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A. Tragende Griunde und Beschluss
1. Rechtsgrundlagen

Nach § 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richt-
linien nach 8 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt
eine therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel erméglichen. Die Hin-
weise sind zu einzelnen Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich fur
Arzneimittel mit pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch
vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im
Verhéltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis und damit zur Wirtschaftlichkeit
der Verordnung ergibt. Nach 8 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V kénnen nach Absatz 1
Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln auf3erhalb von Zusammen-
stellungen gegeben werden; die Satze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1 dritter
Halbsatz gelten entsprechend.

2. Eckpunkte der Entscheidung

In der Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel* am 10. Februar 2009 wurde
die Erstellung des Therapiehinweises zu Prasugrel vereinbart und Mitglieder des
Unterausschusses mit der Erstellung eines Entwurfs des Therapiehinweises be-
auftragt.

In der Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel* am 7. Juli 2009 wurde der
vorgelegte Entwurf des Therapiehinweises zu Prasugrel beraten und die Ein-
leitung eines Stellungnahmeverfahrens konsentiert.

Der UA ,Arzneimittel* empfiehlt dem G-BA die Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IV:

l. Die Anlage IV nach 8 17, Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie
wird um den Therapiehinweis zu Prasugrel gemal Anlage erganzt.

Nach Auswertung der Stellungnahmen wurde der Entwurf des Therapiehin-
weises zu Prasugrel im Unterausschuss ,Arzneimittel* am 11. Mai 2010 ab-
schlieBend beraten. Der Unterausschuss ,Arzneimittel* spricht sich gegentiber
dem G-BA fur eine Erganzung der Anlage IV nach § 17 der Arzneimittel-
Richtlinie um den Therapiehinweis zu Prasugrel aus.
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2.1 Wirdigung der Stellungnahmen

Aufgrund der Stellungnahmen haben sich folgende Anderungen zum
Stellungnahmeentwurf des Therapiehinweises zu Prasugrel ergeben:

Ehemalige Formulierung Neue Formulierung

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Gesamtmortalitéat und kardiovaskulare Gesamtmortalitat und kardiovaskulare
Mortalitdt werden durch eine duale Mortalitat werden durch eine duale
Thrombozyten-aggregation mit Thrombozytenaggregationshemmung mit
Prasugrel und ASS im Vergleich zu Prasugrel und ASS im Vergleich zu
Clopidogrel und ASS nicht signifikant Clopidogrel und ASS nicht signifikant ver-
verringert ringert.

Die Therapie sollte daher auf Patienten mit
hohem Risiko fur kardiovaskulare Mortali-
tat und niedrigem Blutungsrisiko beschrankt

Die Therapie sollte daher auf Patienten ~ Dl€iben (z. B. Korpergewicht Giber 60 kg,

mit hoher kardiovaskularer Mortalitét Alter < 75 Jahre, keine Blutungsneigung,

(z. B. GRACE-Risiko-Score groRer 118)  keine Medikation mit oralen

und niedrigem Blutungsrisiko beschrankt ~Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-
bleiben (z. B. Korpergewicht tiber 60 kg, steroidalen Antiphlogistika oder Fibrinolytika,

Alter < 75 Jahre, keine Anwendung kein Trauma, keine Operation, keine gastro-
von GP-lIb/llla-Inhibitoren, keine intestinale Blutung oder Ulceration in der
Blutungsneigung, keine Medikation mit ~ kUrzlich zuriickliegenden Vor-

oralen Antikoagulantien, Clopidogrel, geschichte).Eine besonders kritische .
nicht-steroidalen Antiphlogistika oder individuelle Risiko — Abwagung muss bei
Fibrinolytika, kein Trauma, keine Patienten nach STEMI, die Uber 30 Tage
Operation, keine gastrointestinale hinaus behandelt werden sollen, erfolgen.
Blutung oder Ulceration in der kirzlich ~ ES gibtin diesem Zusammenhang auch
zuriickliegenden Vorgeschichte). keinen Beleg dafur, dass die Umstellung

einer Therapie mit Clopidogrel auf eine
Therapie mit Prasugrel einen Vorteil be-
sitzt. Eine Umstellung wird deshalb nicht
empfohlen.

Die Einnahme pH-Wert-hebender Medika-
mente wie H2-Blocker und Protonen-
pumpenhemmer (PPI) kann die Resorption
von Prasugrel verzdgern. Daher ist bei der
Aufsattigungsdosis zu beachten, dass bei
gleichzeitiger Behandlung mit einem PPI
mit einem langsameren Wirkungseintritt

Die Einnahme pH-Wert-hebender
Medikamente wie H2-Blocker und
Protonenpumpenhemmer (PPI) kann die
Resorption von Prasugrel behindern.
Ihre Eignung zur Ulkus Rezidiv-
prophylaxe ist in diesem Zusammenhang

unklar. :
zu rechnen ist.
Daher ist bei diesen Patienten der Dabher ist bei diesen Patienten der Thrombo-

Thrombozytenaggregation mit ASS oder ~ Zytenaggregationshemmung mit ASS oder
dual mit Clopidogrel und ASS Vorrang zu dual mit Clopidogrel und ASS Vorrang zu
geben und der Einsatz von Prasugrel in ~ 9eben und der Einsatz von Prasugrel in der
der Regel als unzweckmaRig anzu- Regel als unzweckmalRiig anzusehen.
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sehen.

Kosten

Die Kosten einer dualen Thrombo-
zytenaggregation bei akutem
Koronarsyndrom mit priméarer oder
verzogerter perkutaner Koronarinter-
vention sind bei Einsatz von Prasugrel
anstelle von Clopidogrel bis zu ein
Drittel hoher.

Die Kosten einer dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung bei akutem Koronar-
syndrom mit primarer oder verzdgerter per-
kutaner Koronarintervention sind bei Einsatz
von Prasugrel anstelle von Clopidogrel bis zu
ein Drittel hoher.

Wirksamkeit

Nach einer durchschnittlichen Be-
handlungsdauer von 12,5 Monaten trat
der kombinierte primare Endpunkt
(kardiovaskular bedingte Todesfalle oder
nicht-todliche Myokardinfarkte und
Schlaganfalle) in der mit Prasugrel plus
ASS behandelten Gruppe signifikant
seltener auf (9,4 % vs. 11,5 %,

P < 0,001).

Bei 1000 Patienten kénnen demnach
durch eine duale Thrombozyten-
aggregation mit Prasugrel anstelle von
Clopidogrel 22 nicht-tddliche Herz-
infarkte verhindert werden.

Demgegentber erhdhte sich das Risiko
fur schwerwiegende, nicht mit einer
Bypass-Operation assoziierten Blutung,
einschliellich lebensbedrohlicher und
letaler Blutungen, unter dualer Thrombo-
zytenaggregation mit Prasugrel und ASS
signifikant.

Jenseits der ersten 30 Tage unterschied
sich der Verlauf hinsichtlich des priméren
Endpunktes nicht mehr signifikant.

Nach einer medianen Behandlungsdauer
von 14,5 Monaten trat der kombinierte
primare Endpunkt (kardiovaskular bedingte
Todesfélle oder nicht-tédliche Myokard-
infarkte und Schlaganfélle) in der mit
Prasugrel plus ASS behandelten Gruppe
signifikant seltener auf (9,4 % vs. 11,5 %,
P < 0,001).

Bei 1000 Patienten kénnen demnach durch
eine duale Thrombozytenaggregations-
hemmung mit Prasugrel anstelle von
Clopidogrel 22 nicht-tddliche Herzinfarkte
verhindert werden.

Demgegentber erhdhte sich das Risiko fur
schwerwiegende, nicht mit einer Bypass-
Operation assoziierten Blutung, einschliel3-
lich lebensbedrohlicher und letaler
Blutungen, unter dualer Thrombozyten-
aggregationshemmung mit Prasugrel und
ASS signifikant.

Bei einer vorab nicht geplanten Analyse
unterschied sich der Verlauf hinsichtlich des
primaren Endpunktes jenseits der ersten 30
Tage nur noch im Trend und war nicht mehr
signifikant.

Risiken und Vorsichtsmalnahmen

Vor dem Hintergrund des erhéhten
Schlaganfallrisikos ist Prasugrel daher

Prasugrel ist fur Patienten mit Schlagan-
fall oder TIA in der Vorgeschichte vor dem
Hintergrund des bei diesen Patienten
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fur Patienten mit Schlaganfall oder festgestellten erhéhten Schlaganfall- und
TIA in der Vorgeschichte kontra- Blutungsrisiko kontraindiziert.
indiziert.

Die Amerikanische Zulassungsbehdrde

(FDA) héalt es dagegen fur nicht aus-

geschlossen, dass Prasugrel die Aus- Die Amerikanische Zulassungsbehdrde
breitung vorhandener Tumore stimuliert.  (FDA) hélt es dagegen zwar fur un-
Gutachter der FDA stellten in ihren Aus-  wahrscheinlich jedoch nicht aus-

wertungen bei Ausschluss aller geschlossen, dass Prasugrel die Ausbreitung
nichtmelanotischen Hauttumore eine vorhandener Tumore stimuliert. Der
Zunahme neu diagnostizierter Mali- Hersteller wurde verpflichtet, zuséatzliche

gnome fest. Auch die Krebssterblichkeit ~ Daten in laufenden Studien zu erheben.
war unter Prasugrel etwas héher (0,31 %
vs. 0,25 %).

3. Verfahrensablauf

Zeitlicher Ablauf

Sitzung der/s AG/UA/G-BA Datum Beratungsgegenstand

Sitzung UA ,Arzneimittel” 10. Februar 2009 Beauftragung zur Erstellung eines
Entwurfs

Sitzung UA ,Arzneimittel” 07. Juli 2009 Beratung und Konsentierung des
Entwurfs zur Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens

Sitzung des Plenums 20. August 2009 Beschluss zur Einleitung eines

Stellungnahmeverfahrens

Sitzung UA ,Arzneimittel” 11. Mai 2010 Beratung und Konsentierung des
Therapiehinweises

Sitzung des Plenums 17.Juni 2010 Beschluss zur Erganzung der
Anlage IV der AM-RL

Berlin, den 17. Juni 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 01.11.2010 5



4. Beschluss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
in Anlage IV:

Therapiehinweis zu Prasugrel

Vom 17. Juni 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Juni 2010 be-
schlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertrags-
arztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember
2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am
17. Juni 2010 (BAnz S. 2917), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage IV nach § 17 der AM-RL wird um den folgenden Therapiehin-
weis erganzt:
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Beschlisse zur Arzneimittel-Richtlinie/ Anlage IV
Therapiehinweise nach § 17, Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie

Wirkstoff: Prasugrel (z. B. Efient®)

Beschluss vom: 17. Juni 2010
In Kraft getreten am: 11. September 2010

BAnz. 2010, Nr. 137 vom 10.09.2010, S. 3108

= Zugelassene Anwendungsgebiete

Prasugrel ist in Kombination mit Acetylsalicylsaure (ASS) zugelassen zur Pra-
vention atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom, bei denen eine primare oder verzogerte perkutane Koronarintervention
(PCI) erfolgt.

Die Behandlung wird mit einer 60 mg Aufsattigungsdosis begonnen und dann mit
einer Erhaltungsdosis von 10 mg taglich fortgesetzt.

= Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Gesamtmortalitdt und kardiovaskulare Mortalitdit werden durch eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung 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-todlicher Herzinfarkte. Dem steht ein
signifikant erhdhtes Risiko fir schwerwiegende Blutungen gegenuber, darunter
auch tddlich verlaufende.

Die Behandlung ist laut Zulassung auf 12 Monate zu beschranken, da das
Blutungsrisiko dartber hinaus weiter zunimmt, hingegen ein vorteilhafter
klinischer Effekt durch die klinischen Daten nicht gestitzt wird.
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Der Vorteil von Prasugrel ist in der akuten Phase der Behandlung am grof3ten.
Insbesondere beim ST-Hebungsinfarkt (STEMI) wird der maximale Effekt in der
3. - 4. Woche nach PCI erzielt und nimmt danach gegentber 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 dartber
hinaus im Verlauf von 12 Monaten gegenuber Clopidogrel noch etwas zu.

In der einzigen Zulassungsstudie der Phase lll, der TRITON-38-Studie, wurden
Patienten mit einem erhohten Blutungsrisiko ausgeschlossen, zum Beispiel
Patienten unter Langzeittherapie mit nicht-steroidalen Antiphlogistika bzw.
Coxiben oder Vitamin-K-Antagonisten sowie Patienten, die kurzlich eine gastro-
intestinale Blutung, ein Magengeschwir oder ein Trauma erlitten hatten. In
diesem selektierten Patientengut mussten dennoch gegenuber Clopidogrel je
1000 Patienten 5 zusatzliche schwerwiegende Blutungen (darunter 2 todliche) in
Kauf genommen werden, um 22 nicht-tddliche Herzinfarkte zu verhindern.

. Die Therapie sollte daher auf Patienten mit hohem Risiko fur kardio-
vaskulare Mortalitat und niedrigem Blutungsrisiko beschrankt bleiben (z. B.
Kdrpergewicht Gber 60 kg, Alter < 75 Jahre, keine Blutungsneigung, keine
Medikation mit oralen Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-steroidalen
Antiphlogistika oder Fibrinolytika, kein Trauma, keine Operation, keine
gastrointestinale Blutung oder Ulceration in der kirzlich zuriickliegenden
Vorgeschichte). Eine besonders kritische individuelle Risiko-Abwagung
muss bei Patienten nach STEMI, die Uber 30 Tage hinaus behandelt
werden sollen, erfolgen. Es gibt in diesem Zusammenhang auch keinen
Beleg daflr, dass die Umstellung einer Therapie mit Clopidogrel auf eine
Therapie mit Prasugrel einen Vorteil besitzt. Eine Umstellung wird deshalb
nicht empfohlen.

. Die Einnahme pH-Wert-hebender Medikamente wie H2-Blocker und
Protonenpumpenhemmer (PPI) kann die Resorption von Prasugrel ver-
zogern. Daher ist bei der Aufsattigungsdosis zu beachten, dass bei gleich-
zeitiger Behandlung mit einem PPI mit einem langsameren Wirkungsein-
tritt zu rechnen ist.

. Patienten mit aktiven pathologischen Blutungen oder einer schweren
Leberfunktionsstérung sind von einer Behandlung mit Prasugrel auszu-
schliel3en.
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. Patienten mit einem ischadmischen Schlaganfall oder einer transitorischen
ischamischen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte hatten unter Prasugrel
und ASS nicht nur ein besonders hohes Risiko fiur schwerwiegende
Blutungen, sondern aufRerdem ein signifikant erhdhtes Risiko fur einen
weiteren Schlaganfall. Bei diesen Patienten ist die Behandlung mit
Prasugrel kontraindiziert.

. Ein signifikant erhdhtes Blutungsrisiko einschlief3lich letaler Blutungen be-
stand in der TRITON-38-Studie fur Patienten der Altersgruppe = 75 Jahre
oder mit einem Gewicht unter 60 kg. In diesen Subgruppen wurde kein
vorteilhafter klinischer Effekt festgestellt. Die Anzahl verhinderter primarer
Endpunkte (im Wesentlichen nicht-tddliche Herzinfarkte) entsprach un-
gefahr der Anzahl lebensbedrohlicher Blutungen. Sie sollen deshalb nicht
mit Prasugrel behandelt werden.

Dessen ungeachtet wird in der Fachinformation im Einzelfall ausnahms-
weise eine reduzierte Erhaltungsdosis von 5 mg empfohlen. Allerdings be-
ruht die Evidenz fur die 5 mg Dosis nur auf einer Analyse pharmako-
dynamischer und pharmakokinetischer Daten. Es fehlen klinische Daten
dazu, ob bei dieser Dosis eine Uberlegenheit gegeniiber Clopidogrel be-
steht. Daher ist bei diesen Patienten der Thrombozytenaggregations-
hemmung mit ASS oder dual mit Clopidogrel und ASS Vorrang zu geben
und der Einsatz von Prasugrel in der Regel als unzweckmalfig anzusehen.

. Auch Patienten, bei denen bei unklarer Koronaranatomie die Notwendig-
keit einer dringlichen Bypassoperation bestehen kdnnte, sollten kein
Prasugrel erhalten. Blutungen traten in der TRITON-38-Studie mit erhohter
Haufigkeit (3-fach) und Schwere auf, wenn koronare Bypass-Operationen
innerhalb von 7 Tagen nach Beendigung der Prasugrel-Einnahme vor-
genommen wurden.

= Kosten

Die Kosten einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung bei akutem
Koronarsyndrom mit primarer oder verzogerter perkutaner Koronarintervention
sind bei Einsatz von Prasugrel anstelle von Clopidogrel deutlich hther. Deshalb
ist die Therapie mit Prasugrel flr Patienten der Altersgruppe = 75 Jahre oder mit
einem Gewicht unter 60 kg auch als unwirtschaftlich anzusehen.
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Thrombozytenaggregations- Tagestherapie- Therapiezyklus

hemmer kosten Uber 12 Monate
Prasugrel plus ASS 2,98 € 1.087 €
Clopidogrel plus ASS 0,54€-2,83€ 197 €-1.034 €
Ticlopidin 0,74 € 271 €
ASS 0,03 € 13 €

Berechnung auf Basis der gré3ten verfligbaren Packung bzw. Festbetrag
Stand Lauer Taxe 15.08.2010

= Wirkungen

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

Prasugrel wird schnell zu einem Thiolacton hydrolysiert und anschlielend in
einer Ein-Schritt-Metabolisierung tGber Cytochrom P450 in seinen aktiven Meta-
boliten umgewandelt, in erster Linie durch CYP3A4 und CYP2B6 und in einem
geringfugigeren Ausmafd durch CYP2C9 und CYP2C19. Die maximale Plasma-
konzentration des aktiven Metaboliten wird innerhalb von ca. 30 Minuten erreicht.
Sie kann verzogert werden durch Medikamente, welche den pH-Wert des
Magens erhdohen (H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer), CYP3A Inhibitoren
(z. B. Azol-Antimykotika) und fetthaltige, kalorienreiche Mahlzeiten. Der
schnellste Wirkeintritt kann daher erzielt werden, wenn die Prasugrel-
Aufsattigungsdosis niuchtern eingenommen wird. Grundsatzlich kann die Ein-
nahme jedoch unabhangig von der Nahrungsaufnahme erfolgen.

Bei Patienten alter als 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg war die Ex-
position gegenuber dem aktiven Metaboliten grof3er als bei jingeren Patienten
oder solchen mit hdherem Gewicht und mit einem erhéhten Risiko fur Blutungen
verbunden.

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

Mit Prasugrel wurde in vergleichenden klinischen Studien mit Clopidogrel in der
jeweiligen Aufséttigungs- bzw. Erhaltungsdosis eine schnellere und starkere
Hemmung der Thrombozytenaggregation erreicht.
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= Wirksamkeit

13.619 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen priméar oder verzogert
nach 14 Tagen eine PCI erfolgen sollte, erhielten in der TRITON-38-Studie
randomisiert entweder Clopidogrel (Aufsattigungsdosis 300 mg, Erhaltungsdosis
75 mg) oder Prasugrel (Aufsattigungsdosis 60 mg, Erhaltungsdosis 10 mg)
jeweils kombiniert mit ASS. Durch stratifizierte Randomisation wurden zwei Sub-
gruppen gebildet von Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Patienten
mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI). Die
Aufsattigungsdosis konnte bis zu einer Stunde nach Verlassen des Katheter-
labors gegeben werden. Die groRere Gruppe der UA/NSTEMI-Patienten erhielt
die Aufsattigungsdosis erst nach koronarangiographischer Klarung der Eignung
fur eine PCI, sodass die meisten Patienten (74 %) diese entgegen gangigen Leit-
linienempfehlungen wéahrend oder nach PCI erhielten.

Nach einer medianen Behandlungsdauer von 14,5 Monaten trat der kombinierte
primare Endpunkt (kardiovaskular bedingte Todesfélle oder nicht-tédliche Myo-
kardinfarkte und Schlaganfélle) in der mit Prasugrel plus ASS behandelten
Gruppe signifikant seltener 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-tédlicher Herzinfarkte zustande (7,3 %
vs. 9,5 %). Dabei wurden auch periprozedurale Herzinfarkte bertcksichtigt, die
nur anhand eines erneuten Anstieges der CK-MB diagnostiziert wurden und
deren Klinische Bedeutsamkeit nicht unumestritten ist. Die anderen Komponenten
des primaren Endpunktes unterschieden sich nicht (kardiovaskular bedingte
Todesfélle 2 % vs. 2,2 %, nicht-tédliche Schlaganfélle 0,9 % vs. 0,88 %). Auch
die Gesamtmortalitat war in beiden Behandlungsgruppen gleich (2,8 % vs.
2,9 %). Bei 1000 Patienten kénnen demnach durch eine duale Thrombozyten-
aggregationshemmung mit Prasugrel anstelle von Clopidogrel 22 nicht-tédliche
Herzinfarkte verhindert werden.

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

Demgegenuber erhdhte sich das Risiko fur schwerwiegende, nicht mit einer
Bypass-Operation assoziierten Blutung, einschlie3lich lebensbedrohlicher und
letaler Blutungen, unter dualer Thrombozytenaggregationshemmung mit
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Prasugrel und ASS signifikant (2,2 % vs. 1,7 %, p = 0,03, darunter lebensbedroh-
liche 1,3 % vs. 0,8 %, p = 0,01 und tddliche 0,3 % vs. 0,1 %, p = 0,002). Wurden
auch weniger schwerwiegende Blutungen mit einem Hb-Abfall von 3 — 5 g/dI be-
trachtet, so ergab sich ein erh6htes absolutes Risiko von 1 % entsprechend einer
relativen Risikoerhohung um 31 %. Diese Zahlen bedeuten, dass von 1000 be-
handelten Patienten zusatzlich 2 eine letale, 3 eine schwerwiegende, jedoch
nicht-tddliche und 6 eine weniger schwerwiegende Blutung erleiden.

Der Vorteil von Prasugrel wurde tberwiegend zu Behandlungsbeginn erzielt. In
der gesamten Studienpopulation traten fast 80 % der gegenuber Clopidogrel und
ASS zusatzlich verhinderten primaren Endpunkte in den ersten 30 Tagen nach
PCI auf. Bei einer vorab nicht geplanten Analyse unterschied sich der Verlauf
hinsichtlich des primaren Endpunktes jenseits der ersten 30 Tage nur noch im
Trend und war 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
primaren Endpunktes unabhangig von Geschlecht, Alter, Stent-Typ, Korper-
gewicht und Verwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren. Frauen machten ca. 27 %
der Studienteilnehmer aus. Bei ihnen war die Auspragung des Effektes weniger
stark (10,4 % vs. 11,8 %). Bei Patienten = 75 Jahre war der beobachtete
klinische Effekt besonders gering (16 % vs. 17 %), wohingegen das Risiko flr
letale Blutungen signifikant erhéht war (1 % vs. 0,1 %).

