PREFEITURA MUNICIPAL DE CAMPINAS
Secretaria Municipal de Saude
Departamento de Saude

‘ PROTOCOLO DE PRESCRICAO E DISPENSACAO DO CLOPIDOGRE L

| 1. INTRODUGAO:

Os antiagregantes plaquetarios sédo utilizados na prevencdo secundaria de
doenca vascular causada pela aterosclerose. Por muitos anos o AAS tem sido o
agente padrdo, com eficacia para reduzir grandes eventos cardiovasculares,
assim como a mortalidade nestes casos.

Novos agentes antiagregantes plaquetarios tem sido utilizados como
adjuntos ou substitutos do AAS em determinadas situacdes clinicas.
O clopidogrel é um agente antiplaquetario derivado da tienopiridina. E um inibidor
seletivo da agregacdo plaquetéria. Ele é uma pré-droga que é convertida em um
metabdlito ativo pelo citocromo P450. Atua no difosfato de adenosina (ADP), que
atua de forma irreversivel no receptor P2Y12 e inibe a ativagcdo e agregacao
plaguetaria. Também reduz o nivel de fibrinogénio circulante e bloqueia
parcialmente os receptores de glicoproteina llb/llla, dificultando sua ligacdo ao
fibrinogénio e ao fator Von Willebrand.

2. INDICACOES/ CRITERIOS DE INCLUSAO

A) AVC (acidente vascular encefalico) prevencao secundaria.

B) Angioplastia sem stent

C) Angioplastia com stent ndo farmacolégico (sem revestimento) ou farmacoldgico
( com revestimento)

D) Paciente com intolerdncia géstrica persistente ao tratamento e/ou
hipersensibilidade ao AAS nos casos acima descritos

E) IAM prévio ou em evolucéo (*)

F) Sindrome coronariana aguda sem supra de ST (*)

G) Angina instavel (*)

(*) Indicacbes de dispensacdo pelo Componente Espec ializado da
Assisténcia Farmacéutica - CEAF/MS.

Nestas indicacdes, o processo inicial para dispensacdo do Clopidogrel deve
ocorrer pela “Farmacia de Alto Custo”, que prevé o fornecimento por até 9 meses.
Se houver indicacdo médica de continuidade do tratamento por até 12 meses, a
SMS Campinas complementara o prazo de dispensacdo a partir dos 9 meses
iniciais, mediante cumprimento deste protocolo.
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3. DOSAGEM / DURACAO DO TRATAMENTO (Antiagregacdo s imples ou
dupla antiagregacao):

A) AVC Ateroesclerotico:
Manutencdo: até 3 meses pos evento, associado ao AAS.

B) Pré-procedimento - emergéncia ou angioplastia co  m stent:

Clopidogrel 300 mg/6 h antes do procedimento, associado ao AAS ou 600 mg/2 h
antes do procedimento, associado ao AAS.

Obs.: Neste caso deve ser fornecido pelo servico executante do procedimento.

C) Poés- procedimento: (tempo minimo recomendado na ICPP- Intervencéo
Coronéria Percutanea Primaria)

Sem Stent : 75 mg ao dia por até 90 dias, associado ao AAS.

Com Stent ndo farmacoldgico: 75 mg ao dia por no minimo 30 dias, maximo até
90 dias. Por 12 meses, somente com justificativa médica (associado ao AAS). Os
Stents neste caso sdo menos trombogénicos.

Com Stent farmacoldégico (sirolimus e paclitaxel): 75 mg ao dia, associado ao
AAS, por 12 meses .

D) Paciente com intolerancia gastrica persistente a 0 tratamento e/ou
hipersensibilidade ao AAS nos casos acima descritos

Dose: Clopidogrel 75mg/dia.

Nesse caso, a indicacéo e o prazo de dispensac¢ado devem estar em conformidade
com o agravo, respeitando o prazo maximo de 12 meses.

4. DOCUMENTOS NECESSARIOS PARA SOLICITACAO DO MEDIC AMENTO:

= Preenchimento adequado de todos os campos do formulario de clopidogrel da
SMS Campinas (anexo);

» Relatério médico e copia de exames;

» Copia da prescricao.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

= AVC hemorragico
= AVCI de origem cardioembolica (incluindo Fibrilacao Atrial).

