
Beschluss 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 

über die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens 
zur Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): 

 
Anlage IV – Therapiehinweis zu Prasugrel 

 
Vom 20. August 2009 

 
 
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. August 2009 die 
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Änderung der Richtlinie über die Verordnung 
von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der 
Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a), zuletzt geändert am  
[ ] (BAnz. [ ] [ ]), beschlossen: 
 
I. Die Anlage IV wird um den folgenden Therapiehinweis ergänzt: 
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Beschlüsse zur Arzneimittel-Richtlinie/ Anlage IV 

Therapiehinweise nach § 17, Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie  
 
 
Wirkstoff: Prasugrel (z. B. Efient®) 
 
Beschluss vom: 
In Kraft getreten am: 
BAnz. [  ], Nr. [  ] vom [  ], S. [  ] 
 
 
 Zugelassene Anwendungsgebiete 

Prasugrel ist in Kombination mit Acetylsalicylsäure (ASS) zugelassen zur Prävention 
atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen 
eine primäre oder verzögerte perkutane Koronarintervention (PCI) erfolgt. 

Die Behandlung wird mit einer 60 mg Aufsättigungsdosis begonnen und dann mit einer 
Erhaltungsdosis von 10 mg täglich fortgesetzt. 

 
 Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise 

Gesamtmortalität und kardiovaskuläre Mortalität werden durch eine duale 
Thrombozytenaggregation mit Prasugrel und ASS im Vergleich zu Clopidogrel und ASS 
nicht signifikant verringert. Ein Vorteil zeigt sich in erster Linie durch eine signifikante 
Reduktion nicht-tödlicher Herzinfarkte. Dem steht ein signifikant erhöhtes Risiko für 
schwerwiegende Blutungen gegenüber, darunter auch tödlich verlaufende. 

Die Behandlung ist laut Zulassung auf 12 Monate zu beschränken, da das Blutungsrisiko 
darüber hinaus weiter zunimmt, hingegen ein vorteilhafter klinischer Effekt durch die 
klinischen Daten nicht gestützt wird. 

Der Vorteil von Prasugrel ist in der akuten Phase der Behandlung am größten. 
Insbesondere beim ST-Hebungsinfarkt (STEMI) wird der maximale Effekt in der 3. –
 4. Woche nach PCI erzielt und nimmt danach gegenüber Clopidogrel nicht mehr weiter 
zu. Bei Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt 
(UA/NSTEMI) wird der maximale Effekt ebenfalls im ersten Monat der Behandlung 
gesehen. Im Gegensatz zum STEMI nimmt er darüber hinaus im Verlauf von 12 Monaten 
gegenüber Clopidogrel noch etwas zu. 
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In der einzigen Zulassungsstudie der Phase III, der TRITON-38-Studie, wurden Patienten 
mit einem erhöhten Blutungsrisiko ausgeschlossen, zum Beispiel Patienten unter 
Langzeittherapie mit nicht-steroidalen Antiphlogistika bzw. Coxiben oder Vitamin-K 
Antagonisten sowie Patienten, die kürzlich eine gastrointestinale Blutung, ein 
Magengeschwür oder ein Trauma erlitten hatten. In diesem selektierten Patientengut 
mussten dennoch gegenüber Clopidogrel je 1000 Patienten 5 zusätzliche 
schwerwiegende Blutungen (darunter 2 tödliche) in Kauf genommen werden, um 22 nicht-
tödliche Herzinfarkte zu verhindern. 

• Die Therapie sollte daher auf Patienten mit hoher kardiovaskulärer Mortalität (z. B. 
GRACE-Risiko-Score1

• Patienten mit aktiven pathologischen Blutungen oder einer schweren 
Leberfunktionsstörung sind von einer Behandlung mit Prasugrel auszuschließen.  

 größer 118) und niedrigem Blutungsrisiko beschränkt 
bleiben (z. B. Körpergewicht über 60 kg, Alter < 75 Jahre, keine Anwendung von 
GP-IIb/IIIa-Inhibitoren, keine Blutungsneigung, keine Medikation mit oralen 
Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-steroidalen Antiphlogistika oder Fibrinolytika, 
kein Trauma, keine Operation, keine gastrointestinale Blutung oder Ulceration in 
der kürzlich zurückliegenden Vorgeschichte). Die Einnahme pH-Wert-hebender 
Medikamente wie H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer kann die Resorption 
von Prasugrel behindern. Ihre Eignung zur Ulkus-Rezidivprophylaxe ist in diesem 
Zusammenhang unklar.  

