/ TCl (godt 20.000 patienter med en
gennemsnitlig follow up pa 2,5 ar). Forekomsten af ny
apoplexi var 9,0 % i dipyridamol/ASA gruppen 0g 8,8 % i
clopidogrel-gruppen (ikke statistisk signifikant forskel
mellem grupperne).

Der var flere stgrre blgdninger (HR=1,15 (1,00-1,32)) og
flere intrakranielle blgdninger (HR=1,42 (1,11 to 1,83)) i
dipyridamol/ASA gruppen. Netto risikoen for ny apoplexi
eller alvorlige blgdninger var ens i de to grupper [8].
Over 10 % far hovedpine, svimmelhed eller gastrointesti-
nale gener ved brug af dipyridamol+ASA. Disse
bivirkninger aftager dog ofte indenfor fa dage [1,4].
Forekomsten af gastrointestinale gener ved brug af
clopi- dogrel er 1-10 %. Hovedpine forekommer hos < 1
% [5].
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Farmakokinetik og interaktioner

Clopidogrel er et prodrug, der omdannes til en aktiv meta
-bolit ved CYP2C19 og i mindre grad ved CYP1A2, CYP2B6
og CYP3A4. Metabolitterne udskilles renalt og via faeces
[5,6]. Leegemidler, der heemmer CYP2C19 forventes at
nedsaette niveauet af den aktive metabolit. Den kliniske
relevans er usikker, men samtidig behandling med
moderate-staerke heemmere af CYP2C19 frarades (fx
omeprazol, esomepra- zol, fluoxetin, fluconazol og
carbamazepin) [5]. Pantoprazol og lansoprazol pavirker i
mindre grad aktiviteten af clopidogrel, hvorfor kun disse
anbefales ved behov for samtidig behandling med PPI
[5.6,7].

Dipyridamol metaboliseres ved konjungering i leveren

til metabolitter med lav aktivitet, der udskilles med
feeces [4]. ASA hydrolyseres af esteraser til salicylsyre.
Salicylsyre metaboliseres ileveren og udskilles renalt
[4]. Der er gget blgdningsrisiko ved samtidig behandling
med andre antitrombotika (fx warfarin, NOAK, ASA),
NSAID og SSRI [5].

Praktisk omkring behandlingen

Ifelge RADS er clopidogrel (75 mg x 1 dagligt) 1. valg til
vedligeholdelsesbehandling af patienter med iskaemisk
apopleksi/TCl uden atrieflimren. Behandlingen er livslang
[1]. For at sikre fuld trombocyt-funktion bgr clopidogrel
sepo neres 7 dage f@r planlagte, stgrre kirurgiske indgreb
[5]. Dipyridamal skal seponeres dagen fgr, og ASA 3 dage
far. Ved hyppig behov for kirurgi anbefales derfor
dipyridamol+ ASA fremfor clopidogrel [1].

Asasantin Retard indeholder 50 mg ASA, hvilket ikke

er tilstraekkeligt ved samtidig perifer aterosklerose

eller iskemisk hjertesygdom [1,4].

Dipyridamol virker vasodilaterende og bgr anvendes med
forsigtighed til patienter med ustabil angina pectoris,
nyligt myokardieinfarkt, inkompenseret

hjerteinsufficiens eller aortastenaose [4].
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praktiserende leger.

Det faglige indhold er godkendt i de relevante
specialist- grupper og Den Regionale
Leegemiddelkomite.
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Dipyridamol (Persantin Retard, Asasantin Retard)
— skift dine patienter til clopidogrel

Du kan fa overblik over dine patienter i din praksis via journalsystemets statistikprogram (se vejledning).

Nar du har overblik over dine patienter i denne gruppe, kan du ved at gennemga disse finde de patienter, hvor

behandlingen skal revurderes.

Mulige ideer til indkaldelse af patienter
= Via brev

- Via telefon

- | forbindelse med receptfornyelse

- | forbindelse med anden kontakt med patienten.

Overvejelser i forbindelse med konsultation
- Hvem har startet behandlingen og hvornar?
- Vurder effekt og fortsat indikation

= Vurder evt. bivirkninger

- Leeg plan for eventuel fortsat behandling og opfglgning, herunder seponering eller medicinomlaegning

Ved gennemfgrte konsultationer afregnes efter geeldende regler.
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