6. FARMACOCINETICA:

Apresentacao: Clopidogrel — 75mg via oral

O inicio de sua acao € lento, 2 h apds a administracdo em dose de 75mg/dia
ja se observa inibicdo da agregacao plaquetaria, sendo necessarios 3-7 dias para
atingir o efeito maximo. Caso necessite da suspensdo de seu uso para
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intervencdes cirdrgicas ou outro, recomenda-se a interrupcdo do seu uso 5 dias
antes.

O clopidogrel e seus metabdlitos sdo eliminados por via renal (50%) e por via
fecal (46%). A meia-vida de eliminacdo do metabdlito principal € de 8 horas.

v Reacdes adversas: Hemorragia gastrontestinal, dispepsia, dor abdominal,
nausea, diarréia, Ulceras pépticas, erupcao cutanea, hemorragia
intracraniana, neutropenia.

v Contra-indicacoes: Hipersensibilidade ao farmaco. Sangramento
patolégico ativo, com Ulcera péptica ou hemorragia intracraniana (nos
altimos 6 meses), Ulcera péptica, traumas graves no ultimo més, grandes
cirurgias recentes, coagulopatias, insuficiéncia hepatica grave. Ndo ha
experiéncia suficiente do uso em gravidas e lactantes e o0 medicamento
deve ser evitado nessas condi¢cdes. A seguranca e a eficacia em criancas
ainda ndo foram estabelecidas. Ainda ha pouca experiéncia em pacientes
com disturbios hepaticos e possibilidade de diateses hemorragicas.

v InteragcBes medicamentosas: Acido acetilsalicilico, antiinflamatérios néo-
esteroidais: administrar com precaucédo, devido ao risco de efeitos
sinérgicos sobre a agregacdo plaquetaria. Heparina: administrar com
precaucao, devido ao risco de efeitos sinérgicos sobre a coagulacdo. Nao
ha interacdo clinicamente importante entre clopidogrel e atenolol,
nifedipina, fenobarbital, cimetidina, estrogénios, digoxina e teofilina.
Antiacidos: ndo modificam a absorcdo do clopidogrel. Digoxina, teofilina:
comprovou-se que o clopidogrel ndo afeta a farmacocinética destes
farmacos. Fenitoina, tolbutamida e outros farmacos metabolizados pelo
CYP2C9: possivel aumento dos niveis plasmaticos dessas drogas, pois 0
clopidogrel inibe a enzima CYP2C9 do citocromo P-450. N&o foram
registradas interacdes clinicamente significativas entre o clopidogrel e os
seguintes farmacos: diuréticos, [3-bloqueadores, inibidores da ECA,
bloqueadores de  calcio, hipocolesterolémicos,  vasodilatadores
coronarianos, antidiabéticos e antiepilépticos.

As interacdes entre clopidogrel-atorvastatina e clopidogrel-omeprazol foram
descritas como potenciais limitadores da capacidade do clopidogrel em
inibir os processos de ativacdo e agregacdo plaquetarias. Ja que o
beneficio da dupla antiagregacédo plaquetaria estd bem estabelecido e os
dados clinicos sobre a interacdo do clopidogrel com outras medicacdes sao
inconclusivos, os meédicos devem se concentrar em iniciar terapia
apropriada com estatinas para pacientes com doenca coronariana e
prescrever inibidores de bomba de prétons para os pacientes com risco
aumentado de sangramento gastrintestinal. Além disso, 0 uso de estatinas
e inibidores de bomba de prétons demonstraram diminuir as taxas de
eventos clinicos adversos e ndo devem ser suspensos nos pacientes que
tém indicacao formal do seu uso somente por causa da potencial interagéo
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com clopidogrel, uma vez que ha variabilidade individual na resposta a
medicagao.

A administracdo conjunta com fluconazol, cetoconazol, fluoxetina,
bupropiona, e alguns fitoterapicos como o G. biloba, devem ser
consideradas.