In der Gesamtstudienpopulation verhinderte Prasugrel keine Schlaganfalle
(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
ischAmischen Schlaganfall oder eine TIA erlitten hatten. Der primére Endpunkt
wurde tendenziell ungunstig beeinflusst (17,9 % vs. 13,7 %, p =0,15). Fur
Patienten mit cerebrovaskularen Erkrankungen ist daher ein ungunstiger Effekt
von Prasugrel wahrscheinlich, insbesondere unter dem Aspekt, dass Patienten
mit ha&morrhagischem Schlaganfall in der Vorgeschichte oder ischdmischem
Schlaganfall in den letzten 3 Monaten an der Studie nicht teiinehmen durften.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 01.11.2010 12



= Risiken und VorsichtsmalRnahmen

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

Obwohl Patienten mit moglichen Risiken fir eine Blutung von der Studienteil-
nahme ausgeschlossen wurden (z. B. Thrombozytopenie, Anédmie, Langzeit-
therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika bzw. Coxiben, Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten, cerebrale Befunde wie Aneurysmen, arteriovendse
Malformationen oder Tumore, kurzlich zurlckliegende gastrointestinale
Blutungen, akute Magen-Darmgeschwiure), traten hamorrhagische Ereignisse
insgesamt sehr haufig und signifikant vermehrt gegentber 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. Unabhangige
Risikofaktoren waren Korpergewicht unter 60 kg, Alter = 75 Jahre, Schlaganfall
oder TIA in der Vorgeschichte oder die Anwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren.

Prasugrel ist fur Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte vor
dem Hintergrund des bei diesen Patienten beobachteten erhdhten Schlaganfall-
und Blutungsrisikos kontraindiziert. Bei Patienten = 75 Jahre wird die Anwendung
im Allgemeinen nicht empfohlen. In Einzelfallen wird fir diese Patienten und fur
Patienten unter 60 kg Kdrpergewicht eine reduzierte Dosis von 5 mg empfohlen,
obwohl fur diese Dosis keine klinischen Daten zur Unbedenklichkeit vorliegen.

Auch Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das Risiko fur
Blutungen erhéhen kdnnen einschliel3lich oraler Antikoagulantien, Clopidogrel,
nicht-steroidaler Antiphlogistika und Fibrinolytika oder mit einer Blutungsneigung
(z. B. durch ein kdrzlich erlittenes Trauma, kurzlich vorgenommene Operation,
kirzlich aufgetretene oder wieder auftretende gastrointestinale Blutung oder ein
akutes Magengeschwiir), sollen nur nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung
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 Mdglichkeit erst erfolgen, wenn die Koronarana-
tomie bekannt ist und eine dringliche Bypass-Operation unwahrscheinlich ist.
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Die Européische Zulassungsbehodrde (EMA) wertet die erhohte Inzidenz von
Kolonkarzinomen (0,17 % vs. 0,03 %) unter Prasugrel als Folge des hoheren
Risikos gastrointestinaler Blutungen, wodurch es zur diagnostischen Abklarung
und friheren Diagnose dieser Karzinome kommen kann. Die Amerikanische Zu-
lassungsbehorde (FDA) hélt es dagegen zwar fur unwahrscheinlich, jedoch nicht
fur ausgeschlossen, dass Prasugrel die Ausbreitung vorhandener Tumore
stimuliert. Der Hersteller wurde verpflichtet, zusatzliche Daten in laufenden
Studien zu erheben.

Prasugrel soll wahrend einer Schwangerschaft nur eingesetzt werden, wenn der
maogliche Nutzen fur die Mutter das maogliche Risiko fur den Fotus rechtfertigt. Die
Anwendung wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen.

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

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-
meinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 17. Juni 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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5.

Anhang

5.1. Prifung nach 8§ 94 Abs. 1 SGB V
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Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 17.06.2010
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

1. in Anlage IV:
Therapiehinweis zu Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen

2. in Anlage IV:

= Therapiehinweis zu Prasugrel

3. Anlage VII;
Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem) ge-
mak § 129 Abs. 1a 5GB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von lhnen geméaf § 94 SGB V vorgelegten 0.a. Beschlisse vom 17.06.2010 zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griillen
Im Auftrag

flag b L

ucher

fe 4 Bushallaaters R

Dienstgebaude Bonn-Duisderf, Rock int
Dignstaebaude Bonn-Duisdor, Hellsbachstratie 16: Bahnhof Bonn-Duisgort, ca. 5 Min. Fullwag (Bn.-Huf: Glem 8, RI]?GR»ch‘lung Euskirchen)
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5.2.

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
itber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
in Anlage IV:
Therapiehinweis zu Prasugrel

Vom 17, Juni 2010

[1715 A]

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
17. Juni 2010 beschlossen, die Richtlinie iiber die Verordnung
von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/
22, Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mirz 2009), zuletzt ge-
éndert am 17. Juni 2010 (BAnz §. 2917), wie folgt zu dndern:

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

[BAnz. Nr. 137 (S. 3108) vom 10. September 2010]

L

Die Anlage IV nach § 17 der AM-RL wird um den folgenden The-

rapichinweis ergénzt:

Wirkstoff: Prasugrel (z.B. Efient)

Zugelassene Anwendungsgebiete

Prasugrel ist in Kombination mit Acetylsalicylsiure (ASS) zu-

gelassen zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei

Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen eine grim&re

oder verzogerte perkutane Koronarintervention (PCI) erfolgt.

Die Behandlung wird mit einer 80 mg Aufsittigungadosis he-

15‘:':|r'1rlen und dann mit einer Erhaltungsdosis von 10 mg taglich
rtgesetzt.

Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Gesamtmortalitit und kardiovaskulire Mortalitit werden durch
eine duale Thrombozytena ationshemmung mit Prasugrel
und ASS im Vergleich zu Clopi Eogpel und ASS nicht signifikant
verringert. Ein Vorteil zeigt sich in erster Linie durch eine sig-
nifikante Reduktion nicht-todlicher Herzinfarkte. Dem steht ein
signifikant erhhtes Risiko fiir schwerwiegende Blutungen gegen-
iber, darunter auch tédlich verlaufende.

Die Behandlung ist laut Zulassung auf 12 Monate zu beschrin-
ken, da das Blutungsrisiko dariiber hinaus weiter zunimmt, hin-
gegen ein vorteilhafter klinischer Effekt durch die klinischen
Daten nicht gestitzt wird.

Der Vorteil von Prasugrel ist in der akuten Phase der Behandlun,
am groliten. Insheson dere beim ST-Hebungsinfarkt (STEMI) wug
der maximale Effekt in der 3.—4. Woche nach PCI erzielt und
nimmt danach gegeniiber Clopidogrel nicht mehr weiter zu.
Bei Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI) wird der maximale Effekt eben-
falls im ersten Monat der Behandlung gesehen. Im Gegensatz
zum STEMI nimmt er dariiber hinaus im Verlauf von 12 Mona-
ten gegeniiber Clopidogrel noch etwas zu.

In der einzigen Zulassungsstudie der Phase III, der TRITON-38-
Studie, wurden Patienten mit einem erhohten Blutungsrisiko
ausgeschlossen, zum Beispiel Patienten unter Langzeittherapie
mit nicht-steroidalen Antiphlogistika bzw. Coxiben oder Vita-
min-K-Antagonisten sowie Patienten, die kiirzlich eine gastro-
intestinale Blutung, ein Magengeschwiir oder ein Trauma erlit-
ten hatten. In diesem selektierten Patientengut mussten dennoch
gegeniber Clopidogrel je 1000 Patienten 5 zusitzliche schwer-
wiegende Blufll)mgen {c{a.runter 2 tadliche) in Kauf genommen
werden, um 22 nicht-tddliche Herzinfarkte zu verhindern.

— Die Therapie sollte daher auf Patienten mit hohem Risike fiir
kﬂr\diovasEulEr\e Mortalitdat und niedrigem Blutungsrisiko he-
schriinkt bleiben (z.B. Kirpergewicht tber 60 kg, Alter < 75
Jahre, keine Blutun; sneigung, keine Medikation mit oralen
Antikoagulantien, Cfopidogre? nicht-steroidalen Antiphlogis-
tika oder Fibrinolytika, kein Trauma, keine Operation, keine
gastrointestinale Blutung oder Ulceration in der kiirzlich zu-
riickliegenden Vorgeschichte). Eine besonders kritische indi-
viduelle Risiko-Abwigung muss bei Patienten nach STEMI,
die iiher 30 Tage hinaus beiﬂ.ndel{ werden sollen, erfolgen. Es
ﬁibt in diesem Zusammenhang auch keinen Beleg dafiir, dass

ie Umstellung einer Therapie mit Clopidogrel auf eine The-
rapie mit Prasugrel einen Vorteil besitzt. Eine Umsatellung wird
deshalb nicht empfohlen.

— Die Einnahme pH-Wert-hebender Medikamente wie H2-Blocker
und Protonenpum penhemmer (PPI) kann die Resorption von
Prasugrel verzogern. Daher ist bei der Aufsattigungadosis zu
beachten, dase bei gleichzeitiger Behandlung mit einem PPI
mit einem langsameren Wirkungaeintritt zu rechnen ist.

— Patienten mit aktiven pathologischen Blutungen oder einer
schweren Leberfunktionsstorung sind ven einer Behandlung
mit Prasugrel auszuschlieben.

— Patienten mit einem ischémischen Schlaganfall oder einer
transitorischen ischamischen Attacke (TIA) in der Vorgeachichte
hatten unter Prasugrel und ASS nicht nur ein beson?ers hohes
Risiko fiir schwerwiegende Blutungen, sondern auberdem ein
signifikant erhohtes Risiko fiir einen weiteren Schlaganfall.
Bei diesen Patienten ist die Behandlung mit Prasugrel kontra-
indiziert.
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— Ein signifikant erhéhtes Blutungsrisiko einschlieBlich letaler
Blutungen bestand in der TRITON-38-Studie fiir Patienten der
Altersgruppe = 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg,
In diesen Subgruppen wurde kein vorteilhafter klinischer
Effekt festgestellt. Die Anzahl verhinderter primérer Endpunkte
(im Wesentlichen nicht-tédliche Herzinfarkte) entsprach un-

efihr der Anzahl lebensbedrohlicher Blutungen. Sie sollen
%eshalb nicht mit Prasugrel behandelt werden.

Dessen ungeachtet wird in der Fachinformation im Einzelfall
ausnahmaweise eine reduzierte Erhaltungsdosis von 5 mg emp-
fohlen. Allerdings beruht die Evidenz fiir die 5 mg Dosis nur
auf einer Analyse pharmakodynamischer und pharmakokine-
tischer Daten. Es ?ehlen klinische Daten dazu, ob bei dieser
Dosis eine Uberlegenheit gegeniiber Clopidogrel besteht. Da-
her ist bei diesen Patienten der Thromﬁ)zytenag regations-
hemmung mit ASS oder dual mit Clopidogrel ung ASS Vor-
rang zu geben und der Einsatz von Prasugrel in der Regel ala
unzweckmibig anzusehen.

— Auch Patienten, bei denen bei unklarer Koronaranatomie die
Notwendigkeit einer dringlichen Bypassoperation bestehen
kénnte, sollten kein Prasugrel erhalten. Blutungen traten in
der TRITON-38-5tudie mit erhdhter Haufigkeit (3-fach) und
Schwere auf, wenn koronare Bypass-Operationen innerhalb
von 7 Tagen nach Beendigung der Prasugrel-Einnahme vor-
genommen wurden.

Kosten

Die Kosten einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung
hei akutem Koronarsyndrom mit primérer oder verzigerter per-
kutaner Koronarintervention sind bei Einsatz von Prasugrel an-
stelle von Clopidogrel deutlich haher. Deshalb ist die Therapie
mit Prasugrel Eir Patienten der Altersgruppe = 75 Jahre oder mit
einem Gewicht unter 60 kg auch als unwirtschaftlich anzusehen.

Thrombozytenaggregatione- ‘ Tagestherapis- Therapienyklus
hemmer kosten iibar 12 Monats
Prasugrel plus ASS 298 € 1087 €
Clopidogrel plus ASS 0,64 €-2,83 € 197 €-1034 €
Ticlopidin 0,74 € Z71€
ASS 0,03 € 13 €

Berechnung auf Baeis der griifiten verfiigharen Packung bzw. Festbetrag
Stand Laner Taxe 15. August 2010

Wirkungen

Pra.sugnel gehdrt wie Clagidognel oder Ticlopidin zu den Thie-
nopyridinen und ist ein Prodrug. Sein aktiver Metaholit bindet
irreversibel an den P2Y12 Adenosindiphosphat-Rezeptor auf
Thrombozyten. Die Aktivierung und Aggregation von Thrombo-
zyten wird dadurch gehemmt.

Prasugrel wird schnell zu einem Thiolacton hydrolysiert und an-
schlieliend in einer Ein-Schritt-Metaholisierung iiber Cytochrom
P450 in seinen aktiven Metaboliten umgewandelt, in erster Li-
nie durch CYP3A4 und CYPZBE und in einem geringfiigigeren
Ausmall durch CYP2C9 und CYP2C19. Die maximale Plasma-
konzentration des aktiven Metaboliten wird innerhalb von ca.
30 Minuten erreicht. Sie kann verzégert werden durch Medika-
mente, welche den pH-Wert des Magens erhéhen (H2-Blocker
und Protonenpumpenhemmer), CYP3A Inhibitoren (z. B. Azol-
Antimykotika) und fetthaltige, kalorienreiche Mahlzeiten. Der
schnellste Wirkeintritt kann daher erzielt werden, wenn die
Prasugrel-Aufsittigungsdosis niichtern eingenommen wird. Grund-
sitzlich kann die Einnahme jedoch unabhéngig von der Nah-
rungsaufnahme erfolgen.

Bei Patienten dlter ala 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter
60 kg war die Exposition gegeniiber dem aktiven Metaholiten
grolier als bei jiingeren Patienten oder solchen mit hiherem Ge-
wichtund mit einem erhiéhten Risiko fiir Blutungen verbunden.
Wenn die Behandlung unterbrochen wird, kehrt die Thrombo-
zytenaggregation nach 7 bis 10 Tagen zum Ausgangswert zuriick.
Mit Prasugrel wurde in vergleichenden klinischen Studien mit
Clopidogrel in der jeweiligen Aufsittigungs- bzw. Erhaltungs-
dosis eine schnellere und stérkere Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation erreicht.
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Wwirksamkeit

13 819 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen primir
oder verzigert nach 14 Tagen eine PCI erfolgen sollte, erhielten
in der TRITON-38-5tudie randomisiert entweder Clopidogrel
(AufsEttigungsdosis 300 mg, Erhaltungsdosis 75 mg] oder Pra-
sugrel (Aufsattigungsdosia 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 Aufsattigungsdosis konn-
te bis zu einer Stunde nach Verlassen des Kﬁtie{erlabors gege-
ben werden. Die griofiere Gruppe der UA/NSTEMI-Fatienten er-
hielt die Aufsittigungsdosis erst nach komnﬂranﬁiogra hiacher
Klidrung der Eignung fiir eine PCI, sodass die meisten Patienten
(74 %) diese entgegen gingigen Leitlinienempfehlungen wih-
rend oder nach PCI erhielten.

MNach einer medianen Behandlungsd auer von 14,5 Monaten trat
der kombinierte PrimEDe Endpunkt (kardiovaskular bedingte
Todesfille oder nicht-tddliche Myokardinfarkte und Schlagan-
falle) in der mit Prasugrel plus ASS behandelten Gruppe signi-
fikant seltener auf (9,4% vs. 11,5%, p < 0,001). Die abhsolute
Risikoreduktion von 2,1% entapricht einem NNT-Wert von
49 Patienten und einer relativen Risikoreduktion um 18 %. Die-
se Risikoreduktion kam in erster Linie durch eine geringere
Inzidenz nicht-todlicher Herzinfarkte zustande (7,3 % vs. 9,5%).
Dabei wurden auch periprozedurale Herzinfarkte beriicksichtigt,
die nur anhand eines erneuten Anstieges der CK-MB diagnoati-
ziert wurden und deren klinische Bedeutsamkeit nicht unum-
stritten ist. Die anderen Komponenten des primaren Endpunk-
tes unterschieden sich nicht (kardiovaskulir bedingte Todesfil-
le 2% vs. 2,2 %, nicht-tédliche Schlaganfille 0,9% vs. 0,88 %).
Auch die Gesamtmortalitit war in beiden Behandlungsgruppen
gleich (2,8% ve. 2,9%). Bei 1000 Patienten kiinnen demnach
durch eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit
Prasugrel anstelle von Clopidogrel 22 nicht-tédliche Herzinfarkte
verhindert werden.

Dabei ist nicht ausgeschlossen, dass dieses Ergebnis auch durch
die Sﬁlate Gabe der Aunfsattigungsdosis beeinflusst wurde, wo-
durch das schneller wirksame Prasugrel bevorzugt wurde.

Demgegeniiber erhchte sich das Risiko fiir schwerwiegende, nicht
miteiner Byﬁasa—Operation assoziierten Blutung, einachliefilich
lebenshedrohlicher und letaler Blutungen, unter dualer Throm-
bozytenaggregationshemmung mit Prasugrel und ASS signifikant
(2,2% vs. 1,7%, p = 0,03, darunter lebensbedrohliche 1,3 % vs.
0,8%, p =0,01und todliche 0,3 % vs. §,1%, p = 0,002). Wurden
auch weniger achwerwiegende Blutungen mit einem Hb-Abfall
von 3-5 g?dl betrachtet, so ergab sich ein erhohtes ahsolutes
Risiko von 1 % entsprechend einer relativen Risikoerhohung um
31%. Diese Zahlen bedeuten, dass von 1000 behandelten Pa-
tienten zusitzlich 2 eine letale, 3 eine aschwerwiegende, jedoch
nicht-téidliche und 6 eine weniger schwerwiegende Blutung er-
leiden.

Der Vorteil von Prasugrel wurde iberwiegend zu Behandlungs-
beginn erzielt. In der gesamten Studienpopulation traten fast
80% der gegeniiber Clopidogrel und ASS zusitzlich verhinder-
ten primiren Endpunkte in den ersten 30 Tagen nach PCI auf.
Bei einer vorab nicht geplanten Analyse unterschied sich der
Verlaufhinsichtlich des primaren Endpunktes jenseits der ersten
30 Tage nur noch im Trend und war nicht mehr signifikant. Ins-
besondere 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 Reduk-
tionen des primaren Endpunktes unabhiingig von Geschlecht,
Alter, Stent-Typ, Korpergewicht und Verwendung von GP-IIh/
Ila-Inhibitoren. Frauen machten ca. 27 % der Studienteilnehmer
aus. Bei ihnen war die Auspragung des Effektes weniger stark
(10,4 % ws. 11,8% ). Bei Patienten = 75 Jahre war der beobachte-
te klinische Effekt besonders gering (16 % vs. 17 %), wohingegen
das Risiko fiir letale Blutungen signifikant erhéht war (1% wvs.
0,1%).

In der Gesamtstudienpopulation verhinderte Prasugrel keine
Schlaganfalle (1,1% ve. 1%). Jedoch stieg das Schlaganfallrisi-
ko signifikant (8,5 % vs. 1,2 %, p < 0,002) bei Patienten, die mehr
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als 3 Monate vor Studienbeginn einen ischimischen Schlagan-
fall oder eine TLA erlitten hatten. Der primére Endpunkt wurde
tendenziell ungiinstig beeinflusat (17,9% va. 13,7 %, p = 0,15).
Fiir Patienten mit cerebrovaskuliren Erkrankungen ist daher ein
ungimatiger Effekt von Prasugrel wahrscheinlich, inshesondere
unter dem Aspekt, dass Patienten mit himorrhagischem Schlag-
anfall in der Vorgeachichte oder ischd@mischem Schlaganfall in
den letzten 3 Monaten an der Studie nicht teilnehmen durften.

Risiken und VorsichtsmaOnahmen

Blutungskomplikationen machen das Hauptrisiko einer Behand-
lung mit Prasugrel aus. Die Behandlung soll deshalb nicht iiber
12 Monate hinaus fortgesetzt werden.

Obwohl Patienten mit méglichen Risiken fiir eine Blutung von
der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden (z.B. Thrombao-
zytopenie, Anamie, Langzeittherapie mit nichtsteroidalen Anti-
rheumatika bzw. Coxiben, Antikoagulation mit Vitamin-K-An-
tagonisten, cerebrale Befunde wie Aneurysmen, arteriovendse
Malformationen oder Tumore, kiirzlich zuriickliegende gastro-
inteatinale Blutungen, akute Magen-Darmgeschwiire), traten
himorrhagische Ereignisse insgesamt sehr hiufig und signifikant
vermehrt gegeniiber gfopl'dogrel auf (29,7 % va. 22 %, p < 0,001).
An Blutungen verstarben unter Behandlung mit Prasugrel 24
(0,369%) un% unter Clopidogrel 6 (0,09 %) Patienten. Unabhangige
Risikofaktoren waren KSrPer ewicht unter 60 kg, Alter =75 ]ﬁi-
re, Schlaganfall ader TIA in ger Vorgeschichte oder die Anwen-
dung von GP-IIh/Illa-Inhibitoren.

Frasugrel iat fiir Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Vor-
eschichte vor dem Hintergrund des bei diesen Patienten
eobachteten erhohten Schlaganfall- und Blutungsrisikos kontra-

indiziert. Bei Patienten = ;5 Jahre wird die Anwendung im
Allgemeinen nicht empfohlen. In Einzelfdllen wird fiir diese
Patienten und fiir Patienten unter 80 kg Korpergewicht eine
reduzierte Dosis von 5 mg empfohlen, o%woh fiar diese Dosis
keine klinischen Daten zur Unbedenklichkeit vorliegen.
Auch Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die
das Risiko fiir Blutungen erhéhen kénnen einschlieBlich oraler
Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-ateroidaler Antiphlogiati-
ka und Fibrinolytika oder mit einer Blutungsneigung (z. B. durch
ein kiirzlich erlittenes Trauma, kirzlich vorgenommene Opera-
tion, kiirzlich aufgetretene oder wieder auftretende gastrointes-
tinale Blutung oder ein akutes Magengeschwiir), sollen nur nach
individueller Nutzen-Risike-Abwagung Prasugrel erhalten.
Ein besonders hohes Risiko schwerwiegender Blutungen hatten
Patienten, bei denen eine Bypass-Operation notwendig wurde
(11,3% va. 3,6 % ). Die Gabe von Prasugrel soll deshalb nach Mog-
lichkeit erst erfolgen, wenn die Koronaranatomie hekannt ist und
eine dringliche Bypass-Operation unwahrscheinlich ist.
Die Europiische Zulassungsbehorde (EMA) wertet die erhohte
Inzidenz von Kolonkarzinomen (0,17% vs. 0,03 %) unter Pra-
sugrel als Folge des hiheren Risikos gastrointestinaler Blutungen,
wodurch es zur diagnostischen Abklarung und fritheren Diagnose
dieser Karzinome kommen kann, Die Amerikanische Zulassungs -
behiirde (FDA) halt es dagegen zwar fiir unwahracheinlich, je-
doch nicht fir ausgeschlossen, dass Prasugrel die Ausbreitung
vorhandener Tumore stimuliert. Der Hersteller wurde verpflichtet,
zusitzliche Daten in laufenden Studien zu erheben.