• Patienten mit einem ischämischen Schlaganfall oder einer transitorischen 
ischämischen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte hatten unter Prasugrel und ASS 
nicht nur ein besonders hohes Risiko für schwerwiegende Blutungen, sondern 
außerdem ein signifikant erhöhtes Risiko für einen weiteren Schlaganfall. Bei 
diesen Patienten ist die Behandlung mit Prasugrel kontraindiziert. 

• Ein signifikant erhöhtes Blutungsrisiko einschließlich letaler Blutungen bestand in 
der TRITON-38-Studie für Patienten der Altersgruppe ≥ 75 Jahre oder mit einem 
Gewicht unter 60 Kg. In diesen Subgruppen wurde kein vorteilhafter klinischer 
Effekt festgestellt. Die Anzahl verhinderter primärer Endpunkte (im Wesentlichen 
nicht-tödliche Herzinfarkte) entsprach ungefähr der Anzahl lebensbedrohlicher 
Blutungen. Sie sollen deshalb nicht mit Prasugrel behandelt werden. 

                                            
1 Der GRACE-Risiko-Score gibt die Wahrscheinlichkeit für die kardiovaskuläre Mortalität bei einem akuten 
Koronarsyndrom innerhalb von 6 Monaten nach Entlassung aus dem Krankenhaus an. 
Risikokalkulator unter www.outcomes-umassmed.org/grace/ 
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Dessen ungeachtet wird in der Fachinformation im Einzelfall ausnahmsweise eine 
reduzierte Erhaltungsdosis von 5 mg empfohlen. Allerdings beruht die Evidenz für 
die 5 mg Dosis nur auf einer Analyse pharmakodynamischer und 
pharmakokinetischer Daten. Es fehlen klinische Daten dazu, ob bei dieser Dosis 
eine Überlegenheit gegenüber Clopidogrel besteht. Daher ist bei diesen Patienten 
der Thrombozytenaggregation mit ASS oder dual mit Clopidogrel und ASS Vorrang 
zu geben und der Einsatz von Prasugrel in der Regel als unzweckmäßig 
anzusehen.  

• Auch Patienten, bei denen bei unklarer Koronaranatomie die Notwendigkeit einer 
dringlichen Bypassoperation bestehen könnte, sollten kein Prasugrel erhalten. 
Blutungen traten in der TRITON-38-Studie mit erhöhter Häufigkeit (3-fach) und 
Schwere auf, wenn koronare Bypass-Operationen innerhalb von 7 Tagen nach 
Beendigung der Prasugrel-Einnahme vorgenommen wurden. 

 
 Kosten 

Die Kosten einer dualen Thrombozytenaggregation bei akutem Koronarsyndrom mit 
primärer oder verzögerter perkutaner Koronarintervention sind bei Einsatz von Prasugrel 
anstelle von Clopidogrel bis zu ein Drittel höher. Deshalb ist die Therapie mit Prasugrel für 
Patienten der Altersgruppe ≥ 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 Kg auch als 
unwirtschaftlich anzusehen. 

 

 
 Wirkungen 

Prasugrel gehört wie Clopidogrel oder Ticlopidin zu den Thienopyridinen und ist ein 
Prodrug. Sein aktiver Metabolit bindet irreversibel an den P2Y12 Adenosindiphosphat-
Rezeptor auf Thrombozyten. Die Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten wird 
dadurch gehemmt. 