N&o existem relatos de interacdo do clopidogrel com alimentos.

| 7. FLUXO DE SOLICITAGAO:

A) Fazer prescrigao;
B) Escrever uma justificativa para o uso do Clopidogrel,
C) Preencher todos os campos do formulario “SOLICITACAO DO
MEDICAMENTO CLOPIDOGREL SOB USO RESTRITO DO PROTOCOLO
VIGENTE” (FO566E), disponivel no site da Prefeitura Municipal de Campinas;
http://www.campinas.sp.gov.br/sa/impressos/adm/FO566E.pdf
D) Encaminhar o paciente ao Centro de Saude de referéncia, com as
seguintes documentagoes:
- Formulario FO566E;
- Copia da prescricao;
- Cépia de exames;
- Relatorio médico.
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8. REFERENCIAL TEORICO

Desde o final da década de 90, com o advento do clopidogrel, varios estudos
multicéntricos vém demonstrando o beneficio da utilizacao do clopidogrel, sendo a
segunda droga mais prescrita e vendida da classe em todo o mundo.

O estudo CAPRIE, 1996, comparou a utilizagdo de AAS versus clopidogrel
em 19.185 pacientes e demonstrou reducdo de risco relativo para infarto do
miocardio em 19,2% a favor do grupo clopidogrel, com p=0,008.

Um grande estudo, CURE, 2001, CURE , randomizou 12.562 pacientes
internados com Infarto Agudo do Miocérdio sem supradesnivelamento do
segmento ST, comparando a utilizacdo da AAS + placebo versus AAS +
clopidogrel. Verificou uma reducéo de risco relativo para morte, infarto e acidente
vascular encefalico isquémico de 20%, a favor do grupo clopidogrel + AAS, com
p<0,008.

Na sequéncia do estudo CURE, os pesquisadores iniciaram o estudo PCI-
CURE, onde 2.658 pacientes do estudo inicial, foram submetidos a angioplastia e
implante de stents, sendo mantido a alocacao anterior, foi verificado que no grupo
AAS + clopidogrel houve uma reducéo de risco relativo para morte cardiovascular,
IAM e cirurgia de revascularizacdo do miocardio de 30%, com p=0,03.

Em 2002, o estudo CREDO, comparou em 2.116 pacientes submetidos a
angioplastia com implante de stents, dois grupos compostos de: AAS + placebo
versus AAS + clopidogrel, sendo verificado reducéo relativa de risco para morte
cardiovascular e infarto do miocardio de 27%, com p=0,02.

Em 2005, dois grandes estudos multicéntricos foram publicados, com
resultados bastante surpreendentes. O estudo CLARITY TIMI 28 propds a
utilizacdo de clopidogrel como terapia padréo do infarto agudo do miocardio com
supra desnivelamento ST, estudo este envolvendo 3.500 pacientes, divididos em
dois grupos, randomizados, sendo que em um grupo foi ofertado dose de ataque
de 300 mg de clopidogrel e manutencdo didria de 75 mg versus placebo,
verificando reducdo de risco de 20% para eventos tais como morte
cardiovascular, re infarto e cirurgia de revascularizacdo do miocardio de urgéncia,
com p=0,026, sem diferencas significativas de sangramento ou outros efeitos
colaterais. O estudo COMMIT realizado em 4.5852 pacientes, por apenas quatro
semanas, verificou reducdo de risco de 9% para eventos cardiovasculares
maiores, com 2p=0,002.

Baseado nestes estudos de alto poder estatistico reiteramos que o
clopidogrel é referendado a sua utilizacdo pela Sociedade Européia de
Cardiologia, Sociedade Brasileira de Cardiologia e pela Sociedade Americana de
Cardiologia, desde 2002.

DUPLA ANTIAGREGA(;AO NO POS AIT/AVC:

Fundamentos: O AVC é comum durante as primeiras semanas ap6s um ataque
isquémico transitério (AIT) ou AVC isquémico menor. A terapia de associacao
com clopidogrel e aspirina pode fornecer maior protecdo contra evento
subsequente quando comparada a aspirina sozinha.
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O estudo CHANCE (Clopidogrel versus aspirin in High-risk patients with Acute
Non-disabling Cerebrobascular Events) e Wang e colaboradores estudaram 4827
pacientes, dividindo-os em dois grupos: tratados com aspirina sozinha versus
aspirina e clopidogrel (bolus de 300mg + 3 meses de dupla antiagregacdo com
aspirina + Clopidogrel 75mg/dia). Analisaram os desfechos clinicos de AVCI ou
AVCH nos 3 primeiros meses apods o evento indice. Estudaram apenas AVCI
minor (com escala de NIH menor ou igual a 3) e AIT com alto risco de recorréncia
(ABCD2 >4).