Prasugrel soll wihrend einer Schwangerschaft nur eingesetzt

werden, wenn der mogliche Nutzen fiir die Mutter das mogliche

Risiko fiir den Fotus rechtfertigt. Die Anwendung wéhrend der

Stillzeit wird nicht empfohlen.

Vor geplanten operativen Eingriffen sollte Prasugrel spétestens

7 Tage vor der Operation ahgesetzt werden.

Im.

Die ;".&nderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden aunf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verffentlicht.

Berlin, den 17. Juni 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemah §91 SGEB V

Der Voraitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Zur Erfassung der relevanten Studien zur Bewertung des Nutzens wurde eine
systematische Literaturrecherche durchgefuhrt.

Datenbanke: MEDLINE, EMBASE
Anbieter: STN

Datum: 02.04.2009

Strateqie:

=> e prasugrel

E3 160 --> PRASUGREL/BI

=>se3

L1 160 PRASUGREL/BI

=>s 1 and (trial or study)

L2 60 L1 AND (TRIAL OR STUDY)

=> s |12 not healthy

L3 41 L2 NOT HEALTHY

=> s 13 and human

L4 5 L3 AND HUMAN

=> s 14 not review?

L5 3 L4 NOT REVIEW?

=> file embase medline

=>sl5

L6 124 L5

=>dup rem 16

L7 121 DUP REM L6 (3 DUPLICATES REMOVED)
=> g |7 and (english/la or german/la)

L8 109 L7 AND (ENGLISH/LA OR GERMANY/LA)

Datenbanke: Cochrane library
Anbieter: DIMDI
Datum: 02.04.2009

Strategie:

suche nach: Prasugrel

Es wurde eine zusétzliche Handsuche durchgefuhrt zur Erganzung eventuell
nicht gefundener Studien.
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Die Auswahl der Literatur erfolgte nach den im Folgenden dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien. Die Ein- und Ausschlusskriterien sollen gewdahrleisten, dass
insbesondere Unterlagen nach 8 7 Abs. 2 (4. Kapitel Verfahrensordnung G-BA),
die patientenrelevanten Endpunkte widerspiegeln und von hoher methodischer
Qualitat sind, in die Bewertung einbezogen werden.

Studienpopulation

Studiendesign

Einschlusskriterium

Patienten mit akutem Koronar-
syndrom

Randomisierte, kontrollierte,
klinische Studien; systematische
Reviews bzw. Metaanalysen
unter Einschluss von
randomisierten, klinischen
Studien

Intervention und Vergleichsbehandlung

Endpunkte:

Sprache

Intervention:
Prasugrel 60mg LD plus ASS
Vergleich:

Clopidogrel plus ASS in zu-
gelassenen Dosierungen;

ASS Monotherapie

Gesamtmortalitat

Vaskular bedingte Morbiditéat
Vaskular bedingte Mortalitat
Hospitalisierungen
Blutungen als unerwinschte
Arzneimittelwirkung

gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat

Englisch, deutsch
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Ausschlusskriterium

Andere Erkrankungen als Akutes
Koronarsyndrom bzw. nicht zu-
gelassene Indikationen

Studien an Gesunden

Tierexperimentelle Studien

Nicht randomisierte Studie
Beobachtungsstudien
Kongressberichte / Abstracts
Nicht systematische Reviews

Doppelpublikationen ohne relevante
Zusatzinformation bzw. zu vorab nicht
definierten Subgruppen

Prasugrel in nicht zugelassenen
Dosierungen oder als Monotherapie

Clopidogrel in nicht zugelassenen
Dosierungen

Keine klinischen Endpunkte z.B. Ver-
anderungen von Laborbefunden wie
die ADP-stimulierte Thrombozyten-
aggregation oder Konzentrationen
der untersuchten Wirkstoffe bzw.
Metaboliten

andere
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Der Unterausschuss hat die so gefundenen Unterlagen hinsichtlich ihrer
Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitat gepruft.

Eine randomisierte, kontrollierte, klinische Studien zu Prasugrel wurden mittels
eines standardisierten Datenextraktionsbogens ausgewertet. Dabei wurde auch
auf Sekundarpublikationen zu dieser Studie zurtickgegriffen und Publikationen
der europaischen und amerikanischen Zulassungsbehdrden bertcksichtigt.

Die Literaturiibersicht des Therapiehinweises enthalt sowohl zitierte als auch
generell als Entscheidungsgrundlage bertcksichtigte Literatur wie z. B. Leitlinien.
Die Synthese der Bewertung der wissenschaftlichen Kenntnisse (Aussagekraft,
Konsistenz der Ergebnisse und Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext)
sind im Therapiehinweis abgebildet.
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2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gemal3 § 7 Abs. 5 (Kapitel 4 der Ver-
fahrensordnung) bewertet und in dem Therapiehinweis zu Prasugrel umgesetzt:

= Zugelassene Anwendungsgebiete

Prasugrel ist in Kombination mit Acetylsalicylsaure (ASS) zugelassen zur Pra-
vention atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom, bei denen eine primare oder verzogerte perkutane Koronarintervention
(PCI) erfolgt.

Die Behandlung wird mit einer 60 mg Aufsattigungsdosis begonnen und dann mit
einer Erhaltungsdosis von 10 mg taglich fortgesetzt.

= Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Gesamtmortalitdt und kardiovaskulare Mortalitdit 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-tddlicher Herzinfarkte.[3] Dem steht ein signi-
fikant erhohtes Risiko fir schwerwiegende Blutungen gegeniber, darunter auch
todlich verlaufende.

Die Behandlung ist laut Zulassung auf 12 Monate zu beschréanken, da das
Blutungsrisiko dartber hinaus weiter zunimmt, hingegen ein vorteilhafter
klinischer Effekt durch die klinischen Daten nicht gestitzt wird.[3]

Der Vorteil von Prasugrel ist in der akuten Phase der Behandlung am grof3ten.
Insbesondere beim ST-Hebungsinfarkt (STEMI) wird der maximale Effekt in der
3. —4. Woche nach PCI erzielt und nimmt danach gegenuber 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 daruber
hinaus im Verlauf von 12 Monaten gegentiber Clopidogrel noch etwas zu. [5]

In der einzigen Zulassungsstudie der Phase lll, der TRITON-38-Studie, wurden
Patienten mit einem erhohten Blutungsrisiko ausgeschlossen, zum Beispiel
Patienten unter Langzeittherapie mit nicht-steroidalen Antiphlogistika bzw.
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Coxiben oder Vitamin-K Antagonisten sowie Patienten, die kurzlich eine gastro-
intestinale Blutung, ein Magengeschwir oder ein Trauma erlitten hatten.[13] In
diesem selektierten Patientengut mussten dennoch gegenuber Clopidogrel je
1000 Patienten 5 zusatzliche schwerwiegende Blutungen (darunter 2 tédliche) in
Kauf genommen werden, um 22 nicht-tddliche Herzinfarkte zu verhindern.

. Die Therapie sollte daher auf Patienten mit hoher kardiovaskularer Mortali-
tat (z. B. GRACE-Risiko-Score1 [2] groRer 118) und niedrigem Blutungs-
risiko beschrankt bleiben (z. B. Kdrpergewicht Uber 60 kg, Alter < 75
Jahre, keine Anwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren, keine Blutungs-
neigung, keine Medikation mit oralen Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-
steroidalen Antiphlogistika oder Fibrinolytika, kein Trauma, keine
Operation, keine gastrointestinale Blutung oder Ulceration in der kurzlich
zurickliegenden Vorgeschichte). Die Einnahme pH-Wert-hebender
Medikamente wie H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer kann die
Resorption von Prasugrel behindern. lhre Eignung zur Ulkus-
Rezidivprophylaxe ist in diesem Zusammenhang unklar.

. Patienten mit aktiven pathologischen Blutungen oder einer schweren
Leberfunktionsstérung sind von einer Behandlung mit Prasugrel auszu-
schliel3en.

. Patienten mit einem isch&mischen Schlaganfall oder einer transitorischen

ischamischen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte hatten unter Prasugrel
und ASS nicht nur ein besonders hohes Risiko fiur schwerwiegende
Blutungen, sondern aulRerdem ein signifikant erhdhtes Risiko fur einen
weiteren Schlaganfall. Bei diesen Patienten ist die Behandlung mit
Prasugrel kontraindiziert.[3]

. Ein signifikant erhdhtes Blutungsrisiko einschlief3lich letaler Blutungen be-
stand in der TRITON-38-Studie fur Patienten der Altersgruppe = 75 Jahre
oder mit einem Gewicht unter 60 Kg. In diesen Subgruppen wurde kein
vorteilhafter klinischer Effekt festgestellt. Die Anzahl verhinderter primarer
Endpunkte (im Wesentlichen nicht-tddliche Herzinfarkte) entsprach un-
gefahr der Anzahl lebensbedrohlicher Blutungen. Sie sollen deshalb nicht
mit Prasugrel behandelt werden.[3]

1 Der GRACE-Risiko-Score gibt die Wahrscheinlichkeit fur die kardiovaskulare Mortalitat bei
einem akuten Koronarsyndrom innerhalb von 6 Monaten nach Entlassung aus dem Kranken-
haus 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 fur die 5 mg Dosis nur auf einer Analyse pharmakodynamischer und
pharmakokinetischer Daten. Es fehlen klinische Daten dazu, ob bei dieser Dosis
eine Uberlegenheit gegeniiber Clopidogrel besteht.[3] 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 un-
zweckmaldig anzusehen.

. Auch Patienten, bei denen bei unklarer Koronaranatomie die Notwendig-
keit einer dringlichen Bypassoperation bestehen kdnnte, sollten kein
Prasugrel erhalten. Blutungen traten in der TRITON-38-Studie mit erhohter
Haufigkeit (3-fach) und Schwere auf, wenn koronare Bypass-Operationen
innerhalb von 7 Tagen nach Beendigung der Prasugrel-Einnahme vor-
genommen wurden.[3]

= Kosten

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

Thrombozytenaggregation Tagesthkec;:g i' J;)Z?rig i;zg::g:z
Prasugrel plus ASS 2,99 € 1.090 €
Clopidogrel plus ASS 185€- 272€ 674€ - 994 €
Ticlopidin 0,74 € 271 €
ASS 0,04 € 16 €

Berechnung auf Basis der grof3ten verfligbaren Packung bzw. Festbetrag
Stand Lauer Taxe 1.5.2009
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= Wirkungen

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

Prasugrel wird schnell zu einem Thiolacton hydrolysiert und anschlie3end in
einer Ein-Schritt-Metabolisierung tber Cytochrom P450 in seinen aktiven Meta-
boliten umgewandelt, in erster Linie durch CYP3A4 und CYP2B6 und in einem
geringfugigeren Ausmalfd durch CYP2C9 und CYP2C19. Die maximale Plasma-
konzentration des aktiven Metaboliten wird innerhalb von ca. 30 Minuten erreicht.
Sie kann verzogert werden durch Medikamente, welche den pH-Wert des
Magens erhdéhen (H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer), CYP3A Inhibitoren
(z. B. Azol-Antimykotika) und fetthaltige, kalorienreiche Mahlzeiten. Der
schnellste Wirkeintritt kann daher erzielt werden, wenn die Prasugrel-
Aufsattigungsdosis nuchtern eingenommen wird. Grundsatzlich kann die Ein-
nahme jedoch unabhangig von der Nahrungsaufnahme erfolgen.

Bei Patienten alter als 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg war die Ex-
position gegenuber dem aktiven Metaboliten grof3er als bei jingeren Patienten
oder solchen mit hdherem Gewicht und mit einem erhéhten Risiko fur Blutungen
verbunden.

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

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

= Wirksamkeit

13.619 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen priméar oder verzogert
nach 14 Tagen eine PCI erfolgen sollte, erhielten in der TRITON-38-Studie
randomisiert entweder Clopidogrel (Aufsattigungsdosis 300 mg, Erhaltungsdosis
75 mg) oder Prasugrel (Aufsattigungsdosis 60 mg, Erhaltungsdosis10 mg)
jeweils kombiniert mit ASS.[14] Durch stratifizierte Randomisation wurden zwei
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Subgruppen gebildet von Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und
Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt
(UA/NSTEMI). Die Aufsattigungsdosis konnte bis zu einer Stunde nach Ver-
lassen des Katheterlabors gegeben werden. Die grol3ere Gruppe der
UA/NSTEMI-Patienten erhielt die Aufsattigungsdosis erst nach koronarangio-
graphischer Klarung der Eignung fur eine PCI, sodass die meisten Patienten
(74 %) diese entgegen gangigen Leitlinienempfehlungen [9,11,12] wahrend oder
nach PCI erhielten. [5,10]

Nach einer durchschnittichen Behandlungsdauer von 12,5 Monaten trat der
kombinierte primare Endpunkt (kardiovaskular bedingte Todesfélle oder nicht-
todliche Myokardinfarkte und Schlaganfélle) in der mit Prasugrel plus ASS be-
handelten Gruppe signifikant seltener auf (9,4 % vs. 11,5 %, P < 0,001). Die ab-
solute 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-tédlicher Herzinfarkte zustande (7,3 %
vs. 9,5 %). Dabei wurden auch periprozedurale Herzinfarkte bertcksichtigt, die
nur anhand eines erneuten Anstieges der CK-MB diagnostiziert wurden und
deren klinische Bedeutsamkeit nicht unumstritten ist. Die anderen Komponenten
des primaren Endpunktes unterschieden sich nicht (kardiovaskular bedingte
Todesfélle 2 % vs. 2,2 %, nicht-toédliche Schlaganfélle 0,9 % vs. 0,88 %). Auch
die Gesamtmortalitat war in beiden Behandlungsgruppen gleich (2,8 % vs.
2,9 %). Bei 1000 Patienten kdénnen demnach durch eine duale Thrombozyten-
aggregation mit Prasugrel anstelle von Clopidogrel 22 nicht-tddliche Herzinfarkte
verhindert werden.

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

Demgegenuber erhdhte sich das Risiko flr schwerwiegende, nicht mit einer
Bypass-Operation assoziierten Blutung, einschlie3lich 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 toédliche 0,3 % vs. 0,1 %, p = 0,002). Wurden auch weniger
schwerwiegende Blutungen mit einem Hb-Abfall von 3 — 5 g/dl betrachtet, so er-
gab sich ein erhOhtes absolutes Risiko von 1 % entsprechend einer relativen
Risikoerhhung um 31 %. Diese Zahlen bedeuten, dass von 1000 behandelten
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Patienten zusatzlich 2 eine letale, 3 eine schwerwiegende, jedoch nicht-tddliche
und 6 eine weniger schwerwiegende Blutung erleiden.

Der Vorteil von Prasugrel wurde tberwiegend zu Behandlungsbeginn erzielt. In
der gesamten Studienpopulation traten fast 80 % der gegenuber Clopidogrel und
ASS zusatzlich verhinderten primaren Endpunkte in den ersten 30 Tagen nach
PCI auf. Jenseits der ersten 30 Tage unterschied sich der Verlauf hinsichtlich des
primaren Endpunktes nicht mehr signifikant. [4] 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
primaren Endpunktes unabhangig von Geschlecht, Alter, Stent-Typ, Korper-
gewicht und Verwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren. Frauen machten ca. 27 %
der Studienteilnehmer aus. Bei ihnen war die Auspragung des Effektes weniger
stark (10,4 % vs. 11,8 %). Bei Patiente&d 75 Jahre war der beobachtete
klinische Effekt besonders gering (16 % vs.17 %), wohingegen das Risiko fir
letale Blutungen signifikant erhéht war (1 % vs. 0,1 %).[5]

In der Gesamtstudienpopulation verhinderte Prasugrel keine Schlaganfalle
(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
ischAmischen Schlaganfall oder eine TIA erlitten hatten. Der primére Endpunkt
wurde tendenziell ungunstig beeinflusst (17,9 % vs. 13,7 %, p =0,15). Fur
Patienten mit cerebrovaskularen Erkrankungen ist daher ein ungunstiger Effekt
von Prasugrel wahrscheinlich, insbesondere unter dem Aspekt, dass Patienten
mit ha&morrhagischem Schlaganfall in der Vorgeschichte oder ischdmischem
Schlaganfall in den letzten 3 Monaten an der Studie nicht teiinehmen durften.

= Risiken und VorsichtsmafRnahmen

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

Obwohl Patienten mit moglichen Risiken fir eine Blutung von der Studienteil-
nahme ausgeschlossen wurden (z. B. Thrombozytopenie, Anamie, Langzeit-
therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika bzw. Coxiben, Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten, cerebrale Befunde wie Aneurysmen, arteriovendse
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Malformationen oder Tumore, kurzlich zurlckliegende gastrointestinale
Blutungen, akute Magen-Darmgeschwiure), traten hamorrhagische Ereignisse
insgesamt sehr haufig und signifikant vermehrt gegenuber 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. Unabhangige
Risikofaktoren waren Korpergewicht unter 60 kg, Alter =75 Jahre, Schlaganfall
oder TIA in der Vorgeschichte oder die Anwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren.

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

Auch Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das Risiko fur
Blutungen erhéhen konnen einschliel3lich oraler Antikoagulantien, Clopidogrel,
nicht-steroidaler Antiphlogistika und Fibrinolytika oder mit einer Blutungsneigung
(z. B. durch ein kdrzlich erlittenes Trauma, kurzlich vorgenommene Operation,
kirzlich aufgetretene oder wieder auftretende gastrointestinale Blutung oder ein
akutes Magengeschwiir), sollen nur nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung
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 Mdglichkeit erst erfolgen, wenn die Koronarana-
tomie bekannt ist und eine dringliche Bypass-Operation unwahrscheinlich ist.

Die Européische Zulassungsbehorde (EMEA) wertet die erhéhte Inzidenz von
Kolonkarzinomen (0,17 % vs. 0,03 %) unter Prasugrel als Folge des hoheren
Risikos gastrointestinaler Blutungen, wodurch es zur diagnostischen Abklarung
und friheren Diagnose dieser Karzinome kommen kann.[3] Die Amerikanische
Zulassungsbehorde (FDA) hélt es dagegen fir nicht ausgeschlossen, dass
Prasugrel die Ausbreitung vorhandener Tumore stimuliert. Gutachter der FDA
stellten in ihren Auswertungen bei Ausschluss aller nichtmelanotischen Haut-
tumore eine Zunahme neu diagnostizierter Malignome fest.[5] Auch die Krebs-
sterblichkeit war unter Prasugrel etwas héher (0,31 % vs. 0,25 %).
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Prasugrel soll wahrend einer Schwangerschaft nur eingesetzt werden, wenn der
maogliche Nutzen fur die Mutter das mogliche Risiko fur den Fotus rechtfertigt. Die
Anwendung wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen.

Vor geplanten operativen Eingriffen sollte Prasugrel spatestens 7 Tage vor der
Operation abgesetzt werden.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-
verfahrens

Gemald 8 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unter-
nehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafigeblichen Dach-
verbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stralie Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 {10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn

Homdopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI)

Am Gaenslehen 4 - 6 | 83451 Piding

Bundesverband der UbierstralRe 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. Saarbrucker Str. 7 10405 Berlin
Oranienburger 13465 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. Chaussee 25

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 {10117 Berlin
-34

Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstral3e 82 70794 Filder-

Arzte e.V. stadt
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Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz |10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA) 1
Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apo- 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) thekerhaus

Jagerstral3e 49/50
Arzneimittelkommission der Deutschen |Chausseestr. 13 10115 Berlin

Zahnarzteschaft (AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

DarlUberhinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-
zeiger bekanntgemacht (BAnz. Nr. 137 (S. 3266) vom 15.09.2009).
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Bekanntmachung [1205 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gem#DB §91 des Filnften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Vom 20. August 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt, Stellungnahme-
verfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

1. Anlage III der Arzneimittel-Richtlinie soll um eine Num-
mer 21a ,,Clopidogrel in Kombination mit Acetylsalicylsdure
bei akutem Koronarsyndrom*® erginzt werden.

2. Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie soll um einen Thera-
piehinweis zu Prasugrel ergdnzt werden.

Gemill §92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstiindigen der medi-
zinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie
den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen ge-
bildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeuti-
schen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unter-
nehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maf-
geblichen Dachverbédnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene zu den beabsichtigten Ande-
rungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellung-
nahme zu geben.

Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisationen
und Verbdnden mit der Bitte um Abgabe sachverstindiger Stellung-
nahmen mit Schreiben vom 10. September 2009 zugeleitet:
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arz-
neimittelkommission der Deutschen Zahnirzteschaft [AK-Z),
Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbdnde (ABDA),
Bundesverband der Pharmazeutiscien Industrie (BPI), Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der
Arzneimittelhersteller e.V. [BAH), Deutscher Generikaverband
e.V., Pro Generika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimpor-
teure e.V. (BAI), Deutscher Zentralverein Homéopathischer Arz-
te e.V., Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e.V., Gesellschaft
fiir Phytotherapie e.V.

Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieflich Literatur —
wenn miglich in elektronischer Form (per CD-ROM oder per
E-Mail) — sind bis zum

13. Oktober 2009
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Geschiftsfithrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Sieghurg

E-Mail beziiglich des Beschlusses zur Anlage III:
nutzenbewertung@g-ba.de

E-Mail beziiglich des Beschlusses zur Anlage IV:
therapiehinweise@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder
der oben genannten Verbinde sind, erhalten den Entwurf‘sowie
die tragenden Griinde bei der Geschiftsstelle des Gemeinsamen
Bundesausschusses.

Die Beschliisse und die tragenden Griinde kénnen auf der Internet-
seite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de
eingesehen werden.