Thrombozytenaggregation

Prasugrel plus ASS 2,99 € 1.090 €

Clopidogrel plus ASS 1,85 € - 2,72 € 674 € - 994 €

Ticlopidin 0,74 € 271 €

ASS 0,04 € 16 €

Berechnung auf Basis der größten verfügbaren Packung bzw. Festbetrag
Stand Lauer Taxe 1.5.2009

Tagestherapie-
kosten

Therapiezyklus 
über 12 Monate
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Prasugrel wird schnell zu einem Thiolacton hydrolysiert und anschließend in einer Ein-
Schritt-Metabolisierung über Cytochrom P450 in seinen aktiven Metaboliten umgewandelt, 
in erster Linie durch CYP3A4 und CYP2B6 und in einem geringfügigeren Ausmaß durch 
CYP2C9 und CYP2C19. Die maximale Plasmakonzentration des aktiven Metaboliten wird 
innerhalb von ca. 30 Minuten erreicht. Sie kann verzögert werden durch Medikamente, 
welche den pH-Wert des Magens erhöhen (H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer), 
CYP3A Inhibitoren (z. B. Azol-Antimykotika) und fetthaltige, kalorienreiche Mahlzeiten. 
Der schnellste Wirkeintritt kann daher erzielt werden, wenn die Prasugrel-
Aufsättigungsdosis nüchtern eingenommen wird. Grundsätzlich kann die Einnahme 
jedoch unabhängig von der Nahrungsaufnahme erfolgen. 

Bei Patienten älter als 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg war die Exposition 
gegenüber dem aktiven Metaboliten größer als bei jüngeren Patienten oder solchen mit 
höherem Gewicht und mit einem erhöhten Risiko für Blutungen verbunden.  

Wenn die Behandlung unterbrochen wird, kehrt die Thrombozytenaggregation nach 7 bis 
10 Tagen zum Ausgangswert zurück. 

Mit Prasugrel wurde in vergleichenden klinischen Studien mit Clopidogrel in der jeweiligen 
Aufsättigungs- bzw. Erhaltungsdosis eine schnellere und stärkere Hemmung der 
Thrombozytenaggregation erreicht. 

 
 Wirksamkeit 

13.619 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen primär oder verzögert nach 14 
Tagen eine PCI erfolgen sollte, erhielten in der TRITON-38-Studie randomisiert entweder 
Clopidogrel (Aufsättigungsdosis 300 mg, Erhaltungsdosis 75 mg) oder Prasugrel 
(Aufsättigungsdosis 60 mg, Erhaltungsdosis 10 mg) jeweils kombiniert mit ASS. Durch 
stratifizierte Randomisation wurden zwei Subgruppen gebildet von Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt (STEMI) und Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI). Die Aufsättigungsdosis konnte bis zu einer Stunde nach 
Verlassen des Katheterlabors gegeben werden. Die größere Gruppe der UA/NSTEMI-
Patienten erhielt die Aufsättigungsdosis erst nach koronarangiographischer Klärung der 
Eignung für eine PCI, sodass die meisten Patienten (74 %) diese entgegen gängigen 
Leitlinienempfehlungen während oder nach PCI erhielten.  

Nach einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 12,5 Monaten trat der kombinierte 
primäre Endpunkt (kardiovaskulär bedingte Todesfälle oder nicht-tödliche Myokardinfarkte 
und Schlaganfälle) in der mit Prasugrel plus ASS behandelten Gruppe signifikant seltener 
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auf (9,4 % vs. 11,5 %, P < 0,001). Die absolute Risikoreduktion von 2,1 % entspricht 
einem NNT-Wert von 49 Patienten und einer relativen Risikoreduktion um 18 %. Diese 
Risikoreduktion kam in erster Linie durch eine geringere Inzidenz nicht-tödlicher 
Herzinfarkte zustande (7,3 % vs. 9,5 %). Dabei wurden auch periprozedurale Herzinfarkte 
berücksichtigt, die nur anhand eines erneuten Anstieges der CK-MB diagnostiziert wurden 
und deren klinische Bedeutsamkeit nicht unumstritten ist. Die anderen Komponenten des 
primären Endpunktes unterschieden sich nicht (kardiovaskulär bedingte Todesfälle 2 % 
vs. 2,2 %, nicht-tödliche Schlaganfälle 0,9 % vs. 0,88 %). Auch die Gesamtmortalität war 
in beiden Behandlungsgruppen gleich (2,8 % vs. 2,9 %). Bei 1000 Patienten können 
demnach durch eine duale Thrombozytenaggregation mit Prasugrel anstelle von 
Clopidogrel 22 nicht-tödliche Herzinfarkte verhindert werden. 