Resultado principal:
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O risco de novos eventos isquémicos foi de 11,4 vs 7,9%, a favor do grupo tratado
com dupla antiagregacéo na fase aguda (p<0,001). Resultado com significancia
estatistica.

Portanto recomenda-se a utilizacdo de dupla antiagregacédo para estes eventos,
nos casos de doenca aterosclerotica.

Considera-se AVClI ATEROSCLEROTICO aquele decorrente de placas
ateroscleroticas instaveis ou ulceradas, independente se carotideas, vertebrais ou
intracranianas. Portanto, excluem-se os AVC microvasculares (chamados de AVC
lacunares) e os AVCI cardioembolicos. Idealmente o tratamento deve ser iniciado
nos primeiros 7 dias (fase intrahospitalar) e deve ser mantido por pelo menos 90
dias (periodo avaliado pelos diversos estudos como minimamente necessario
para permitir a estabilizacdo da placa aterosclerotica).
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Anexo | - Impresso de solicitagdao do medicamento Cl

opidogrel

. PREFEITURA MUNICIPAL DE CAMPINAS
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

SOLICITAGAO DO MEDICAMENTO CLOPIDOGREL
SOB USO RESTRITO DO PROTOCOLO VIGENTE

IDENTIFICACAD DO CENTRO DE SAUDE PARA DISPENSACAD

SuUs

SECRETARIS MURCIPAL DE SAUDE
CAMPINAS - 5P

LIMPAR DADOS

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

NOME:

CARTAQ NACIONAL DE SAUDE: N® PRONTUARIO:

DATA DE NASCIMENTO: ‘ SEXO: -

() mascuino
—

O FEMINING
4

ENDEREQO:

TELEFONE DE CONTATO: PONTO DE REFERENCIA:

POSOLOGIA

CLOPIDOGREL 75 MG /DIA

(DS AN Y

(DS AN Y

INDICAGAO G0 10
EVENTO ISQUEMICO:
O ANGINA INSTAVEL o LAM [ SUPRA (_\ AT DATA DA OCORRENCIA:
PROCEDIMENTO:
O SM QUAL? O MAD DATA DO PROCEDIMENTO:
ANGIOPLASTIA:

"

I _

SEM STENT o ( A v
. I COM STENT NAD FARMACOLOGICO
O GOM STENT FARMACOLOGICO

Cj OUTRO: GUAL?

DATA DO PROCEDIMENTO:

R S AN Y

JUSTIFICATIVA:

DURACAD DO TRATAMENTO PROPOSTO:

- =
'\_) 05 MESES D 12MESES

O 03 MESES

OUTROS FATORES DE RISCO:

I/_“\ i
oo FUMANTE

'C ) DIABETICO

O DISLIPIDEMICD

C) SINDROME METABOLICA

UUSO CONCOMITANTE DE:
(:} AAS {) VARFARINA
'O ANE IO OUTROS:

DOCUMENTOS ANEXOS (COPIA SIMPLES):
O TOMOGRAFIA OU RESSONANCIA DE GRANIO

O ULTRASSONCGGRAFIA DE CAROTIDA

{:3‘ LAUDGS: {) INTERVENGAD CIRURGICA (j' CINTILOGRAFIA DO MIOCARDIO

(j CATETERISMO

SOLICITACAO

NOME DO PROFIESIONAL PRESCRITOR:

IDENTIFICACAD DO ESTABELECIMENTO DE SALDE SOLICTANTE:

DATA DA SOUICITAGAD: ASSINATURA E CARIMED DO SOLICITANTE:

FOBGGSETON - SMS - ALTERADG SETNT « VIADNIGA - FORMATO Ad (257 x 210 m)
CO0- MATER AL 48 566

MPRESSD ELABCRADD PELASECRETARIAMUNICIRAL DE GESTAD E CONTROLE - R- 0845 ) 004
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