Berlin, den 20. August 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemil §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gemeinsamer
Bundesausschuss

ﬂemaﬂ §91SGBV
nterausschuss
"Arzneimittel”

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 17683, 53707 Siegburg Auf dem Seidenberg 3a

53721 Slegburg

lhr Ansprechpartner:
An die Dr. Regina Skavron

N Apteilung Arzneimitte!
Stellungnahmeberechtigten Telofan:

gemdl § 92 Abs. 3a SGB V 02241 938827
Telefax:
02241 9388601
E-Mail:
regina.skavron @g-ha.de

Internet:
www.g-ba de

Unser Zeichen:
s

Datum:
10.09.2009

Stellungnahmeverfahren zur Richtlinie iiber die Verordnung von Arzneimitteln in der
vertragsérztlichen Versorgung (AM-RL}
hier: Therapiehinweis gemiR Abschnitt H, § 17 AM-RL zu ~Prasugrel”

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. August 2009 beschlossen
das Stellungnahmeverfahren zu einem Therapiehinweis geman Abschnitt H, § 17, Arznei-
mittel-Richtlinie fur den Wirkstoff

»Prasugrel”
einzuleiten.
im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs, 3a SGB V erhalten Sie bis zum
13. Oktober 2009

Gelegenhsit zur Abgabe lhrer Stellungnahme, Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men werden nicht berticksichtigt.

Sollten Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissenschaftiiche Literatur
ergénzen, ist diese im Volltext lhrer Stellungnahme beizufligen und die Stellungnahme obli-
gat durch standardisierte und vollsténdige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse zu ergén-
zen.

Wir méchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, bei der Aus-
wertung lhrer Stellungnahme berlicksichtigt werden kann.

Der Gemeinsame Bundesausschuss Ist eine Juristische Person des tffentlichen Rechts nach § 81 SGB V. Er wird geblldet von:
Deutsche Krankenhausgesellschafl, Barlin - GKV Spitaenverband, Berlin .
Kassanarzliche Bundesvereinigung, Berlin: Kassanzahnarziliche Bundesvereinigung, Kol
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur richten Sie bitte in elektronischer Form
(per E-Mail oder per CD-Rom) als Word-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg
therapiehinweise@g-ba.de

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erkléren Sie sich damit einverstandsn, dass diese in
der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese wird jeweils
mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel
der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht.

Mit freundliche Ulen

i A Dr|/Relfina Skavron
Referentin

Anlagen
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefugte Tabellen-Vorlage
JLiteraturverzeichnis®.

Fur jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafur vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster 1 AU (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO (Quelle, d_h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 Al Bruno MJ
Tl Endoscopic ultrasonography
S0: Endoscopy: 35 (11); 920-932 /2003/
2 AU National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0 Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Eméahrung und Infusionstherapie
SO Berlin: Springer. 2003
4 AU National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0: http://www kidney org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S50 Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Therapiehinweise

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben]

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr.

Feldbezeichnung

Text

AU

TI:

S0

AL

TI:

SO:

Al:

TI:

S0:

AL

TI:

S0

AL

TI:

S50

AU:

TI:

S0O:

AL

TI:

S0

Al

TI:

S0

AlU:

TI:

SO:

Al:

TI:

S50:;

Al

TI:

S0

AU

TI:

SO:

AL:

TI:

S50:;

Al

TI:

S0
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens

zur Anderung 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 Anderung der Richtlinie Uber die Verordnung

von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der
Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a), zuletzt gedndert am
[1(BAnz.[][]). beschlossen:

l. Die Anlage IV wird um den folgenden Therapiehinweis erganzt:

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 01.11.2010

39



Beschlilisse 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.[ Jvom[ ], S.[]

= Zugelassene Anwendungsgebiete

Prasugrel ist in Kombination mit Acetylsalicylsdure (ASS) zugelassen zur Pravention
atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen
eine primére oder verzdgerte perkutane Koronarintervention (PCI) erfolgt.

Die Behandlung wird mit einer 60 mg Aufséttigungsdosis begonnen und dann mit einer
Erhaltungsdosis von 10 mg taglich fortgesetzt.

= Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Gesamtmortalitdt und kardiovaskuldre Mortalitdt 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-tédlicher Herzinfarkte. Dem steht ein signifikant erhéhtes Risiko fUr
schwerwiegende Blutungen gegentber, darunter auch tddlich verlaufende.

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

Der Vorteil von Prasugrel ist in der akuten Phase der Behandlung am gréften.
Insbesondere beim ST-Hebungsinfarkt (STEMI) wird der maximale Effekt in der 3. -
4. Woche nach PCI erzielt und nimmt danach gegenliber 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 dariiber hinaus im Verlauf von 12 Monaten
gegenlber Clopidogrel noch etwas zu.
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In der einzigen Zulassungsstudie der Phase |ll, der TRITON-38-Studie, wurden Patienten
mit einem erhdhten Blutungsrisiko ausgeschlossen, zum Beispiel Patienten unter
Langzeittherapie mit nicht-stercidalen Antiphlogistika bzw. Coxiben oder Vitamin-K
Antagonisten sowie Patienten, die kirzlich eine gastrointestinale Blutung, ein
Magengeschwlr oder ein Trauma erlitten hatten. In diesem selektierten Patientengut
mussten dennoch gegenlber Clopidogrel je 1000 Patienten 5 zusatzliche
schwerwiegende Blutungen (darunter 2 tddliche) in Kauf genommen werden, um 22 nicht-
todliche Herzinfarkte zu verhindern.

. Die Therapie sollte daher auf Patienten mit hoher kardiovaskulérer Mortalitat (z. B.
GRACE-Risiko-Score’ gréfer 118) und niedrigem Blutungsrisiko beschrankt
bleiben (z. B. Kérpergewicht Uber 60 kg, Alter < 75 Jahre, keine Anwendung von
GP-lIb/llla-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 kirzlich zurlckliegenden Vorgeschichte). Die Einnahme pH-Wert-hebender
Medikamente wie H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer kann die Resorption
von Prasugrel behindern. lhre Eignung zur Ulkus-Rezidivprophylaxe ist in diesem
Zusammenhang unklar.

. Patienten mit aktiven pathologischen Blutungen oder einer schweren
Leberfunktionsstérung sind von einer Behandlung mit Prasugrel auszuschlief3en.

. Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall oder einer transitorischen
ischadmischen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte hatten unter Prasugrel und ASS
nicht nur ein besonders hohes Risiko flr schwerwiegende Blutungen, sondern
aulRerdem ein signifikant erhdhtes Risiko flr einen weiteren Schlaganfall. Bei
diesen Patienten ist die Behandlung mit Prasugrel kontraindiziert.

. Ein signifikant erhdhtes Blutungsrisiko einschlietlich letaler Blutungen bestand in
der TRITON-38-Studie fUr Patienten der Altersgruppe = 75 Jahre oder mit einem
Gewicht unter 60 Kg. In diesen Subgruppen wurde Kein vorteilhafter klinischer
Effekt festgestellt. Die Anzahl verhinderter primérer Endpunkte (im Wesentlichen
nicht-tédliche Herzinfarkte) entsprach ungefdhr der Anzahl lebensbedrohlicher
Blutungen. Sie sollen deshalb nicht mit Prasugrel behandelt werden.

' Der GRACE-Risiko-Score gibt die Wahrscheinlichkeit fur die kardiovaskulare Mortalitat bei einem akuten
Karonarsyndrom 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 flr
die 5mg Dosis nur auf einer Analyse pharmakodynamischer und
pharmakokinetischer Daten. Es fehlen klinische Daten dazu, ob bei dieser Dosis
eine Uberlegenheit gegeniiber 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 unzweckmalkig
anzusehen.

. Auch Patienten, bei denen bei unklarer Koronaranatomie die Notwendigkeit einer
dringlichen Bypassoperation bestehen kénnte, sollten kein Prasugrel erhalten.
Blutungen traten in der TRITON-38-Studie mit erhdhter Haufigkeit (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
primérer oder verzdgerter perkutaner Koronarintervention sind bei Einsatz von Prasugrel
anstelle von Clopidogrel bis zu ein Drittel hdher. Deshalb ist die Therapie mit Prasugrel fur
Patienten der Altersgruppe =75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 Kg auch als
unwirtschaftlich anzusehen.

Thrombozytenaggregation Tagesth;::g ﬁ_ UE;??S iﬁg:::;
Prasugrel plus ASS 299 € 1.090 £
Clopidogrel plus ASS 185€- 272€ 674€ - 994¢€
Ticlopidin 074 € 27T1€
ASS 0,04 € 16 €

Berechnung auf Basis der grifiten verfiigharen Packung bzw. Festhefrag
Stand Lauer Taxe 1.5.2009

= Wirkungen

Prasugrel gehért 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.
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Prasugrel wird schnell zu einem Thiolacton hydrolysiert und anschliefend in einer Ein-
Schritt-Metabolisierung Gber Cytochrom P450 in seinen aktiven Metaboliten umgewandelt,
in erster Linie durch CYP3A4 und CYP2B6 und in einem geringflgigeren Ausmal durch
CYP2C9 und CYP2C19. Die maximale Plasmakonzentration des aktiven Metaboliten wird
innerhalb von ca. 30 Minuten erreicht. Sie kann verzdgert werden durch Medikamente,
welche den pH-Wert des Magens erhdhen (H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer),
CYP3A Inhibitoren (z. B. Azol-Antimykotika) und fetthaltige, kalorienreiche Mahlzeiten.
Der schnellste Wirkeintritt kann daher erzielt werden, wenn die Prasugrel-
Aufsattigungsdosis nichtern eingenommen wird. Grundséatzlich kann die Einnahme
jedoch unabhéngig von der Nahrungsaufnahme erfolgen.

Bei Patienten &lter als 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg war die Exposition
gegenuber dem aktiven Metaboliten grofter als bei jungeren Patienten oder solchen mit
héherem Gewicht und mit einem erhdhten Risiko flr Blutungen verbunden.

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

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

= Wirksamkeit

13.619 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen primér oder verzégert nach 14
Tagen eine PCI| erfolgen sollte, erhielten in der TRITON-38-Studie randomisiert entweder
Clopidogrel (Aufsattigungsdosis 300 mg, Erhaltungsdosis 75 mg) oder Prasugrel
(Aufsattigungsdosis 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 Aufsattigungsdosis konnte bis zu einer Stunde nach
Verlassen des Katheterlabors gegeben werden. Die gréRere Gruppe der UA/NSTEMI-
Patienten erhielt die Aufséttigungsdosis erst nach korenarangiographischer Klérung der
Eignung fur eine PCI, sodass die meisten Patienten (74 %) diese entgegen gangigen
Leitlinienempfehlungen wahrend oder nach PCI erhielten.

Nach einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 12,5 Monaten trat der kombinierte
primare Endpunkt (kardiovaskular bedingte Todesfélle oder nicht-tddliche Myokardinfarkte
und Schlaganfélle) 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-tddlicher
Herzinfarkte zustande (7.3 % vs. 9.5 %). Dabei wurden auch periprozedurale Herzinfarkte
berlicksichtigt, die nur anhand eines erneuten Anstieges der CK-MB diagnostiziert wurden
und deren klinische Bedeutsamkeit nicht unumstritten ist. Die anderen Komponenten des
primaren Endpunktes unterschieden sich nicht (kardiovaskular bedingte Todesfalle 2 %
vs. 2,2 %, nicht-tédliche Schlaganfélle 0,9 % vs. 0,88 %). Auch die Gesamtmortalitat war
in beiden Behandlungsgruppen gleich (2,8 % vs. 2,9 %). Bei 1000 Patienten kénnen
demnach durch eine duale Thrombozytenaggregation mit Prasugrel anstelle wvon
Clopidogrel 22 nicht-tddliche Herzinfarkte verhindert werden.

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

Demgegenlber erhdhte sich das Risiko flir schwerwiegende, nicht mit einer Bypass-
Operation assoziierten Blutung, einschlielilich 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 t&dliche 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 erhdhtes absolutes Risiko von 1 %
entsprechend einer relativen Risikoerhdhung um 31 %. Diese Zahlen bedeuten, dass von
1000 behandelten Patienten zusétzlich 2 eine letale, 3 eine schwerwiegende, jedoch
nicht-tddliche und 6 eine weniger schwerwiegende Blutung erleiden.

Der Vorteil von Prasugrel wurde Uberwiegend zu Behandlungsbeginn erzielt. In der
gesamten Studienpopulation traten fast 80 % der gegenlber Clopidogrel und ASS
zuséatzlich verhinderten primdren Endpunkte in den ersten 30 Tagen nach PCI auf.
Jenseits der ersten 30 Tage unterschied sich der Verlauf hinsichtlich des priméren
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 priméren
Endpunktes unabhéngig von Geschlecht, Alter, Stent-Typ, Ké&rpergewicht und
Verwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren. Frauen machten ca. 27 % der Studienteilnehmer
aus. Bei ihnen war die Ausprédgung 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 flr letale Blutungen signifikant erhéht war (1 % vs.
0,1 %).

In der Gesamtstudienpopulation verhinderte Prasugrel keine Schlaganfélle (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 ischdmischen Schlaganfall
oder eine TIA erlitten hatten. Der primare Endpunkt wurde tendenziell unglinstig
beeinflusst (17,9 % wvs. 13,7 %, p=0.15). Fir Patienten mit cerebrovaskulédren
Erkrankungen ist daher ein unglinstiger Effekt von Prasugrel wahrscheinlich,
insbesondere unter dem Aspekt, dass Patienten mit h&morrhagischem Schlaganfall in der
Vorgeschichte oder ischamischem Schlaganfall in den letzten 3 Monaten an der Studie
nicht teilnehmen durften.

= Risiken und VorsichtsmaRnahmen

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

Obwohl Patienten mit mdglichen Risiken fur eine Blutung von der Studienteilnahme
ausgeschlossen wurden (z.B. Thrombozytopenie, Andmie, Langzeittherapie mit
nichtsteroidalen Antirheumatika bzw. Coxiben, Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten, cerebrale Befunde wie Aneurysmen, arteriovendse Malformationen oder
Tumore, kirzlich zurlckliegende gastrointestinale Blutungen, akute Magen-
Darmgeschwlre), traten hdmorrhagische Ereignisse insgesamt sehr h&ufig und signifikant
vermehrt gegenlber 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. Unabhéngige Risikofaktoren waren Kérpergewicht unter 60 kg,
Alter = 75 Jahre, Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte oder die Anwendung von
GP-lIh/llla-Inhibitoren.

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

Auch Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das Risiko fur Blutungen
erhdhen kénnen einschlielich oraler Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-steroidaler

7
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Antiphlogistika und Fibrinolytika oder mit einer Blutungsneigung (z. B. durch ein kirzlich
erlittenes Trauma, kirzlich vorgenommene Operation, kirzlich aufgetretene oder wieder
auftretende gastrointestinale Blutung oder ein akutes Magengeschwir), sollen nur nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung 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 Mdglichkeit erst erfolgen, wenn die Koronaranatomie bekannt ist und eine
dringliche Bypass-Operation unwahrscheinlich ist.

Die Européische Zulassungsbehdrde (EMEA) wertet die erhdhte Inzidenz von
Kolonkarzinomen (0.17 % vs. 0,03 %) unter Prasugrel als Folge des hdheren Risikos
gastrointestinaler Blutungen, wodurch es zur diagnostischen Abklarung und friheren
Diagnose dieser Karzinome kommen kann. Die Amerikanische Zulassungsbehdrde (FDA)
hélt es dagegen flr 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 héher (0,31 % vs. 0,25 %).

Prasugrel soll wéhrend einer Schwangerschaft nur eingesetzt werden, wenn der mégliche
Nutzen flr die Mutter das mdégliche Risiko flr den Fétus rechftfertigt. Die Anwendung
wéahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen.

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

Berlin, den 20. August 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Grinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IV — Therapiehinweis zu Prasugrel

Vom 20. August 2009

Inhaltsverzeichnis

Rechtsgrundlagen
Eckpunkte der Entscheidung
Verfahrensablauf

Bewertungsverfahren
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtli-
nien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt
eine therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel erméglichen. Die Hin-
weise sind zu einzelnen Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich fur Arz-
neimittel mit pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch
vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im
Verhéltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis und damit zur Wirtschaftlichkeit
der Verordnung ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V kdnnen nach Absatz 1
Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln auterhalb von Zusammen-
stellungen gegeben werden; die S&tze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1 dritter
Halbsatz gelten entsprechend.

2, Eckpunkte der Entscheidung

In der Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel* am 10. Februar 2009 wurde
die Erstellung des Therapiehinweises zu Prasugrel vereinbart und Mitglieder des
Unterausschusses mit der Erstellung eines Entwurfs des Therapiehinweises be-
auftragt.

In der Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel* am 7. Juli 2009 wurde der
vorgelegte Entwurf des Therapiehinweises zu Prasugrel beraten und die Einlei-
tung eines Stellungnahmeverfahrens konsentiert.

Der UA L Arzneimittel® empfiehlt dem G-BA die Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 1V:

|. Die Anlage IV nach § 17, Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie wird um
den Therapiehinweis zu Prasugrel gemafn Anlage ergénzt.
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3. Verfahrensablauf

Sitzung der/s AG/UA/G-BA

Datum

Beratungsgegenstand

5. Sitzung UA Arzneimittel”

10. Februar 2009

Beauftragung zur Erstellung eines
Entwurfs

10. Sitzung UA  Arzneimittel”

07. Juli 2009

Beratung und Konsentierung des
Entwurfs zur Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens

14. Sitzung des Plenums

20. August 2009

Beschluss zur Einleitung eines Stel-
lungnahmeverfahrens

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegen-
den tragenden Grinde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumen-
tation dar, welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung
zu stellen sind (1. Kapitel § 10 Abs. 2, VerfO G-BA).

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstdndigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den flr die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafRgeblichen Dachver-
bénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Strale Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homdopathischer Arzte e.V.
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Organisation Strale Oort
Bundesverband der Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding

Arzneimittel-Importeure &.V.
(BAI)

Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e.V.
(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbriicker Sir. 7 10405 Berlin

Gesellschaft fiir Phytotherapie Cranienburger Chaussee 25 | 13465 Berlin

e.V.

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer | Roggenstralle 82 70794 Filderstadt
Arzte e V.

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin

Apothekerverhande (ABDA) Jégerstrafie 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnérzteschaft

(AK-Z)

c¢/o Bundeszahnérztekammer

Dartberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-
zeiger bekanntgemacht.

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgeschlagen.

Berlin, den 20. August 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemanr §91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4, Bewertungsverfahren
4.1 Bewertungsgrundlage

Zur Erfassung der relevanten Studien zur Bewertung des Nutzens wurde eine
systematische Literaturrecherche durchgefiihrt.

Datenbdnke: MEDLINE, EMBASE
Anbieter: STN

Datum: 02.04.2009

Strategie:

=> e prasugrel

E3 160 --> PRASUGREL/BI

=>sel

L1 160 PRASUGREL/BI

== s |1 and (tnal or study)

L2 60 L1 AND (TRIAL OR STUDY)

=> 5 |2 not healthy

L3 41 L2 NOT HEALTHY

== s 13 and human

L4 5L3 AND HUMAN

== s |4 not review?

L5 3 L4 NOT REVIEW?

== file embase medline

=>sl5

L6 124 L5

== dup rem |6

L7 121 DUP REM L& (3 DUPLICATES REMOVED)
=> 5 I7 and (english/la or german/la)

L8 109 L7 AND (ENGLISH/LA OR GERMAN/LA)

Datenbé&nke: Cochrane library
Anbieter: DIMDI
Datum: 02.04.2009

Strategie:

suche nach: Prasugrel
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Es wurde eine zusétzliche Handsuche durchgeflhrt zur Ergédnzung eventuell

nicht gefundener Studien.

Die Auswahl der Literatur erfolgte nach den im Folgenden dargesteliten Ein- und

Ausschlusskriterien. Die Ein- und Ausschlusskriterien sollen gewahrleisten, dass
inshesondere Unterlagen nach § 7 Abs. 2 (4. Kapitel Verfahrensordnung G-BA),
die patientenrelevanten Endpunkte widerspiegeln und von hoher methodischer
Qualitat sind, in die Bewertung einbezogen werden.

Studienpopulation

Studiendesign

Einschlusskriterium

Patienten mit akutem Koronar-
syndrom

Randomisierte, kontrollierte,
klinische Studien; systematische
Reviews bzw. Metaanalysen
unter Einschluss von randomi-
sierten, klinischen Studien

Intervention und Vergleichsbehandlung

Endpunkte:

Intervention:
Prasugrel 60mg LD plus ASS
Vergleich:

Clopidogrel plus ASS in zuge-
lassenen Dosierungen;

ASS Monotherapie

Gesamtmortalitat

Vaskular bedingte Morbiditat
Vaskular bedingte Mortalitat
Hospitalisierungen
Blutungen als unerwiinschte
Arzneimittelwirkung

gesundheitsbezogene Lebens-
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Ausschlusskriterium

Andere Erkrankungen als Akutes
Koronarsyndrom bzw. nicht zugelas-
sene Indikationen

Studien an Gesunden

Tierexperimentelle Studien

Nicht randomisierte Studie
Beobachtungsstudien
Kongressberichte / Absfracts
Nicht systematische Reviews

Doppelpublikationen ohne relevante
Zusatzinformation bzw. zu vorab nicht
definierten Subgruppen

Prasugrel in nicht zugelassenen Do-
sierungen oder als Monotherapie

Clopidogrel in nicht zugelassenen
Dosierungen

Keine klinischen Endpunkte z.B. Ver-
anderungen van Laborbefunden wie
die ADP-stimulierte Thrombozyte-
naggregation oder Konzentrationen
der untersuchten Wirkstoffe bzw.
Metaboliten
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Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
qualitat
Sprache

Englisch, deutsch andere

Der Unterausschuss hat die so gefundenen Unterlagen hinsichtlich ihrer Pla-
nungs-, Durchflihrungs- und Auswertungsqualitat geprift.

Eine randomisierte, kontrollierte, klinische Studien zu Prasugrel wurden mittels
eines standardisierten Datenextraktionsbogens ausgewertet. Dabei wurde auch
auf Sekundérpublikationen zu dieser Studie zurlickgegriffen und Publikationen
der européischen und amerikanischen Zulassungsbehérden berlicksichtigt.

Die Literaturlibersicht des Therapiehinweises enthélt sowohl zitierte als auch ge-
nerell als Entscheidungsgrundlage berlicksichtigte Literatur wie z. B. Leitlinien.
Die Synthese der Bewertung der wissenschaftlichen Kenntnisse (Aussagekraft,
Konsistenz der Ergebnisse und Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext)
sind im Therapiehinweis abgebildet.
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4.2 Bewertungsentscheidung

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gemé&R § 7 Abs. 5 (Kapitel 4 der Verfah-
rensordnung) bewertet und in dem Therapiehinweis zu Prasugrel umgesetzt:

= Zugelassene Anwendungsgebiete

Prasugrel ist in Kombination mit Acetylsalicylsdure (ASS) zugelassen zur Préven-
tion atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom,
bei denen eine primére oder verzdgerte perkutane Koronarintervention (PCIl) er-
folgt.