Dabei ist nicht ausgeschlossen, dass dieses Ergebnis auch durch die späte Gabe der 
Aufsättigungsdosis beeinflusst wurde, wodurch das schneller wirksame Prasugrel 
bevorzugt wurde. 

Demgegenüber erhöhte sich das Risiko für schwerwiegende, nicht mit einer Bypass-
Operation assoziierten Blutung, einschließlich lebensbedrohlicher und letaler Blutungen, 
unter dualer Thrombozytenaggregation mit Prasugrel und ASS signifikant (2,2 % vs. 
1,7 %, p = 0,03, darunter lebensbedrohliche 1,3 % vs. 0,8 %, p = 0,01 und tödliche 0,3 % 
vs. 0,1 %, p = 0,002). Wurden auch weniger schwerwiegende Blutungen mit einem Hb-
Abfall von 3 – 5 g/dl betrachtet, so ergab sich ein erhöhtes absolutes Risiko von 1 % 
entsprechend einer relativen Risikoerhöhung um 31 %. Diese Zahlen bedeuten, dass von 
1000 behandelten Patienten zusätzlich 2 eine letale, 3 eine schwerwiegende, jedoch 
nicht-tödliche und 6 eine weniger schwerwiegende Blutung erleiden.  

Der Vorteil von Prasugrel wurde überwiegend zu Behandlungsbeginn erzielt. In der 
gesamten Studienpopulation traten fast 80 % der gegenüber Clopidogrel und ASS 
zusätzlich verhinderten primären Endpunkte in den ersten 30 Tagen nach PCI auf. 
Jenseits der ersten 30 Tage unterschied sich der Verlauf hinsichtlich des primären 
Endpunktes nicht mehr signifikant. Insbesondere in der Subgruppe mit ST-Hebungsinfarkt 
kam es 3 – 4 Wochen nach PCI nicht mehr zu einer weiteren Risikoreduktion. Dagegen 
hielten die Blutungsrisiken weiter an.  

In vorab festgelegten Subgruppenanalysen zeigten sich Reduktionen des primären 
Endpunktes unabhängig von Geschlecht, Alter, Stent-Typ, Körpergewicht und 
Verwendung von GP-IIb/IIIa-Inhibitoren. Frauen machten ca. 27 % der Studienteilnehmer 
aus. Bei ihnen war die Ausprägung des Effektes weniger stark (10,4 % vs. 11,8 %). Bei 
Patienten ≥ 75 Jahre war der beobachtete klinis che Effekt besonders gering (16 % 
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vs.17 %), wohingegen das Risiko für letale Blutungen signifikant erhöht war (1 % vs. 
0,1 %). 

In der Gesamtstudienpopulation verhinderte Prasugrel keine Schlaganfälle (1,1 % 
vs.1 %). Jedoch stieg das Schlaganfallrisiko signifikant (6,5 % vs. 1,2 %, p < 0,002) bei 
Patienten, die mehr als 3 Monate vor Studienbeginn einen ischämischen Schlaganfall 
oder eine TIA erlitten hatten. Der primäre Endpunkt wurde tendenziell ungünstig 
beeinflusst (17,9 % vs. 13,7 %, p = 0,15). Für Patienten mit cerebrovaskulären 
Erkrankungen ist daher ein ungünstiger Effekt von Prasugrel wahrscheinlich, 
insbesondere unter dem Aspekt, dass Patienten mit hämorrhagischem Schlaganfall in der 
Vorgeschichte oder ischämischem Schlaganfall in den letzten 3 Monaten an der Studie 
nicht teilnehmen durften. 