Die Behandlung wird mit einer 60 mg Aufséattigungsdosis begonnen und dann mit
giner Erhaltungsdosis von 10 mg taglich fortgesetzt.

= Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Gesamtmortalitdt und kardiovaskuldre Mortalitdt 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-tddlicher Herzinfarkte.[3] Dem steht ein signifi-
kant erhdhtes Risiko flr schwerwiegende Blutungen gegeniiber, darunter auch
todlich verlaufende.

Die Behandlung ist laut Zulassung auf 12 Monate zu beschrénken, da das Blu-
tungsrisiko darlber hinaus weiter zunimmt, hingegen ein vorteilhafter klinischer
Effekt durch die klinischen Daten nicht gestitzt wird.[3]

Der Vorteil von Prasugrel ist in der akuten Phase der Behandlung am gréften.
Insbesondere beim ST-Hebungsinfarkt (STEMI) wird der maximale Effekt in der
3. —4.Woche nach PCI erzielt und nimmt danach gegenlber Clopidogrel nicht
mehr weiter zu. Bei Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI) wird der maximale Effekt ebenfalls im ersten Mo-
nat der Behandlung gesehen. Im Gegensatz zum STEMI nimmt er darlber hi-
naus im Verlauf von 12 Monaten gegentber Clopidogrel noch etwas zu. [5]
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In der einzigen Zulassungsstudie der Phase Ill, der TRITON-38-Studie, wurden
Patienten mit einem erhéhten Blutungsrisiko ausgeschlossen, zum Beispiel Pa-
tienten unter Langzeittherapie mit nicht-steroidalen Antiphlogistika bzw. Coxiben
oder Vitamin-K Antagonisten sowie Patienten, die kirzlich eine gastrointestinale
Blutung, ein Magengeschwir oder ein Trauma erlitten hatten.[13] In diesem se-
lektierten Patientengut mussten dennoch gegenuber Clopidogrel je 1000 Patien-
ten 5 zuséatzliche schwerwiegende Blutungen (darunter 2 tédliche) in Kauf ge-
nommen werden, um 22 nicht-tddliche Herzinfarkte zu verhindern.

. Die Therapie sollte daher auf Patienten mit hoher kardiovaskul&rer Mortali-
tat (z. B. GRACE-Risiko-Score1 [2] grélker 118) und niedrigem Blutungsri-
siko beschréankt bleiben (z. B. Kérpergewicht Uber 60 kg, Alter < 75 Jahre,
keine Anwendung von GP-IlIb/llla-Inhibitoren, keine Blutungsneigung. kei-
ne Medikation mit oralen Antikoagulantien, Clopidagrel, nicht-steroidalen
Antiphlogistika oder Fibrinolytika, kein Trauma, keine Operation, keine
gastrointestinale Blutung oder Ulceration in der klrzlich zurlickliegenden
Vorgeschichte). Die Einnahme pH-Wert-hebender Medikamente wie H2-
Blocker und Protonenpumpenhemmer kann die Resorption von Prasugrel
behindern. lhre Eignung zur Ulkus-Rezidivprophylaxe ist in diesem Zu-
sammenhang unklar.

. Patienten mit aktiven pathologischen Blutungen oder einer schweren Le-
berfunktionsstérung sind von einer Behandlung mit Prasugrel auszu-
schlief3en.

. Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall oder einer transitorischen

ischamischen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte hatten unter Prasugrel
und ASS nicht nur ein besonders hohes Risiko fiir schwerwiegende Blu-
tungen, sondern aufzerdem ein signifikant erhéhtes Risiko flr einen weite-
ren Schlaganfall. Bei diesen Patienten ist die Behandlung mit Prasugrel
kontraindiziert.[3]

. Ein signifikant erhéhtes Blutungsrisiko einschlieRlich letaler Blutungen be-
stand in der TRITON-38-Studie flr Patienten der Altersgruppe = 75 Jahre
oder mit einem Gewicht unter 60 Kg. In diesen Subgruppen wurde kein
vorteilhafter klinischer Effekt festgestellt. Die Anzahl verhinderter primérer

1 Der GRACE-Risiko-Score gibt die Wahrscheinlichkeit fir die kardiovaskulare Mortalitat bei ei-
nem akuten Koronarsyndrom innerhalb von & Monaten nach Entlassung aus dem Kran-
kenhaus an. Risikokalkulator unter www.outcomes-umassmed.org/grace/

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 01.11.2010

55



Endpunkte (im Wesentlichen nicht-tddliche Herzinfarkte) entsprach unge-
fahr der Anzahl lebensbedrohlicher Blutungen. Sie sollen deshalb nicht mit
Prasugrel behandelt werden.[3]

Dessen ungeachtet wird in der Fachinformation im Einzelfall ausnahmsweise
eine reduzierte Erhaltungsdosis von 5 mg empfohlen. Allerdings beruht die Evi-
denz fur die 5 mg Dosis nur auf einer Analyse pharmakodynamischer und phar-
makokinetischer Daten. Es fehlen klinische Daten dazu, ob bei dieser Dosis eine
Uberlegenheit gegeniiber Clopidogrel besteht.[3] Daher ist bei diesen Patienten
der Thrombozytenaggregation mit ASS oder dual mit Clopidogrel und ASS Vor-
rang zu geben und der Einsatz von Prasugrel in der Regel als unzweckmafig
anzusehen.

. Auch Patienten, bei denen bei unklarer Koronaranatomie die Notwendig-
keit einer dringlichen Bypassoperation bestehen kénnte, sollten kein Pra-
sugrel erhalten. Blutungen traten in der TRITON-38-Studie mit erhdhter
Haufigkeit (3-fach) und Schwere auf, wenn koronare Bypass-Operationen
innerhalb von 7 Tagen nach Beendigung der Prasugrel-Einnahme vorge-
nommen wurden.[3]

= Kosten

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

Tonbozenaggregaion 10Nee Tengenie
Prasugrel plus ASS 2,99 € 1.090 €
Clopidogrel plus ASS 185€- 272€ 67T4€ - 0994€
Ticlopidin 0,74 £ 271 €
ASS 0,04 € 16 €

Berechnung auf Basis der grifltten verfligharen Packung bzw. Festhetrag
Stand Lauer Taxe 1.5.2009

= Wirkungen
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Prasugrel gehdrt wie Clopidogrel oder Ticlopidin zu den Thienopyridinen und ist
ein Prodrug. Sein aktiver Metabolit bindet irreversibel an den P2Y12 Adenosindi-
phosphat-Rezeptor auf Thromhozyten. Die Aktivierung und Aggregation von
Thrombozyten wird dadurch gehemmt.

Prasugrel wird schnell zu einem Thiolacton hydrolysiert und anschlieend in ei-
ner Ein-Schritt-Metabolisierung Uber Cytochrom P450 in seinen aktiven Metaboli-
ten umgewandelt, in erster Linie durch CYP3A4 und CYP2B6 und in einem ge-
ringflgigeren Ausmaf durch CYP2C9 und CYP2C19. Die maximale Plasmakon-
zentration des aktiven Metaboliten wird innerhalb von ca. 30 Minuten erreicht. Sie
kann verzdgert werden durch Medikamente, welche den pH-Wert des Magens
erhéhen (H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer), CYP3A Inhibitoren (z. B.
Azol-Antimykotika) und fetthaltige, kalorienreiche Mahlzeiten. Der schneliste
Wirkeintritt kann daher erzielt werden, wenn die Prasugrel-Aufsattigungsdosis
nlchtern eingenommen wird. Grundsatzlich kann die Einnahme jedoch unab-
hangig von der Nahrungsaufnahme erfolgen.

Bei Patienten &lter als 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg war die Ex-
position gegenlber dem aktiven Metaboliten gréker als bei jlingeren Patienten
oder solchen mit héherem Gewicht und mit einem erhdhten Risiko fir Blutungen
verbunden.

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

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

= Wirksamkeit

13.619 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen primér oder verzdgert
nach 14 Tagen eine PCI erfolgen sollte, erhielten in der TRITON-38-Studie ran-
domisiert entweder Clopidogrel (Aufsattigungsdosis 300 mg, Erhaltungsdosis
75 mg) oder Prasugrel (Aufsattigungsdosis 60 mg. Erhaltungsdosis10 mg) je-
weils kombiniert mit ASS.[14] Durch stratifizierte Randomisation wurden zwei
Subgruppen gebildet von Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Patien-
ten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI).
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Die Aufsattigungsdosis konnte bis zu einer Stunde nach Verlassen des Katheter-
labors gegeben werden. Die gréfiere Gruppe der UA/NSTEMI-Patienten erhielt
die Aufsattigungsdosis erst nach koronarangiographischer Klarung der Eignung
fur eine PCI, sodass die meisten Patienten (74 %) diese entgegen gangigen Leit-
linienempfehlungen [9,11,12] wéhrend oder nach PCI erhielten. [5.10]

Nach einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 12,5 Monaten trat der
kombinierte primére Endpunkt (kardiovaskuldr bedingte Todesfélle oder nicht-
tédliche Myokardinfarkte und Schlaganfélle) in der mit Prasugrel plus ASS be-
handelten Gruppe signifikant seltener auf (9,4 % vs. 11,5 %, P <0,001). Die ab-
solute 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-tddlicher Herzinfarkte zustande (7,3 %
vs. 9.5 %). Dabei wurden auch periprozedurale Herzinfarkte berlicksichtigt, die
nur anhand eines erneuten Anstieges der CK-MB diagnostiziert wurden und de-
ren klinische Bedeutsamkeit nicht unumstritten ist. Die anderen Komponenten
des priméren Endpunktes unterschieden sich nicht (kardiovaskular bedingte To-
desfélle 2 % vs. 2,2 %, nicht-tddliche Schlaganfélle 0,9 % vs. 0,88 %). Auch die
Gesamtmortalitat war in beiden Behandlungsgruppen gleich (2,8 % vs. 2,9 %).
Bei 1000 Patienten kdnnen demnach durch eine duale Thrombozytenaggregation
mit Prasugrel anstelle von Clopidogrel 22 nicht-tddliche Herzinfarkte verhindert
werden.

Dabei ist nicht ausgeschlossen, dass dieses Ergebnis auch durch die spate Ga-
be der Aufséttigungsdosis beeinflusst wurde, wodurch das schneller wirksame
Prasugrel hevorzugt wurde.

Demgegentber erhéhte sich das Risiko flr schwerwiegende, nicht mit einer By-
pass-Operation assoziierten Blutung, einschlielilich lebenshedrohlicher und leta-
ler 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 tédliche 0,3 % vs. 0,1 %, p = 0,002). Wurden auch weniger
schwerwiegende Blutungen mit einem Hb-Abfall von 3 — 5 g/dI betrachtet, so er-
gab sich ein erhéhtes absolutes Risiko von 1 % entsprechend einer relativen Ri-
sikoerhGhung um 31 %. Diese Zahlen bedeuten, dass von 1000 behandelten Pa-
tienten zusétzlich 2 eine letale, 3 eine schwerwiegende, jedoch nicht-tédliche und
6 eine weniger schwerwiegende Blutung erleiden.
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Der Vorteil von Prasugrel wurde Uberwiegend zu Behandlungsheginn erzielt. In
der gesamten Studienpopulation traten fast 80 % der gegenUber Clopidogrel und
ASS zusatzlich verhinderten prim&ren Endpunkte in den ersten 30 Tagen nach
PCI auf. Jenseits der ersten 30 Tage unterschied sich der Verlauf hinsichtlich des
priméren Endpunktes nicht mehr signifikant. [4] Inshesondere in der Subgruppe
mit ST-Hebungsinfarkt kam es 3 — 4 Wochen nach PCI nicht mehr zu einer weite-
ren Risikoreduktion. Dagegen hielten die Blutungsrisiken weiter an.

In vorah festgelegten Subgruppenanalysen zeigten sich Reduktionen des prima-
ren Endpunktes unabhéngig von Geschlecht, Alter, Stent-Typ, Kdrpergewicht
und Verwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren. Frauen machten ca. 27 % der Stu-
dienteilnehmer aus. Bei ihnen war die Ausprégung des Effektes weniger stark
(10,4 % vs. 11,8 %). Bei Patientenz 75 Jahre war der beobachtete klinische Ef-
fekt besonders gering (16 % vs.17 %), wohingegen das Risiko fur letale Blutun-
gen signifikant erhéht war (1 % vs. 0.1 %).[5]

In der Gesamtstudienpopulation verhinderte Prasugrel keine Schlaganfélle
(1.1 % vs.1 %). Jedoch stieg das Schlaganfallrisike signifikant (6,5 % vs. 1,2 %,
p < 0,002) bei Patienten, die mehr als 3 Monate vor Studienbeginn einen ischa-
mischen Schlaganfall oder eine TIA erlitten hatten. Der primére Endpunkt wurde
tendenziell unglnstig beeinflusst (17,9 % vs. 13,7 %, p = 0,15). Fur Patienten mit
cerebrovaskuldren Erkrankungen ist daher ein unglnstiger Effekt von Prasugrel
wahrscheinlich, insbesondere unter dem Aspekt, dass Patienten mit hdmorrhagi-
schem Schlaganfall in der Vorgeschichte oder ischdmischem Schlaganfall in den
letzten 3 Monaten an der Studie nicht teilnehmen durften.

= Risiken und Vorsichtsmafnahmen

Blutungskomplikationen machen das Hauptrisiko einer Behandlung mit Prasugrel
aus. Die Behandlung soll deshalb nicht Gber 12 Monate hinaus fortgesetzt wer-
den.

Obwohl Patienten mit méglichen Risiken fUr eine Blutung von der Studienteil-
nahme ausgeschlossen wurden (z. B. Thrombozytopenie, Andmie, Langzeitthe-
rapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika bzw. Coxiben, Antikoagulation mit Vi-
tamin-K-Antagonisten, cerebrale Befunde wie Aneurysmen, arteriovendse Mal-
formationen oder Tumore, kurzlich zuriickliegende gastrointestinale Blutungen,
akute Magen-Darmgeschwire), traten hd@morrhagische Ereignisse insgesamt
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sehr h&ufig und signifikant vermehrt gegenlber 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. Unabhéngige Risikofaktoren waren
Kérpergewicht unter 60 kg, Alter = 75 Jahre, Schlaganfall oder TIA in der Vorge-
schichte oder die Anwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren.

Vor dem Hintergrund des erhdhten Schlaganfallrisikos ist Prasugrel daher fur
Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte kontraindiziert. Bei Pa-
tienten =z 75 Jahre wird die Anwendung im Allgemeinen nicht empfohlen. In Ein-
zelféllen wird fUr diese Patienten und fUr Patienten unter 60 kg K&rpergewicht
eine reduzierte Dosis von 5 mg empfohlen, obwohl flur diese Dosis keine klini-
schen Daten zur Unbedenklichkeit vorliegen.

Auch Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das Risiko flr Blu-
tungen erhéhen kénnen einschliefilich oraler Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-
steroidaler Antiphlogistika und Fibrinolytika oder mit einer Blutungsneigung (2. B.
durch ein klrzlich erlittenes Trauma, klrzlich vorgenommene Operation, klrzlich
aufgetretene oder wieder auftretende gastrointestinale Blutung oder ein akutes
Magengeschwr), sollen nur nach individueller Nutzen-Risiko-Abwégung Prasug-
rel erhalten.

Ein hesonders 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 Méglichkeit erst erfolgen, wenn die Koronarana-
tomie bekannt ist und eine dringliche Bypass-Operation unwahrscheinlich ist.

Die Européische Zulassungsbehdrde (EMEA) wertet die erhdhte Inzidenz von
Kolonkarzinomen (0,17 % vs. 0,03 %) unter Prasugrel als Folge des hdheren
Risikos gastrointestinaler Blutungen, wodurch es zur diagnostischen Abklarung
und friheren Diagnose dieser Karzinome kommen kann.[3] Die Amerikanische
Zulassungsbehdrde (FDA) hélt es dagegen flr nicht ausgeschlossen, dass Pra-
sugrel die Ausbreitung vorhandener Tumore stimuliert. Gutachter der FDA stell-
ten in ihren Auswertungen bei Ausschluss aller nichtmelanotischen Hauttumore
eine Zunahme neu diagnostizierter Malignome fest.[5] Auch die Krebssterblich-
keit war unter Prasugrel etwas héher (0,31 % vs. 0,25 %).
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Prasugrel soll wahrend einer Schwangerschaft nur eingesetzt werden, wenn der
md&gliche Nutzen fir die Mutter das mdgliche Risiko fiir den Fétus rechtfertigt. Die
Anwendung wéhrend der Stillzeit wird nicht empfohlen.

Vor geplanten operativen Eingriffen sollte Prasugrel spatestens 7 Tage vor der
Operation abgesetzt werden.
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisation:

Eingangsdatum

Daiichi-Sankyo Deutschland GmbH

12.10.2009

Lilly Deutschland GmbH

12.10.2009
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3. Auswertung der Stellungnahmen

Bewertung der eingegangenen Stellungnahmen zur Anderung der AMR:
Erganzung der Anlage IV um den Therapiehinweis zu Prasugrel

Stellungnahmen der Firmen:
= Lilly Deutschland GmbH
= Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Die Stellungnahmen beider Firmen sind inhaltlich gleichlautend und werden
daher gemeinsam bearbeitet. Es werden dreizehn Einwande vorgebracht, welche
sich hauptséchlich auf den Abschnitt "Empfehlung zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise” beziehen.

Einwand 1: Kein erhohtes Blutungsrisiko unter Efient® im zugelassenen
Indikationsbereich gegeniber Clopidogrel

Efient® weist in seiner zugelassenen Indikation kein erhéhtes Blutungsrisiko
gegenuber Clopidogrel auf. Somit sind alle auf dieser Argumentation
basierenden Empfehlungen zur Einschradnkung des Einsatzes von Prasugrel hin-
fallig und der Therapiehinweis diesbeziiglich zu andern.

Da die zugelassene Population nicht mit der in TRITON untersuchten Gesamt-
population Ubereinstimmt, weisen auch der Wirkstoff Prasugrel auf der einen
Seite und das Arzneimittel Efient® auf der anderen Seite ein unterschiedliches
Nutzen-Risiko-Verhaltnis auf:

Bei ACS-PCI-Patienten ohne Schlaganfall/TIA in der Anamnese ist eine erhéhte
Blutungsneigung unter Efient® vs. Clopidogrel nicht nachgewiesen (p=0,08 fiir
450 Tage; p=0,19 fur 360 Tage; Abb. 2A; Tab. 1).

Die bereits in der TRITON-Originalpublikation definierte ,Zielpopulation®
(Patienten < 75 Jahre, 2 60 kg und ohne vorangegangenen Schlaganfall/TIA in
der Anamnese) zeigt erst recht keine erhdéhte Blutungsneigung vs. Clopidogrel
(p=0,17 fur 450 Tage; p=0,40 fur 360 Tage Abb. 2B; Tab. 1).
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Tab. 1: Bypass-unabhéngige TIMI Major-Blutungen unter Prasugrel vs. Clopidogrel in der TRITON

Studie

Dunkelgrau: Gesamte TRITON Studienpopulation, hellgrau: zugelassener Indikationsbereich von Efient®
(ACS-PCI-Patienten ohne vorangegangenen Schlaganfall/TIA), wei3: Zielpopulation, empfohlener In-
dikationsbereich von Efient® 10 mg (450 Tage: mod. nach (1); 360 Tage: data on file).

entspricht % 360 Tage 450 Tage
der Studien- (Zugelassene Be_ (TR'TON Studiendauer)
population handlungsdauer von
Efient®)
Pra- Clopi- p-Wert Pra- Clopido- p-Wert
sugrel | dogrel sugrel grel

Gesamtpopulation 100 % 22 % 1,8 % 0,10 2,4 % 1,8 % 0,03

(nicht L
TRITON Studie signifikant) (signifikant)
zugelassener In- 96,2 % 21% 1,8 % 0,19 23% 1,8 % 0,08
dikationsbereich . .

(nicht (nicht
(kein vorangegangener signifikant) signifikant)
Schlaganfall/TIA)
Zielpopulation 79,4 % 1,7 % 1.5% 0,40 20% 15% 0,17
< :
(< 75 Jahre und i} (r:uﬁckh;nt) (nicht
> 60 kg und g signifikant)
kein vorangegangener
Schlaganfall/TIA)

Im Entwurf des Therapiehinweises werden ausschlief3lich Daten fur die gesamte
TRITON Studienpopulation besprochen. Dies stellt eine Nichtbeachtung der
EMEA-Zulassung und der darin festgelegten Kontraindikation ,vorangegangener
Schlaganfall/TIA in der Anamnese® dar und suggeriert somit einen nicht an-
gezeigten und von Daiichi Sankyo [bzw. Lilly] nicht gebilligten off-label-use.
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Zitat 1;

Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, Montalescot G, Ruzyllo W, Gottlieb S, Neumann FJ;,
Ardissino D, De Servi S, Murphy SA, Riesmeyer J, Weerakkody G, Gibson CM, Antman EM

Prasugrel versus Clopidogrel in Patients with Acute Coronary Syndromes, N Engl J Med 2007;
357:2001-15.

Es handelt sich um die TRITON-38-Studie.
Zitat 2:

Lilly Deutschland / Daiichi Sankyo
Fachinformation Efient®, Marz 2009

Fachinformation

Stellungnahme:

Die TRITON-Studie ist die einzige Phase-llI-Studie, welche zur Zulassung vorlag.
Sie nicht als Ganzes darzustellen, sondern ausschliel3lich Subgruppen der
gesamten Studienpopulation zu betrachten, ist nicht sachgerecht.

Die Definition der sogenannten Zielpopulation ist das Ergebnis explorativer Sub-
gruppenanalysen, die im Nachhinein erfolgten, um zu untersuchen, ob Nutzen
bzw. Risiken in der Studienpopulation unterschiedlich oder gleichmafiig verteilt
sind. Wiviott 2007 definiert diese sogenannte Zielpopulation erstmalig in der
Originalpublikation der TRITON-Studie.

In der TRITON-Studie findet sich bei getrennter Auswertung der sogenannten
Zielpopulation und der Nicht-Zielpopulation in keiner der beiden Gruppen ein
signifikantes Blutungsrisiko. Die Schlussfolgerung, dass in der Gesamtpopulation
ebenfalls kein erhdhtes Blutungsrisiko besteht, ware aber falsch. Es lasst sich
auch nicht ableiten, dass das Blutungsrisiko in der Nicht-Zielpopulation mit einer
HR von 1,42 starker ausgepragt ist als in der Zielpopulation mit einer HR von
1,24. Entscheidend ist, dass der Interaktionstest fiir das HR des Blutungsrisikos
fur die Zielpopulation nicht signifikant ist (s. Tabelle aus Wiviott 2007). Dies be-
deutet, dass es statistisch keinen Beleg dafir gibt, dass sich das Blutungsrisiko
in der sogenannten Zielpopulation von dem der Gesamtpopulation unterscheidet.
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Prasugrel Clopidogrel Interaktions-

Ereignisse Ereignisse HR  95%KiI p test
"Zielpopulation™: . '
<75J., 2 60 kg, keine TIA Majorbltg. 91/5390  2,0% 73/5337 15% 1,24 (091-1,69 0,17 0,64
und kein Schlaganfall in
der Vorgeschichte Prim. End. 433/5421 8,3% 569/5383 11,0% 0,74 (0,66—0,84) <0,001 0,008

"Nicht-Zielpopulation":

575J., 2 60 kg, TIA oder |Maiorbltg. 5211305 4,3% 38/1328  3.3% 142 (0,93-215) 01

Schlaganfall in der
Vorgeschichte Prim. End. 198/1320 16,1% 199/1347 16,0% 1,02 (0,84-1,24) 0,83

Daten aus Wiviott 2007, Zitat 1

Anders verhalt es sich mit dem primaren Endpunkt. Fur diesen ist der Inter-
aktionstest fur die sogenannte Zielpopulation signifikant, sodass belegt ist, dass
die Risikoreduktion des Primaren Endpunktes in der ,Zielpopulation“ starker aus-
gepragt ist.

Zusammenfassend kdnnen die vom Stellungnehmer genannten Subgruppenana-
lysen ein erhohtes Blutungsrisiko in der sogenannten Zielpopulation nicht aus-
schliel3en.

Beschluss:

Keine Anderungen der Aussagen im Therapiehinweis im Hinblick auf das
Blutungsrisiko.

Einwand 2: Beschrankung auf Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko (z.B., GRACE Risiko-Score grof3er 118*)

[...] diese Einschrankung [ist] nicht anhand wissenschaftlicher Daten begriindbar,
das kardiovaskulare Risiko hatte in der TRITON Studie keinen Einfluss auf die
uberlegene Wirksamkeit von Prasugrel.

Der GRACE Risiko-Score ist an Gesamtgruppen von ACS-Patienten entwickelt
worden und korreliert auch fur Einzelpatienten, jedoch lasst sich im Einzelfall die
Prognose nicht immer mit dem GRACE vorhersagen. [...]

Die im vorliegenden Entwurf vorgeschlagene Beschrankung auf einen GRACE
Risiko-Score > 118 wirde einem signifikanten Teil der Patientenpopulation, die in
der TRITON Studie untersucht wurde und die in ihrer Gesamtheit von der uber-
legenen Wirksamkeit von Prasugrel profitiert hatte, nunmehr diese Behandlung
vorenthalten. [...]

Die Patienten der TRITON Studie wurden nicht nach GRACE klassifiziert, so
dass sich eine Empfehlung zur Einschrankung nicht anhand von existierenden
Daten validieren lasst. Allerdings sind die Ergebnisse von TRITON anhand des
TIMI Risiko-Scores untersucht worden. [...] Anhand dieser Analyse lasst sich kein
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Einfluss des TIMI Risiko-Scores auf die Ergebnisse ablesen. Ahnliche Ergeb-
nisse erhalt man auch bei einer Analyse mithilfe des TIMI risk index.

Stellungnahme:

Obwohl in der europdaischen Leitlinie zur Behandlung des AKS ohne ST-Hebung
von 2007 ausdricklich bevorzugt die Anwendung des GRACE-Score empfohlen
wird, ist dem Stellungnehmer zuzustimmen, dass seine Anwendung aus
mehreren Grinden problematisch ist.

Auch Ergebnisse der Subgruppenanalysen von Wiviott 2007 — wie sie der
Stellungnehmer fur die Auswahl besonders gefahrdeter Patientengruppen tber
75 Jahre vorschlagt - lassen sich fir eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung
nicht nutzen. Wiviott 2007 haben zwar in bestimmten Subgruppen mdgliche Hin-
weise fur grol3ere Effektstarken von Prasugrel bei geringerem Schadenspotenzial
gefunden z.B. fir Diabetiker. Allerdings waren die Interaktionstests fir keine der
Subgruppenanalysen signifikant (s. Wiviott 2007, Legende zu Figure 2).

Die Beurteilung des Kriteriums erhohte kardiovaskulare Mortalitat kann daher
nicht allgemeingultig anhand eines speziellen Scores operationalisiert werden
und muss der Einzefallbeurteilung des Arztes tberlassen bleiben.

Studien der letzten 2 Jahre haben gezeigt, dass die Variabilitdt der Wirksamkeit
von Clopidogrel durch die Funktion von CYP2C19 beeinflusst wird.> Der
Stellungnehmer verweist selbst darauf, dass die genetische Variabilitat des
CYP2C19 codierenden Gens Einfluss auf das Studienergebnis im Clopidogrel-
Arm der TRITON-Studie hatte jedoch nicht im Prasugrel-Arm®. Die
amerikanische Zulassungsbehérde hat dementsprechend aktuell eine Drug
Safety Communication publiziert, in der auf eine schlechtere Wirksamkeit von
Clopidogrel bei Patienten mit verminderter CYP2C19-Funktion hingewiesen

? Fachinformation, Abschnitt Pharmakogenetik:... Der Zusammenhang zwischen dem CYP2C19-
Genotyp und dem Ergebnis der Clopidogrel- Behandlung wurde in zwei post-hoc Analysen von
klinischen Studien (Teilstudien von CLARITY [n = 465] und TRITON-TIMI 38 [n = 1.477]) und 5
Kohortenstudien (insgesamt n = 6.489) untersucht. Bei CLARITY und in einer der Kohorten-
studien (n = 765; Trenk) unterschied sich die kardiovaskuldre Ereignisrate hinsichtlich des
Genotyps nicht signifikant. In TRITON-TIMI 38 und in 3 der Kohortenstudien (n=3.516; Collet,
Sibbin, Giusti) zeigten Patienten mit einem eingeschrénkten Metabolisierungsstatus (mittelstark
und schwach zusammengefasst) eine héhere Rate an kardiovaskularen Ereignissen (Tod, Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall) oder Stentthrombosen im Vergleich zu den starken
Metabolisierern. In der funften Kohortenstudie (n = 2. 208; Simon) wurde die Zunahme dieser
Ereignisse nur bei den schwachen Metabolisierern gefunden.

% siehe Einwand 6, MEGA Studie
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wird.* Insbesondere homozygote Trager der CYP2C19*2 und *3 Allele kdnnen
Clopidogrel nicht ausreichend in den aktiven Metaboliten verstoffwechseln (poor
metabolizer). Die FDA gibt an, dass ca. 2 %-14 % der Bevdlkerung betroffen sein
konnten und empfehlen bei Risikopatienten gegebenenfalls den genetischen
Status zu testen. Wenn ein validierter Test in Deutschland allgemein verfugbar
ist, kdnnte er zusatzliche Hilfestellung bei der individuellen Risiko-Nutzen-
Abwagung geben.

Beschluss:

Die Therapie sollte daher auf Patienten mit hohem Risiko fur. kardiovaskulare

Mortalitdt (zB—GRACE-Risiko—Scoregréf3er—2118) und niedrigem Blutungsrisiko
beschrankt bleiben (z.B. Kérpergewicht Gber 60 kg, Alter < 75 Jahre, keinre-An-

wendung—von—GPR-Hb/iHa-lnhibitoren; keine Blutungsneigung, keine Medikation
mit oralen Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-steroidalen Antiphlogistika oder
Fibrinolytika, kein Trauma, keine Operation, keine gastrointestinale Blutung oder
Ulceration in der kurzlich zurtickliegenden Vorgeschichte). Eine besonders
kritische individuelle Risiko-Abwagung muss bei Patienten nach STEMI, die Uber
30 Tage hinaus behandelt werden sollen, erfolgen.

Einwand 3: Wirksamkeit von Prasugrel im zeitlichen Verlauf

Die TRITON Studie war auf den Nachweis von Wirksamkeitsunterschieden nach
drei Tagen (Akutphase) und zu Studienende (Langzeittherapie) ausgelegt.
Weitere Tag-30-Analysen waren nicht praspezifiziert und wurden deshalb bei der
Power-Kalkulation nicht bertcksichtigt. Daher muissen statistische Aussagen
bzgl. der Tag-30-Analysen sehr vorsichtig interpretiert werden und es sollten
immer auch die numerischen Werte sowie Trends in Betracht gezogen werden.

Es wird kritisiert, dass es in der STEMI-Subgruppe 3 - 4 Wochen nach PCI nicht
mehr zu einer weiteren Risikoreduktion kommt. Dies ist unseres Erachtens aber
auch gar nicht notwendig. Es muss darauf hingewiesen werden, dass es keinerlei
medizinisch-wissenschaftliche Daten gibt, die belegen oder auch nur die An-
nahme stiitzen, dass nach einer Umstellung von Prasugrel auf Clopidogrel 30
Tage nach PCI (oder zu einem anderen Zeitpunkt) die bis dahin beobachtete

4www.fda.qov/Druqs/Druanfety/PostmarketDruanfetyInformationforPatientsand Providers/ucm?2
03888.htm [18.3.2010]
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Wirksamkeit (Plattchenhemmung) anhalt und das niedrigere Level an
ischAmischen Ereignissen beibehalten werden kann. Im Gegenteil, Daten aus
der ACAPULCO-Studie von NSTE-ACS-Patienten (NSTEMI/UA) mit optionaler
PCI zeigen einen erneuten Anstieg der Thrombozytenaggregation nach Um-
stellung von Prasugrel auf Clopidogrel (4).

Zitat 3:

Montalescot G; Wiviott SD; Braunwald E; Murphy SA; Gibson CM; McCabe CH; Antman EM
Prasugrel compared with clopidogrel in patients undergoing percutaneous coronary interven-
tion for ST-elevation myocardial infarction (TRITON-TIMI 38): double-blind, randomised con-
trolled trial, Lancet 2009; 373: 723-31
Subgruppenanalyse der STEMI-Patienten aus TRITON-38, die die Aussagen des
Therapiehinweises nicht widerlegt. Dabei muss allerdings beriicksichtigt werden,
dass die Fallzahlkalkulation in TRITON nicht darauf angelegt war statistisch
valide Aussagen nur fur diese Subgruppe treffen zu kénnen. Die Tag-30 Analyse
ergibt signifikante unterschiedliche Raten des priméaren Endpunktes (6,5 % ver-
sus 9,5 %, absolute Differenz 3 % entsprechend 51 Ereignissen). Nach 15
Monaten hat sich die absolute Differenz verringert auf 2,4 % entsprechend 42
Ereignissen (10 % versus 12,4 %), wobei der Unterschied weiter signifikant
bleibt. Diese Zahlen bedeuten jedoch, dass nach Tag 30 im Prasugrel-Arm mehr
Ereignisse (n=59) als im Clopidogrel-Arm (n=50) auftraten.

Zitat 4:

Montalescot G, Sideris G, Cohen R, Meuleman C, Bal-dit-Sollier C, Collet JP, Henry P, Lim P,
Marshall D, Drouet L, Prasugrel 10 mg provides greater platelet inhibition than clopidogrel
900/150 in UA/NSTEMI ACS — The ACAPULCO study,
http://spo.escardio.org/eslides/view.aspx?eevtid=24&id=4408
ACAPULCO - Studie: Vergleicht den Effekt von Prasugrel und Clopidogrel in
hoheren, nicht zugelassenen Dosierungen auf die Thrombozytenfunktion. 56
NSTEMI-Patienten wurden nach einer Aufsattigungsdosis von 900 mg
Clopidogrel (zugelassene Dosis 300 mg) randomisiert doppelblind entweder mit
10 mg Prasugel plus ASS oder 150 mg Clopidogrel (zugelassene Dosis 75 mg)
plus ASS Uber 28 Tage behandelt. Nach Tag 14 erfolgte ein Cross-Over der
Patienten. Primarer und sekundare Endpunkte waren verschiedene Thrombo-
zytenfunktionstests. Die Studie zeigt eine signifikant stadrkere Hemmung der
Thrombozytenaggregation unter 10 mg Prasugrel auch im Vergleich zu einer
hoheren als der zugelassenen Clopidogrel Dosis sowohl vor als auch nach dem
Cross-Over.
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Zur Klinischen Wirksamkeit einer Umstellung von Prasugrel auf Clopidogrel bei
STEMI-Patienten 30 Tage nach ACS im Vergleich zur fortgesetzten Prasugrel-
Gabe ergeben sich keine Erkenntnisse.

Stellungnahme:

Die Aussage im Therapiehinweis lautet:

Der Vorteil von Prasugrel wurde tberwiegend zu Behandlungsbeginn erzielt. In
der gesamten Studienpopulation traten fast 80 % der gegentber Clopidogrel und
ASS zusatzlich verhinderten primaren Endpunkte in den ersten 30 Tagen nach
PCI auf. Jenseits der ersten 30 Tage unterschied sich der Verlauf hinsichtlich des
primaren Endpunktes nicht mehr signifikant.

Nach Wiviott 2006 umfasste die Studienhypothese unter anderem eine
Reduktion des primaren Endpunktes nach 30 und 90 Tagen und war somit vorab
geplant.®

Insgesamt wurden im Verlauf der Studie unter Prasugrel gegentber Clopidogrel
138 primére Endpunkte verhindert (643 Prasugrel, 781 Clopidogrel).

In den ersten 30 Tagen traten 389 Ereignisse unter Prasugrel und 502 Ereignisse
unter Clopidogrel ein. Dies entspricht 113 verhinderten Ereignissen und 81 % der
im gesamten Studienverlauf verhinderten Ereignisse (113/138).

Nach Tag 30 bis zum Studienende betrug die Differenz der primaren Endpunkte
40 (274 Prasugrel, 314 Clopidogrel), wobei in diesem Zeitraum auch Zweitereig-
nisse als Erstereignisse gezahlt wurden. Die Differenz war nicht signifikant
(Tabelle 6.3, Lilly).

Die entsprechenden Kaplan-Meier Kurven divergieren nach Tag 30 weiterhin,
sodass im Trend weiterhin ein Effekt sichtbar wird (Tabelle 6.8, Lilly). Eine solche
Landmark Analyse nach Tag 30 wird bei Wiviott 2006 nicht erwdhnt und war nur
nach Tag 3 vorab geplant, sodass die Bedenken des Stellungnehmers teilweise
nachvollzogen werden kdnnen.

® Additional efficacy hypotheses include that prasugrel reduces the occurrence of (1) the primary composite
at 30 or 90 days and (2) CV death, nonfatal MI, or urgent target vessel revascularization at 30 or 90 days.
(Wiviott 2006, Seite 628 )
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Table 6.3.

and after 30 days

TRITON-TIMI 38 Primary Efficacy Endpeint through 30 days

Prasugrel Clopidogrel

n (%)a [%]b n (%) [%a]b HR (95% CI)  p-value
Patients randomized N=6813 N=6795
CV Death, Nonfatal MI. or 389 (5.71) [5.73]¢  3502(7.39)[742]c 077(0.67.0.88) 0.00008
Nonfatal Stroke through 30
days
Patients in study at day 30 N=6623 N=06585
CV Death, Nonfatal MI. or 274 (4.14) [4.54]4 314 (4.77)[527]9 0.87(0.74.1.02) 0.089

Nonfatal Stroke after 30 days

a Observed rate; b KM estimate; © at 30 days: 4 from 30 days to 450 days

Source: Q8318, Q401, Q197, Q8150b

10 4

CV Death, Nonfatal MI,
or Nonfatal Stroke (%)

Prasuarel
Clopidogrel — —

Source: Q8150.

Figure 6.8.
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Kaplan-Meier estimates of the incidence of the primary

composite endpoint more than 30 days after randomization.

Abbildung aus ‘Advisory Committee Briefing Document’ vom 7.1.2009, Lilly

Bei getrennter Auswertung der STEMI- und NSTEMI-Patienten zeigt sich, dass
fur den im Zeitverlauf abnehmende Effekt insbesondere die STEMI-Patienten
verantwortlich sind. Eine Grafik im 'secondary review’ der FDA illustriert dies. Die
kumulative Differenz der Ereignisraten verandert sich bei den STEMI-Patienten

ab Tag 18 nicht mehr bzw. verringert sich sogar im Trend.
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Figure 7: Kaplan-Meier Estimates of the 1° Efficacy Endpoint; Delta between Prasugrel and
Clopidogrel, STEMI and NSTEMIUA Populations
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Abbildung aus: Secondary review der FDA, Seite 30

Betrachtet man die absolute Anzahl an Ereignissen des primaren Endpunktes fir
die STEMI-Patienten zeigt sich, dass nach Tag 30 im Prasugrel-Arm mehr Ereig-
nisse statt finden als im Clopidogrel-Arm.

Anzahl Primarer Endpunkte in verschiedenen Zeitrdumen

Prasugrel Clopidogrel Anteil an allen
Ereignisse Prim. End. Differenz verhinderten Ereignissen
NSTEMI und STEMI n 6813 6795
Bis Tag 30 389 502 113 81,9%
Tag 30 - Studienende 254 279 25
Studienende 643 781 138
Landmarkanalyse* nach Tag 30 274 314 40
nur STEMI n 1765 1769
Bis Tag 30 115 166 51
Tag 30 - Studienende 59 50 -9
Studienende 174 216 42
Landmarkanalyse nach Tag 30 keine Angaben

Daten aus Tabelle 6.3, Lilly, Advisory Committee Briefing Document und Montalescot 2009
*Landmark Analyse (Ereignisse aus dem Zeitraum zuvor werden nicht beriicksichtigt)

Unklar ist, wie eine Umstellung von Clopidogrel auf Prasugrel oder auch um-
gekehrt sich klinisch nach Tag 30 auswirken wurde. Die ACAPULCO-Studie be-
antwortet diese Frage nicht. Sie zeigt lediglich, dass auch durch hdhere
Clopidogrel-Dosierungen nicht das gleiche Ausmald einer Thrombozyten-
aggregation erreicht werden kann wie durch 10 mg Prasugrel. Erkenntnisse zur
Nutzen-Schadens Bilanz einer Umstellung von Clopidogrel auf Prasugrel bei
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STEMI Patienten nach 30 Tagen kdnnen aus ihr nicht abgeleitet werden und
liegen auch aus anderen Studien nicht vor (s. auch IQWIG-Bericht zur
Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel und ASS beim akuten Koronar-
syndrom). Eine Umstellung kann von Clopidogrel auf Prasugrel oder auch um-
gekehrt kann daher nicht empfohlen werden. STEMI Patienten mit hohem
Blutungsrisiko sollten nach Tag 30 weder Clopidogrel noch Prasugrel erhalten.

Vor dem Hintergrund der Daten zum Zeitverlauf der Ereignisse des priméaren
Endpunktes und des fortgesetzten Blutungsrisikos bei STEMI-Patienten unter
Prasugrel sowie der ebenfalls nicht vorhandenen Evidenz fir die Kombinations-
behandlung mit Clopidogrel und ASS bei dieser Patientengruppe sollte eine Klar-
stellung im Therapiehinweis eingefligt werden.

Beschluss:

Im Abschnitt wirtschaftliche Verordnungsweise:

Eine besonders kritische individuelle Risiko — Abwagung muss bei Patienten
nach STEMI, die Uber 30 Tage hinaus behandelt werden sollen, erfolgen. Es gibt
in diesem Zusammenhang auch keinen Beleg dafir, dass die Umstellung einer
Therapie mit Clopidogrel auf eine Therapie mit Prasugrel einen Vorteil besitzt.
Eine Umstellung wird deshalb nicht empfohlen.

Im Abschnitt Wirksamnkeit:

Bei einer vorab nicht geplanten Analyse Jenseits-der-ersten-30-Fage unterschied

sich der Verlauf hinsichtlich des primaren Endpunktes jenseits der ersten 30

Tage nur _noch im Trend und war 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.

Einwand 4: Gleichzeitige Gabe von GP-lIb/llla-Inhibitoren

Eine Analyse der TRITON-Studie zeigt, dass bei den 7414 Patienten, die GP-
[Ib/llla-Inhibitoren erhalten hatten, die Blutungsneigung zwar insgesamt gegen-
Uber Patienten ohne deren Gabe erhéht war, dies traf jedoch gleichermal3en fur
Prasugrel und Clopidogrel zu. So war die Rate an Bypass-unabhangigen TIMI

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 01.11.2010 75



Major-Blutungen wahrend der hierbei besonders entscheidenden ersten drei
Tage fur Prasugrel und Clopidogrel praktisch identisch (Tab. 3).

Tab. 3: Blutungsrisiken in TRITON bei gleichzeitiger Gabe von GP-lIb/llla-Inhibitoren (data on file).

Blutungs-Typ Prasugrel Clopidogrel p-Wert

Bypass-unabhangige TIMI Major- 0,88 % 0,84 % p=0,858

Blutungen nach 3 Tagen

TIMI Major- oder Minor-Blutungen 3,3% 2,9 % p=0,272
nach 30 Tagen

Ein Ausschluss von mit GP-lIb/llla-Inhibitoren behandelten Patienten von der
Versorgung mit Prasugrel ist aus 0.g. Grinden abzulehnen und der Therapiehin-
weis entsprechend zu andern.

Stellungnahme:

Die EMA weist im EPAR darauf hin, dass sich der Gebrauch von GP-lIb/llla-
Inhibitoren in Multivariaten Analysen bis Studientag 3 als unabh&ngiger Risiko-
faktor fuir eine Blutung erwies.® Es habe aber keine Evidenz dafiir gegeben, dass
bei Einsatz von GP-lIb/llla-Inhibitoren der relative Nutzen unter Prasugrel gegen-
tiber Clopidogrel geringer sei.” Dem Briefing Dokument der FDA lasst sich ent-
nehmen, dass TIMI-Minor und -Major Blutungen im Prasugrel-Arm nach drei
Tagen haufiger waren, ohne allerdings statistische Signifikanz zu erreichen (HR
1,31, 95% CI 0,7 — 2,47) und die Effektstarke mit dem Risiko der gesamten
Studienpopulation am Ende der Studie vergleichbar war (1,31, 95% CI 1,11
1,56)%,

6 EPAR, Seite 45: Multivariate analyses identified independent risk factor for increased occurrence of Non-
CABG-related TIMI Major bleeding. These were prasugrel treatment, weight < 60 kg, age = 75 years, history
of hypertension, history of prior TIA or stroke, and use of GPIIb/Illa inhibitor (from symptom onset through 3
days after randomization).