 
 Risiken und Vorsichtsmaßnahmen 

Blutungskomplikationen machen das Hauptrisiko einer Behandlung mit Prasugrel aus. Die 
Behandlung soll deshalb nicht über 12 Monate hinaus fortgesetzt werden.  

Obwohl Patienten mit möglichen Risiken für eine Blutung von der Studienteilnahme 
ausgeschlossen wurden (z. B. Thrombozytopenie, Anämie, Langzeittherapie mit 
nichtsteroidalen Antirheumatika bzw. Coxiben, Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten, cerebrale Befunde wie Aneurysmen, arteriovenöse Malformationen oder 
Tumore, kürzlich zurückliegende gastrointestinale Blutungen, akute Magen-
Darmgeschwüre), traten hämorrhagische Ereignisse insgesamt sehr häufig und signifikant 
vermehrt gegenüber Clopidogrel auf (29,7 % vs. 22 %, p < 0.001). An Blutungen 
verstarben unter Behandlung mit Prasugrel 24 (0,36 %) und unter Clopidogrel 6 (0,09 %) 
Patienten. Unabhängige Risikofaktoren waren Körpergewicht unter 60 kg, 
Alter ≥ 75 Jahre, Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte oder die Anwendung von 
GP-IIb/IIIa-Inhibitoren. 

Vor dem Hintergrund des erhöhten Schlaganfallrisikos ist Prasugrel daher für Patienten 
mit Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte kontraindiziert. Bei Patienten ≥ 75 Jahre 
wird die Anwendung im Allgemeinen nicht empfohlen. In Einzelfällen wird für diese 
Patienten und für Patienten unter 60 kg Körpergewicht eine reduzierte Dosis von 5 mg 
empfohlen, obwohl für diese Dosis keine klinischen Daten zur Unbedenklichkeit vorliegen. 

Auch Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das Risiko für Blutungen 
erhöhen können einschließlich oraler Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-steroidaler 
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Antiphlogistika und Fibrinolytika oder mit einer Blutungsneigung (z. B. durch ein kürzlich 
erlittenes Trauma, kürzlich vorgenommene Operation, kürzlich aufgetretene oder wieder 
auftretende gastrointestinale Blutung oder ein akutes Magengeschwür), sollen nur nach 
individueller Nutzen-Risiko-Abwägung Prasugrel erhalten. 

Ein besonders hohes Risiko schwerwiegender Blutungen hatten Patienten, bei denen eine 
Bypass-Operation notwendig wurde (11,3 % vs. 3,6 %). Die Gabe von Prasugrel soll 
deshalb nach Möglichkeit erst erfolgen, wenn die Koronaranatomie bekannt ist und eine 
dringliche Bypass-Operation unwahrscheinlich ist. 

Die Europäische Zulassungsbehörde (EMEA) wertet die erhöhte Inzidenz von 
Kolonkarzinomen (0,17 % vs. 0,03 %) unter Prasugrel als Folge des höheren Risikos 
gastrointestinaler Blutungen, wodurch es zur diagnostischen Abklärung und früheren 
Diagnose dieser Karzinome kommen kann. Die Amerikanische Zulassungsbehörde (FDA) 
hält es dagegen für nicht ausgeschlossen, dass Prasugrel die Ausbreitung vorhandener 
Tumore stimuliert. Gutachter der FDA stellten in ihren Auswertungen bei Ausschluss aller 
nichtmelanotischen Hauttumore eine Zunahme neu diagnostizierter Malignome fest. Auch 
die Krebssterblichkeit war unter Prasugrel etwas höher (0,31 % vs. 0,25 %). 

Prasugrel soll während einer Schwangerschaft nur eingesetzt werden, wenn der mögliche 
Nutzen für die Mutter das mögliche Risiko für den Fötus rechtfertigt. Die Anwendung 
während der Stillzeit wird nicht empfohlen. 

Vor geplanten operativen Eingriffen sollte Prasugrel spätestens 7 Tage vor der Operation 
abgesetzt werden. 

 
 
 
 
 
 
Berlin, den 20. August 2009 

 
Gemeinsamer Bundesausschuss 

gemäß § 91 SGB V 
Der Vorsitzende 

Hess 
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