" EPAR Seite 38: It was noted that for subjects treated with GPIIb/llla inhibitors, there was no evidence that
the relative benefit for prasugrel versus clopidogrel was reduced or that there was an excess need for bail
out GPIIb/llla inhibitor use during PCI in those patients randomised to clopidogrel in the TAAL study.

8 Secondary review FDA: There was higher incidence of bleeding events through 3 days while at risk in
subjects receiving a GPIIb/llla inhibitor compared to subjects not receiving a GPIIb/Illa inhibitor in each
treatment group. For subjects who received GPIIb/llla inhibitors, the RR (1.31, unfavorable for prasugrel) is
identical to the RR for the study as a whole, suggesting that GPIIb/Illa inhibitors do not pose a particular risk
for patients who receive prasugrel.
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Nach alledem ist das Blutungsrisiko unter GP-lIb/Illa-Inhibitoren wahrscheinlich
unabhangig von der Entscheidung, ob Prasugrel oder Clopidogrel gegeben wird.
Zudem ist dieses Blutungsrisiko nur fur die akute Behandlungsphase relevant
und nicht fur die langerfristige Versorgung.

Table 13: Non-CABG-Related Spontanecus TIMI Major or Minor Bleeding Events
From Symiptom Onset through Days 3 by Concomitant Medication Use
_— Cox Proportiona
e ? Br opidegr
Meadication Use asugrel Clopidogrel HR (85% C.1.)
N n g M n B
Creral G741 48 G716 a 34
EPIEI: any igRz 22 0.e 3897 17 0.5 1.31 (0,70, 2.47)
. never 3089 2 0.4 3018 T 0.2 1.58 (0.86, 4.27)
. UFH 455 21 D8 3435 9 03 2.32(1.068 5.07)
Antihrombin UFH+LMWH 2101 & 04 2181 14 0  0.58(0.24, 1.30)
ibrinohtic yes 210 0 oo 218 0 oo
Fibrinelytic no #5231 3¢ 05 S48 24 04 1.41(D.84, 239
>0 - <100 mg G285 T 1.0 T 3 04  2.28(0.58, 8.80)
L 100 - 200 mg 1703 10 0.8 1741 5 05 1.28 (0.51, 3.24)
Aspirin ~200 mg 4328 18 04 4378 11 0.3 144 (087, 3.10)
none 21 1 4.8 27 2 T4

Tabelle aus Secondary Review, FDA, Seite 52

Beschluss:

Es wird vorgeschlagen ,keine Anwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren® aus der
beispielhaften Aufzahlung von Umstanden, die flr ein niedriges Blutungsrisiko
sprechen, zu streichen.

Einwand 5: Stellenwert periprozeduraler Herzinfarkte in der TRITON-Studie

Betrachtet man den Anteil periprozeduraler Infarkte (Typ 4a) unter den insgesamt
aufgetretenen Myokardinfarkten, dann zeigt sich, dass die Unterschiede
zwischen Prasugrel und Clopidogrel in TRITON gerade bei dieser Art von Infarkt
eben nicht signifikant verschieden sind (4,1 % Prasugrel vs. 4,7 % Clopidogrel,
p=0,07). Insgesamt ereigneten sich mit PCI in Zusammenhang stehende Myo-
kardinfarkte (Typ 4) unter Prasugrel signifikant seltener als unter Clopidogrel,
wobei die darin enthaltenen durch Stentthrombosen bedingten (und damit
klinisch relevanten) Myokardinfarkte (Typ 4b) fir den signifikanten Unterschied
verantwortlich sind (0,8 % Prasugrel vs. 1,7 % Clopidogrel; p< 0,001). Wir
mochten auferdem darauf hinweisen, dass durch Prasugrel die Rate an Myo-
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kardinfarkten mit konsekutivem kardiovaskularem Tod signifikant um 42% im
Vergleich zu Clopidogrel gesenkt werden konnte (0,4 % Prasugrel vs. 0,7 %
Clopidogrel, hazard ratio 0,58; 95% CI 0,36 - 0,93; p=0,02).

Tab. 4: Haufigkeit ausgewahlter Myokardinfarkt-Typen in TRITON gemaf Universal Myocardial
Infarction Classification von ESC, ACC & AHA (data on file).

Typ des Myokardinfarkts Prasugrel Clopidogrel p-Wert Relative
Risikoreduktion

unter Prasugrel

Typ 1: spontan 25% 3,4 % 0,0015 -29%
Typ 4: mit PCI in 4,8 % 6.4 % <0,001 S24%
Zusammenhang stehend
davon Typ 4a: 41 % 47 % 0,07 -13%
periprozedural
davon Typ 4b: 0,8 % 1,7 % < 0,001 - 55 %
durch Stentthrombose 070 70 ! 0

Periprozedurale Herzinfarkte sind nicht fur die Uberlegene Wirksamkeit von
Prasugrel verantwortlich

Stellungnahme:

Die Aussage im Therapiehinweis lautet:

Diese Risikoreduktion kam in erster Linie durch eine geringere Inzidenz nicht-
todlicher Herzinfarkte zustande (7,3 % vs. 9,5 %). Dabei wurden auch peri-
prozedurale Herzinfarkte berticksichtigt, die nur anhand eines erneuten An-
stieges der CK-MB diagnostiziert wurden und deren klinische Bedeutsamkeit
nicht unumestritten ist.

Periprozedurale Infarkte wurden in alteren Studien noch nicht bertcksichtigt. Sie
sind durch den zeitlichen Zusammenhang mit einer PCI und durch eine Bio-
markererhbhung ohne weitere Symptomatik charakterisiert. 2000 wurde eine
erste Definition in Europa und Amerika konsentiert.” 2007 wurde durch die
kardiologischen Fachgesellschaften weltweit eine Definition eingefihrt (innerhalb
von 24 Stunden nach PCI 3-fach erhohter CK-MB Wert gegeniber dem Aus-

o Myocardial infarction redefined—a consensus document of the Joint European Society of Cardiol-
ogy/American College of Cardiology Committee for the redefinition of myocardial infarction. Eur Heart J
2000;21:1502-13.
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gangswert bei PCI).)° Die Definition eines periprozeduralen Infarktes anhand
eines Grenzwertes bei sich kontinuierlich verdndernden Laborparametern ist
schwierig. Denn jede PCI geht mit einer mehr oder weniger starken kardialen
Ischamie und ggf. Nekrose von Myokardzellen einher. Es ist bislang nicht aus-
reichend untersucht, ab welcher Biomarkererhbhung bzw. welchem Ausmal3
einer Zellnekrose hieraus fur den einzelnen Patienten ein relevantes, die spatere
Prognose beeinflussendes Risiko resultiert.*

Es ist damit zum einen unklar, welche klinische Bedeutung dieser Form des
Herzinfarktes im Vergleich zum klassischen, klinisch diagnostizierten Herzinfarkt
zukommt. Zum anderen hat die Definition Einfluss auf die Gesamtanzahl
diagnostizierter Herzinfarkte in einer Studie.

Die in der TRITON-Studie verwendete Definition eines Herzinfarktes schloss
periprozedurale Infarkte ein und diese wich von der 2007 eingefiihrten Definition
ab (innerhalb von 48 Stunden nach PCI 2x mal gemessene, 3-fach erhdhte CK-
MB Werte, nach einem Protokoll Amendment einmalig 5-fach erhéht gemessener
Wert).*?

Die vom Stellungnehmer tabellarisch dargestellten Anteile der verschiedenen
Herzinfarktformen aus TRITON-38 finden sich in einer Publikation von Morrow
2009 wieder®. Es handelt sich um eine posthoc Auswertung, in der die neue
Klassifikation von 2007 angewendet wurde. Im Unterschied zum urspringlichen
Studiendesign wurden nicht nur Erstereignisse sondern auch Zweitereignisse

10 Thygesen K, Alpert JS, White HD; Joint ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for the Redefinition of Myocar-
dial Infarction. Universal definition of myocardial infarction. Eur Heart J 2007; 28:2525-2538.

1 Diagnostic criteria for myocardial infarction with PCI In the setting of PCI, the balloon inflation during a
procedure almost always results in ischaemia whether or not accompanied by ST-T changes. The occur-
rence of procedure-related cell necrosis can be detected by measurement of cardiac biomarkers before or
immediately after the procedure, and again at 6-12 and 18-24 h. Elevations of biomarkers above the 99th
percentile URL after PCI, assuming a normal baseline troponin value, are indicative of post-procedural myo-
cardial necrosis. There is currently no solid scientific basis for defining a biomarker threshold for the diagno-
sis of peri-procedural myocardial infarction. Pending further data, and by arbitrary convention, it is suggested
to designate increases more than three times the 99th percentile URL as PCl-related myocardial infarction
(type 4a).

2 EMA- EPAR, Seite 55: The definition of nonfatal periprocedural myocardial infarction (PPMI) within 48
hours after percutaneous coronary intervention was modified (protocol amendment A). The modified defini-
tion maintains the original definition and extends the definition of PPMI to include a CK-MB >5xULN on one
sample if it is the last available sample and was drawn=12 hours after PCI. This change affected only the
CEC adjudication of PPMI within 48 hours of PCI.

'3 Morrow DA et al., Effect of novel thienopyridine prasugrel compared with clopidogrel on spontaneous and
procedural myocardial infarction in the Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition With Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38: an application of the classifica-
tion system from the universal definition of myocardial infarction, Circulation 2009; 119:2758-2764
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einbezogen. Es zeigt sich, dass die Anzahl periprozeduraler Herzinfrakte hoch
war und sie die Halfte aller Infarkte ausmachten (Clopidogrel 279/498, Prasugrel
321/663). Weiterhin war der Anteil periprozeduraler Ml in beiden Behandlungs-
armen nicht signifikant unterschiedlich.

Ungeachtet dessen, dass posthoc Auswertungen dieser Art nur von begrenzter
Aussagekraft sind, wird durch die hohe Gesamtzahl periprozeduraler Infarkte die
Nutzen-Schadens-Bilanz beeinflusst. Dies ist unabhangig davon, dass sich die
Anzahl periprozeduraler Ml in den Behandlungsarmen nach Morrow 2009 nicht
unterschied. Wiuirden periprozedurale Herzinfarkte unberiicksichtigt bleiben,
stinden pro 1000 Patienten den 5 Major-(davon 2 letal) und 6 Minor-Blutungen
deutlich weniger als 22 verhinderte Herzinfarkte gegenuber.

Es wird im Therapiehinweis nicht behauptet, dass die Uberlegene Wirksamkeit
von Prasugrel durch die Berlcksichtigung periprozeduraler Infarkte zustande
kam. Angesichts der grof3en Anzahl dieser Infarkte ist es aber relevant, auf deren
Berlcksichtigung und unklare Wertigkeit im Vergleich zu klinisch diagnostizierten
Infarkten hinzuweisen. Hierzu gibt es eine intensive wissenschaftliche Dis-
kussion:

e Akkerhuis KM, Alexander JH, Tardiff BE, Boersma E, Harrington RA, Lincoff AM, Si-
moons ML. Minor myocardial damage and prognosis: are spontaneous and percutaneous
coronary intervention-related events different? Circulation. 2002;105:554 —556.

e Bhatt DL, Topol EJ. Does creatinine kinase-MB elevation after percutaneous coronary in-
tervention predict outcomes in 2005? Periprocedural cardiac enzyme elevation predicts
adverse outcomes. Circulation. 2005; 112:906 —915.

e Serebruany VL, Excess Rates of Nonfatal Myocardial Infarction in the Trial to Assess Im-
provement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel
(Preventing Clinical Events or Chasing Enzymatic Ghosts?), Am J Card 2007,
doi:10.1016/j.amjcard.2007.12.039

e Chew DP, Bhatt DL, Lincoff AM, Wolski K, Topol EJ, Clinical end point definitions after
percutaneous coronary intervention and their relationship to late mortality: an assessment
by attributable risk Heart 2006;92:945-950, doi: 10.1136/hrt.2005.078758

e Leung DY, French JK, End points in clinical trials: are they moving the goalposts? Heart
2006;92:870-872, doi: 10.1136/hrt.2005.082024

Beschluss:

Keine Anderung
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Einwand 6: Wechselwirkung mit Protonenpumpenhemmern (PPIs)

»(...) Die Einnahme pH-Wert-hebender Medikamente wie H2-Blocker und
Protonenpumpenhemmer kann die Resorption von Prasugrel behindern. lhre
Eignung zur Ulkus-Rezidivprophylaxe ist in diesem Zusammenhang unklar.”

Die genetische Variabilitdt des Cytochroms 2C19 beeinflusst die Metabolisierung
von Clopidogrel, nicht jedoch von Prasugrel.

...Angesichts der beschriebenen Unterschiede hinsichtlich der Metabolisierung
von Prasugrel und Clopidogrel und den darauf basierenden Unterschieden in
Bezug auf den Einfluss der genetischen Variabilitat des Cytochrom P450
Systems und die Wechselwirkungen mit Protonenpumpenhemmern schlagen wir
vor, auf die Nennung dieser Wirkstoffgruppe im fraglichen Absatz zu verzichten
oder alternativ die Protonenpumpenhemmer in den Kontext des Wechsel-
wirkungspotentials mit Clopidogrel zu stellen. Es kann sonst nicht aus-
geschlossen werden, dass Arzte, die ihren ACS-PCI-Patienten zusétzlich zur
doppelten Plattchenhemmung einen Protonenpumpenhemmer verordnen
mochten, nach Lektlre dieses Therapiehinweises und in Unkenntnis der erst
kurzlich erfolgten Fachinformationsanderung fur Clopidogrel-Praparate anstelle
von Prasugrel Clopidogrel verordnen.

Zitat 5:

Mega JL, Close SL, Wiviott SD, Shen L, Hockett RD, Brandt JT, Walker JR, Antman EM, Ma-
cias W, Braunwald E, Sabatine MS, Cytochrome P-450 Polymorphisms and Response to Clo-
pidogrel, N Engl J Med 2009;360:354-62

Zweiteilige Studie, in der zunachst an 162 gesunden Probanden der Einfluss der
genetischen Determinaten des Cytochrom 450 (CYP) Systems auf die
Pharmakodynamik (Ausmass der Thrombozytenaggregation) und
Pharmakokinetik (Wirkstoffspiegel, AUC unter der Kurve) von Clopidogrel gepruft
wurde. Untersucht wurden Gene, die die Auspragung der CYP 2C19, CYP 2C9,
CYP 2B6, CYP 3A5, CYP 1A2 Enzyme bestimmen. Trager mindestens eines
CYP 2C19-Allel mit reduzierter Funktion wiesen gegentuber Nicht-Tragern eine
reduzierte maximale Thrombozytenaggregationshemmung und verringerte
Plasmaspiegel des aktiven Metaboliten von Clopidogrel auf.
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Des Weiteren erfolgte eine Subgruppenanalyse von 1477 Teilnehmern im
Clopidogrel-Arm der TRITON-Studie entsprechend ihres CYP 2C19-Allel Trager-
status. 395 Probanden dieser Subgruppe (27%) waren Tréager eines CYP 2C19-
Allel mit reduzierter Funktion und wiesen gegenuber den Nicht-Tragern ein signi-
fikant erhbhtes Risiko fur den primaren Endpunkt auf (12,1% vs 8%). Ein signi-
fikant erhdhtes Blutungsrisiko wurde nicht nachgewiesen, wobei aufgrund der
geringen Ereignisrate die Power der Studie fur diesen Endpunkt zu gering war.

Zur Interaktion von Prasugrel und PPI / H2-Blockern ergeben sich keine Erkennt-
nisse.

Zitat 6:

Mega JL, Close SL, Wiviott SD, Shen L, Hockett RD, Brandt JT, Walker JR, Antman EM,
Macias W, Braunwald E, Sabatine MS, Cytochrome P450 Genetic Polymorphisms and
the Response to Prasugrel, Circulation 2009; 119:2553-2560

Zweiteilige Studie analog Zitat 5, in der an 238 gesunden Probanden der Einfluss
der genetischen Determinaten des Cytochrom 450 (CYP) Systems auf die
Pharmakodynamik (Ausmass der Thrombozytenaggregation) und
Pharmakokinetik (Wirkstoffspiegel, AUC unter der Kurve) von Prasugrel unter-
sucht wurde. Fur keines der untersuchten Gene mit reduzierter Funktion fand
sich eine signifikante Assoziation mit verringerten Wirkstoffspiegeln oder ver-
minderter Thrombozytenaggregationshemmung.

Zusatzlich erfolgte eine Subgruppenanalyse von 1466 Teilnehmern der TRITON-
Studie im Prasugrel-Arm entsprechend ihres CYP 2C19-Allel Tragerstatus. 407
Probanden dieser Subgruppe (28%) waren Trager eines CYP 2C19-Allel mit
reduzierter Funktion und wiesen gegeniber den Nicht-Tragern weder ein signi-
fikant erhdhtes Risiko fur den primaren Endpunkt auf (8,5% vs 9,8%) noch ein
erhohtes Blutungsrisiko. Auch bei Tragern von Genen, die zu verminderter CYP
2C9, CYP 2B6, CYP 3A5, CYP 1A2 Funktion fuhren, fanden sich keine Aus-
wirkungen. In Verbindung mit der ersten Studie (Zitat 5) wurde geschlussfolgert,
dass sich fur Patienten mit AKS unter Behandlung mit Prasugrel keine Hinweise
ergeben, dass genetische Varianten des Cytochrom 450 (CYP) Systems das
kardiovaskulare Outcome beeinflussen. Dies koénne die unterschiedlichen
pharmakologischen und klinischen Ergebnisse einer Behandlung mit Prasugrel
gegenuber Clopidogrel erklaren.

Zur Interaktion von Prasugrel und PPI / H2-Blockern ergeben sich keine Erkennt-
nisse.
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Zitat 7;

Collet JP, Hulot JS, Pena A, Villard E, Esteve JP, Silvain J, Payot L, Brugier D, Cayla G,
Beygui F, Bensimon G, Funck-Brentano C, Montalescot G, Cytochrome P450 2C19 po-
lymorphism in young patients treated with clopidogrel after myocardial infarction: a cohort
study, Lancet 2009; 373:309-17

Beobachtungsstudie an Patienten (18 — 45 Jahre), welche 3 Monate nach AKS in
ein Register aufgenommen wurden. Patienten, die mindestens 1 Monat
Clopidogrel eingenommen hatten und bei denen eine Bestimmung der CYP
2C19 Allele erfolgt war, wurden alle 6 Monate nach untersucht (n = 259). Die
Patienten hatten zu 78 % einen STEMI erlitten und bei 86 % war eine Stent Im-
plantation erfolgt. Patienten mit genetisch determinierter verringerter Funktion
des CYP 2C19 (n = 73) wiesen im weiteren Verlauf nach im Median 1,07 Jahren
ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Endpunkte auf (11 vs 15 Ereignisse, HR
1,0 vs 5,38 (2,32-12,47), p<0,0001). Auffallig ist, dass in der Gruppe mit ver-
ringerter CYP 2C19-Funktion weniger Betablocker eingenommen werden (174
(93,5%) vs 62 (84,9%) p=0,05). Eine Assoziation mit der Einnahme von PPI fand
sich nicht.

Zur Interaktion von Prasugrel und PPI / H2-Blockern ergeben sich keine Erkennt-
nisse.

Zitat 8:

Farid NA, Payne CD, Small DS, Winters KJ, Ernest Il CS, Brandt JT, Darstein C, Jaku-
bowski JA, Salazar DE, Cytochrome P450 3A Inhibition by Ketoconazole Affects Prasu-
grel and Clopidogrel Pharmacokinetics and Pharmacodynamics Differently, Clin Pharma-
col Ther. 2007; 81(5):735-41

Offene Studie an 36 gesunden Probanden zum Einfluss des CYP 3A Inhibitors
Ketoconazol auf pharmakokinetische Parameter und Thromboyten-
aggregationshemmung von Prasugrel und Clopidogrel. Die maximalen Wirkstoff-
spiegel der aktiven Metaboliten von Prasugrel und Clopidogrel wurden durch
Ketoconazol vermindert. Die Wirkstoffexposition des jeweils aktiven Metaboliten
war durch die Ketoconazol induzierte Inhibition von CYP 3A unter Clopidogrel
verringert und unter Prasugrel unverdndert. Dementsprechend fuhrte
Ketoconazol zu einer geringeren plattchenhemmenden Wirkung von Clopidogrel.

Zur Interaktion von Prasugrel und PPI / H2-Blockern ergeben sich keine Erkennt-
nisse.
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Zitat 9;

Rehmel JLF, Eckstein JA, Farid NA, Heim JB, Kasper SC, Kurihara A, Wrighton SA, Ring
BJ, Interactions of two major metabolites of prasugrel, a thienopyridine antiplatelet agent,
with the cytochromes P450, Drug Metab Dispos. 2006; 34(4):600-7

In vitro Studie, die den Einfluss des CYP 450 Systems auf den Schritt nach der
Umwandlung von Prasugrel zum Metaboliten R-95913 zum aktiven Metaboliten
R-138727 untersucht. Die Enzyme CYP3A4>CYP2B6>CYP2C19=CYP2C9
>CYP2D6 beforderten die Umwandlung zum aktiven Metaboliten. Die Autoren
schlussfolgern, dass die Wahrscheinlichkeit von Interaktionen zwischen
Prasugrel und anderen Arzneimitteln gering ist.

Im EPAR der EMA wird die Schlussfolgerung geteilt, dass die Metabolisierung
von Prasugrel zum aktiven Metaboliten weitgehend unabhangig ist von In-
hibitoren, kompetitiven Substraten und Induktoren des CYP 450 System™*,

Zitat 10:

Gilard M, Arnaud B, Cornily JC, Le Gal G, Lacut K, Le Calvez G, Mansourati J, Mottier D,
Abgrall JF, Boschat J, Influence of Omeprazole on the Antiplatelet Action of Clopidogrel
Associated With Aspirin: The Randomized, Double-Blind OCLA (Omeprazole CLopidogrel
Aspirin) Study, J Am Coll Cardiol. 2008; 51(3):256-60

124 Patienten nach PCI mit Stentimplantation und dualer Thrombozyten-
agreggationshemmung mit Clopidogrel erhielten randomisiert Omeprazol oder
Placebo. Nach 1 und 7 Tagen wurde der Effekt auf die Thromboytenaggregation
mittels Trombozytenreaktivitats Test (VASP) bestimmt. Die Per-Protokoll-Analyse
ergab nach 7 Tagen eine signifikant starkere Thrombozytenreaktivitat in der
Placebogruppe.

Diese Studie ergibt Hinweise auf eine Interaktion zwischen Omeprazol und
Clopidogrel.

Zitat 11:
Ho PM, Maddox TM, Wang L, Fihn SD, Jesse RL, Peterson ED, Rumsfeld JS, Risk of

Adverse Outcomes Associated With Concomitant Use of Clopidogrel and Proton Pump
Inhibitors Following Acute Coronary Syndrome JAMA. 2009; 301(9):937-44

* EPAR Seite 21: Prasugrel exposure appears to be essentially unaffected by CYP inhibitors, inducers, and
competitive inhibition by CYP substrates.
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Retrospektive Kohortenstudie: Retrospektiv wurde bei Patienten der Cardiac
Care Follow-up Clinical Study (Veterans Health Administration), die 2003 — 2006
wegen eines AKS stationér behandelt wurden, die Entlassungsmedikation er-
hoben und nachfolgende ambulante Verordnungsdaten ausgewertet. 8205
Patienten erhielten Clopidogrel mit oder ohne gleichzeitige Gabe eines PPI. Tod
oder Rehospitalisation wegen AKS trat signifikant haufiger bei Patienten mit
Clopidogrel und gleichzeitiger Gabe eines PPI ein (29,8% versus 20,8%, ad-
justiertes OR 1.25; 95% CI 1.11-1.41). Verschiedene Sensitivititatsanalysen be-
statigten das Ergebnis. Die Autoren folgern, dass der gemeinsame Gebrauch von
PPI1 und Clopidogrel die Wirksamkeit von Clopidogrel vermindern kénnte.

Diese Studie ergibt Hinweise auf eine Interaktion zwischen PPI und Clopidogrel.

Zitat 12:

Farid NA, Payne CD, Ernest CS 2nd, Li YG, Winters KJ, Salazar DE, Small DS, Prasu-

grel, a new thienopyridine antiplatelet drug, weakly inhibits cytochrome P450 2B6 in hu-

mans. J Clin Pharmacol. 2008 Jan;48(1):53-9
Offene Studie an 30 gesunden Probanden, die den Effekt der gleichzeitigen
Gabe von Prasugrel und Bupropion, welches ausschliel3lich tber CYP 2B6
metabolisiert wird, untersucht. Prasugrel reduzierte die Aktivitat des aktiven
Bupropion-Metaboliten um ca. 20%. Daraus wird geschlossen, dass Prasugrel
die CYP 2B6 Aktivitat nur wenig beeinflusst und die gemeinsame Gabe mit
Medikamenten, die Uber CYP 2B6 metabolisiert werden, meist keine Dosis-
anpassung erfordert.

Zur Interaktion von Prasugrel und PPI / H2-Blockern ergeben sich keine Erkennt-
nisse.

Zitat 13:

Small DS, Farid NA, Payne CD, Weerakkody GJ, Li YG, Brandt JT, Salazar DE, Winters
KJ, Effects of the Proton Pump Inhibitor Lansoprazole on the Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Prasugrel and Clopidogrel. J Clin Pharmacol 2008; 48:475-484

Offene Studie im Cross-over Design an 26 gesunden Probanden. Unter
Lansoprazol Medikation kam es 4 — 24 St. nach einer Aufsattigungsdosis
Prasugrel zur Reduktion des maximalen Wirkspiegel (29 %) und verringerter
Wirkstoffexposition (13 %) des aktiven Prasugrel-Metaboliten. Die Hemmung der
Thrombozytenaggregation blieb unbeeinflusst.
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Die Einnahme von Lansoprazol 4 — 24 St. fuhrte nach einer Aufsattigungsdosis
von Clopidogrel zu keiner Veranderung der Wirkspiegel des inaktiven
Clopidogrel-Metaboliten (der aktive Metabolit wurde nicht bestimmt). Die
Hemmung der Thrombozytenaggregation wurde im Trend vermindert. Dies zeigte
sich besonders bei Probanden mit starkem Ansprechen auf Clopidogrel.

Die Autoren schlieBen hieraus, dass die Prasugrel induzierte Thrombozyten-
aggregationshemmung nicht in Klinisch relevantem Ausmald durch Einnahme
eines PPl beeinflusst wird, wahrend fur Clopidogrel ein Einfluss auf den aktiven
Metaboliten vermutet wird. Dabei wird der unveranderte Wirkspiegel des in-
aktiven Clopidogrel-Metaboliten als Hinweis verstanden, dass dieser Effekt nicht
durch eine verringerte Resorption infolge einer PH-Anhebung im Magen zu-
stande kommt.

Im EPAR der EMEA heil3t es zu dieser Studie, dass eine Interaktion von
Prasugrel und PPI in der Erhaltungstherapie vermutlich von geringer Relevanz
sei. Bei Gabe der Aufsattigungsdosis die Verringerung der maximalen
Wirkspiegel jedoch Klinisch relevant sein kdnnte, wenn es darum geht moglichst
schnell eine maximale Thrombozytenaggregationshemmung zu erreichen.*® Ein
entsprechender Hinweis wurde in die Fachinformation aufgenommen.

Stellungnahme:

Seit August 2009 hat die EMA Hersteller Clopidogrel-haltiger Arzneimittel ver-
pflichtet, Anderungen der Fachinformationen umzusetzen, wonach eine
CYP2C19-Hemmung durch Protonen-Pumpen-Inhibitoren (PP1 ) mdglicherweise
die plattchenhemmende Wirkung von Clopidogrel beeintrachtigen kann. Dieser
Effekt ist vermutlich besonders relevant, wenn gleichzeitig eine genetisch be-
dingte verringerte Aktivitat von CYP2C19 vorliegt. Der gleichzeitige Gebrauch
von PPI und Clopidogrel soll deshalb vermieden werden, es sei denn, er ist ab-
solut notwendig.*®

' EPAR Seite 24 Daily co-administration of products elevating the gastric pH value, e.g. ranitidine or lanso-
prazole, did not change the metabolite’s AUC and Tmax, but decreased the Cmax by 14% and 29%, respec-
tively. Although in the maintenance therapy the Cmax changes could be considered of less clinical rele-
vance, in the loading dose when the intention is to achieve maximum inhibition of the platelet aggregation as
quickly as possible, the Cmax is considered a clinically relevant parameter. Therefore, a recommendation in
the SPC that administration of the loading dose without concomitant administration with proton pump inhibi-
tors may provide most rapid onset of action was included.

'8 Fachinformation Plavix, Stand August 2009: Protonen-Pumpen-Inhibitoren:
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Koadministration eines PPl und Prasugrel ist hingegen nach Einschatzung der
EMA wéhrend der Erhaltungstherapie unproblematisch. Bei Gabe der Auf-
sattigungsdosis ist jedoch zu beachten, dass ohne gleichzeitige Behandlung mit
einem PPI mit einem schnelleren Wirkungseintritt zu rechnen ist*’.

Zusammenfassend sind die Wechselwirkungen zwischen Prasugrel und PPI bzw.
Clopidogrel und PPI nach Art und klinischer Relevanz unterschiedlich.

Dem Anliegen des Stellungnehmers sollte durch eine Klarstellung Rechnung ge-
tragen werden.

Beschluss:

»(...) Die Einnahme pH-Wert-hebender Medikamente wie H2-Blocker und
Protonenpumpenhemmer kann die Resorption von Prasugrel verzégern. thre

Daher ist bei der Aufséttigungsdosis zu beachten, dass bei gleichzeitiger Be-
handlung mit einem PPI mit einem langsameren Wirkungseintritt zu rechnen ist.

Einwand 7: Zeitpunkt der Gabe der Aufséattigungsdosis in der
TRITON Studie

.Die groRere Gruppe der UA/NSTEMI-Patienten erhielt die Aufsattigungsdosis
erst nach koronarangiographischer Klarung der Eignung fir eine PCI, sodass die
meisten Patienten (74 %) diese entgegen gangigen Leitlinienempfehlungen
[9,11,12] wahrend oder nach PCI erhielten [5,10]."

Obwohl die Evidenz der CYP2C19-Hemmung in der Klasse der Protonen-Pumpen-Inhibitoren variiert,
lassen klinische Studien eine Wechselwirkung zwischen Clopidogrel und méglicherweise allen Substanzen
dieser Klasse vermuten. Aus diesem Grund sollte der gleichzeitige Gebrauch von Protonen-Pumpen-
Inhibitoren vermieden werden, es sei denn, er ist absolut notwendig. Es gibt keine Erkenntnisse, dass
andere Arzneimittel, die die Magensaure reduzieren, wie H2-Blocker oder Antacida, die plattchenhemmende
Wirkung von Clopidogrel beeintréchtigen.

" EPAR Seite 47: Proton pump inhibitors may slow the rate, but not the extent, of appearance of prasugrel’s
active metabolite in plasma. Prasugrel can be co-administered with a proton pump inhibitor (PPI) or a H2-
receptor antagonist. However, the SPC was revised to state that administration of the loading dose without
co-administration with PPl may provide most rapid onset of action.
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Es gibt eine Reihe von [...] Hinweisen darauf, dass der Zeitpunkt der Gabe der
Aufsattigungsdosis keinen substanziellen Einfluss hatte auf die Uberlegenheit
von Prasugrel gegeniber Clopidogrel.

Die TRITON Studie wurde gemald den damaligen Empfehlungen des “Committee
for Proprietary Medicinal Products (CPMP)” sowie der zu diesem Zeitpunkt
gultigen ACS-PClI-Leitlinien der Européaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC)
konzipiert und initiiert. Es herrscht nach wie vor eine lebhafte Debatte Uber die
Rolle der Clopidogrel-Vorbehandung im Rahmen einer geplanten PCI, ein-
schlie@3lich PCIs im Rahmen der Behandlung eines akuten Koronarsyndroms
(ACS). Ein zwanghaftes Aufschieben der PCI Uber einen gewissen Zeitraum
hinweg, um eine ausreichende Verstoffwechslung des Wirkstoffes zum aktiven
Metaboliten abzuwarten, wie auch alternativ die Gabe von Thienopyridinen noch
vor Erreichen und somit aul3erhalb des Herzkatheterlabors sind durchaus um-
strittene Strategien. Das Studienprotokoll wie auch die resultierende Verteilung
des Zeitpunkts der Aufsattigungsdosis-Gabe spiegeln daher unserer Ansicht
nach lediglich Behandlungsrealitaten wider.

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel der EMEA (CHMP, Committee for
Medicinal Products for Human Use) bestatigte in seiner Bewertung (,positive
opinion®): ,Es ist unwahrscheinlich, dass der Zeitpunkt der Aufsattigungsdosis
groRere Bedeutung fir die in der TRITON-Studie gezeigte Wirksamkeit [von
Prasugrel] hatte.” (,It is unlikely that timing of study drug loading dose had major
importance to the overall efficacy demonstrated in study TAAL (TRITON)").

Zitat 14:
Szuk T; Gydngydsi M; Homorodi N; Kristof E; Kiraly C; Edes IF; Facsko A; Pavo N; Sodeck G;
Strehblow C; Farhan S; Maurer G; Glogar D; Domanovits H; Huber K; Edes I.

Effect of timing of clopidogrel administration on 30-day clinical outcomes: 300-mg loading
dose immediately after coronary stenting versus pretreatment 6 to 24 hours before stent-
ing in a large unselected patient cohort. Am Heart J. 2007 Feb;153(2):289-95

Prospektive Kohortenstudie: NSTEMI-Patienten eines Registers wurden
prospektiv geplant verglichen, je nachdem zu welchem Zeitpunkt die Auf-
sattigungsdosis von 300 mg Clopidogrel gegeben wurde. Patienten (n = 1481),
welche die Aufsattigungsdosis 6-24 Stunden vor PClI mit Bare metal
Stentimplantation erhielten, schnitten signifikant besser ab als Patienten (n =
2679), welche sie erst wahrend oder kurz nach PCI erhielten. Der primare End-
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punkt aus Tod, nicht-tédlicher Herzinfarkt und Notfallrevaskularisation nach 30
Tagen trat signifikant h&aufiger ein bei spater Clopidogrel-Gabe. Der
Stellungnehmer beméangelt zu Recht, dass in dieser Studie keine Randomisation
der Patienten erfolgte und von daher das Verzerrungspotenzial grof3 ist.

Zitat 15:

Chan AW, Moliterno DJ; Berger PB; Stone GW,; DiBattiste PM; Yakubov SL; Sapp SK;
Wolski K; Bhatt DL; Topol EJ; TARGET Investigators.Triple antiplatelet therapy during
percutaneous coronary intervention is associated with improved outcomes including one-
year survival: results from the Do Tirofiban and ReoProGive Similar Efficacy Outcome
Trial (TARGET). J Am Coll Cardiol. 2003 Oct 1;42(7):1188-95

RCT, in dem doppelblind zwei GP lIb/llla Inhibitoren (Abciximab, Tirofiban) bei
Patienten mit primérer oder elektiver PCI verglichen wurden. Zusatzlich erhielten
die Patienten eine Aufsattigungsdosis Clopidogrel. Der Zeitpunkt der Clopidogrel-
Gabe war nicht vorgegeben. Posthoc wurden das Outcome der Patienten ver-
glichen je nachdem wann die Clopidogrel-Gabe erfolgte (0 bis 2 St, 2 bis 6 St,
oder langer als 6 St vor PCI). Der primare Endpunkt aus Tod, nicht-
todlichemHerzinfarkt und Notfallrevaskularisation trat nach 30 Tagen signifikant
haufiger ein in der Gruppe, welche Clopidogrel erst bei PCI erhielt. Auch bei
dieser Studie erfolgte die Zuteilung in frihere oder spate Clopidogrel-Gabe nicht
randomisiert. Die Autoren haben versucht, diesem Mangel durch eine
Propensity-Score-Analyse zu begegnen, dennoch bleibt ein Verzerrungspotenzial
durch unbekannte Confounder bestehen.

Zitat 16:

Steinhubl SR, Berger PB, Mann JT 3rd, Fry ET, DelLago A, Wilmer C, Topol EJ

Early and sustained dual oral antiplatelet therapy following percutaneous coronary inter-
vention: a randomized controlled trial. JAMA. 2002 Nov 20;288(19):2411-20

CREDO-Studie: Placebo kontrollierter RCT, 2116 Patienten mit symptomatischer
KHK und geplanter PCI erhielten vor PCI 300 mg Clopidogrel oder Placebo.
Nach PCI erhielten beide Gruppen Clopidogrel 75 mg als Erhaltungstherapie. In
der Gruppe mit vorangegangener Aufsattigungsdosis wurde die Erhaltungs-
therapie bis zu einem Jahr fortgesetzt, in der anderen Gruppe wurde Clopidogrel
nach 28 Tagen abgesetzt. Am Tag 28 erfolgte eine Per-Protokoll-Analyse. Zu
diesem Zeitpunkt bildeten Unterschiede in den Ereignisraten den Effekt der Auf-
sattigungsdosis von Clopidogrel ab, die 3 bis 24 Stunden vor PCI verabreicht
wurde. Das IQWIG hat in seinem Abschlussbericht zu Clopidogrel plus Acetyl-
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salicylsaure bei AKS ausfuhrlich Stellung zur CREDO-Studie genommen. ,Unter
Wirdigung aller methodischen Probleme und der Ergebnisse selbst bleibt als
Fazit, dass die publizierten Daten der CREDO-Studie keine validen Aussagen
zum Langzeitnutzen von Clopidogrel plus ASS nach PCI erlauben. Sie kdnnen
lediglich die Hypothese unterstitzen, dass eine ,loading-dose“ Clopidogrel 6 bis
24 Stunden vor PCI vaskulare Ereignisse reduziert, ohne dies zu beweisen.”

Alle drei Literaturzitate belegen, dass der Nutzen einer Vorbehandlung mit einer
Aufsattigungsdosis Clopidogrel vor PCI nicht mit hoher Evidenz belegt ist.

Zitat 17:

Mehta SR, Yusuf S, Peters RJ, Bertrand ME, Lewis BS, Natarajan MK, Malmberg K,
Rupprecht H, Zhao F, Chrolavicius S, Copland I, Fox KA; Clopidogrel in Unstable angina
to prevent Recurrent Events trial (CURE) Investigators. Effects of pretreatment with clopi-
dogrel and aspirin followed by long-term therapy in patients undergoing percutaneous
coronary intervention: the PCI-CURE study, Lancet. 2001 Aug 18;358(9281):527-33

Placebokontrollierter RCT: préaspezifizierte Subgruppenauswertung der CURE-
Studie. Diese Substudie untersuchte den Effekt einer Vorbehandlung mit 75 mg
Clopidogrel plus ASS versus ASS-Monotherapie in einer Patientengruppe mit
AKS, die nach im Mittel 10 Tagen eine PCI erhielten.

Auch zu dieser Studie liegt eine Bewertung des IQWIG in seinem Abschluss-
bericht zu Clopidogrel plus Acetylsalicylsaure bei AKS vor:

»Zusammenfassend sind die Daten mit der Hypothese vereinbar, dass die Vor-
behandlung mit Clopidogrel bei bestehender ASS-Therapie vor einer PCI Gber im
Mittel 10 Tage zu einer relevanten Reduktion vaskularer Ereignisse und ins-
besondere von Herzinfarkten in den ersten 30 Tagen nach PCI fuhrt. Dieser
Effekt ist ggf. als Uberhangender Effekt der Vorbehandlung zu deuten. Zudem
l&sst sich die Hypothese ableiten, dass Herzinfarkte insbesondere durch die Vor-
behandlung mit Clopidogrel plus ASS vor der PCI vermindert werden, weniger
jedoch durch eine Behandlung im Anschluss an die routinemallige Nach-
behandlung nach einer PCI mit einem Thienopyridin tGber bis zu 30 Tage.”

Inwiefern diese Studie extrapoliert werden und belegen kann, dass der Faktor
-vorbehandlung* weder einen Nachteil fiir Clopidogrel noch einen signifikanten
Einfluss auf das klinische Ergebnis gezeigt hat, bleibt unklar. Die Frage, welchen
Effekt eine frUhere oder spatere Aufsattigungsdosis von Clopidogrel hat, kann
diese Studie nicht beantworten.
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Zitat 18:

Brandt JT; Payne CD; Wiviott SD; Weerakkody G; Farid NA; Small DS; Jakubowski JA,
Naganuma H; Winters KJ. A comparison of prasugrel and clopidogrel loading doses on
platelet function: magnitude of platelet inhibition is related to active metabolite formation.
Am Heart J. 2007 Jan;153(1):66.e9-16

Offene randomisierte pharmakokinetische Studie im Cross-over Design an 68
gesunden Probanden. Nach einer Aufsattigungsdosis wurde eine Hemmung der
Thrombozytenagreggation um mindestens 20 % bei Gabe von 20 umol/L ADP
unter Prasugrel nach 30 Min. und unter Clopidogrel nach 1,5 St. erreicht (p <
0,001). Das Ausmald der Thrombozytenagreggationshemmung war auf3erdem
unter Prasugrel signifikant starker und weniger variabel.

Diese Studie bestétigt, dass Prasugrel einen schnelleren Wirkungseintritt hat und
somit der Zeitpunkt der Gabe der Aufséttigungsdosis Auswirkungen hat. Im
Therapiehinweis wird im Abschnitt Wirkungen auf die im Vergleich zu Clopidogrel
schnellere und starkere Hemmung der Thrombozytenagreggation hingewiesen.

Stellungnahme:

Es ist richtig, dass die EMA die vom Stellungnehmer vorgebrachten Argumente
dahingehend bewertet hat, dass es insgesamt eher unwahrscheinlich sei, dass
der Zeitpunkt der Gabe der Aufséttigungsdosis das Studienergebnis malf3geblich
beeinflusst hat. Dessen ungeachtet ist die deskriptive Aussage im Therapiehin-
weis richtig. Die Behauptung, dass durch den Zeitpunkt der Gabe der Auf-
sattigungsdosis das Studienergebnis infrage gestellt wird, findet sich im
Therapiehinweis nicht. Wenn Zeit fir eine Aufséttigung mit einem Thienopyridin
vor PCI bleibt, kann dies jedoch im Rahmen einer individuellen Nutzen-Risiko
Abwagung unter anderen ein Argument fir den Einsatz von Clopidogrel sein.
Umgekehrt kann eine Notfall-PCl ohne zuvor erfolgte Aufséattigung mit
Clopidogrel ein Argument flr den Einsatz von Prasugrel sein.

Beschluss:

Keine Anderung

Einwand 8: Senkung der kardiovaskularen Mortalitat
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Nach einem Uberlebten Myokardinfarkt oder Schlaganfall erleiden mit Prasugrel
behandelte ACS-PCI-Patienten deutlich seltener ein weiteres kardiovaskulares
Ereignis und sterben deutlich seltener einen kardiovaskularen Tod. Daher ist der
Absatz im vorliegenden Entwurf zur vermeintlich nicht verringerten kardio-
vaskularen Mortalitat zu andern.

Zitat 19:

Murphy SA, Antman EM, Wiviott SD, Weerakkody G, Morocutti G, Huber K, Lopez-
Sendon J, McCabe CH, Braunwald E, Reduction in recurrent cardiovascular events with
prasugrel compared with clopidogrel in patients with acute coronary syndromes from the
TRITON-TIMI 38 trial. Eur Heart J. 2008 Oct; 29(20):2473-9

Murphy et al. haben eine nicht praspezifizierte, explorative Analyse der Zweit-
ereignisse in der TRITON-Studie vorgenommen. Von 13.608 Patienten erlitten
1424 Patienten ein Ereignis des primaren Endpunktes (kardiovaskularer Tod,
nicht todlicher Herzinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall). 1284 Patienten mit einem
nicht tédlichen Ereignis wurden weiter beobachtet bis zum Eintritt eines weiteren
Ereignisses oder Loss to Follow-up. Im Verlauf wurden 173 zusatzliche Ereig-
nisse des primaren Endpunktes beobachtet. Unter diesen befanden sich mehr
kardiovaskuldre Todesfalle in der Clopidogrel-Gruppe als in der Prasugrel-
Gruppe (42 vs 15). Eine faire Nutzen-Schadensbilanz ist jedoch in dieser kleinen
weiter beobachteten Subgruppe aus verschiedenen Grinden nicht moéglich. Da
hier die Verstorbenen nicht mehr weiter beobachtet werden kdnnen, kommt es
zum sogenannten Survivor-Bias, der dazu fuhrt, dass die urspriingliche
Randomisation verandert wird. Zusatzlich kommt es zum Study-Drug-
Discontinuation-Bias, der dadurch entsteht, dass Patienten, die erstmalig eine
Blutung unter Prasugrel oder Clopidogrel erlitten, zu 42 % die Studie beendeten.
Man kann annehmen, dass nicht nur Patienten unter Clopidogrel weiter ein
hoheres Risiko flr ein zweites kardiovaskulares Ereignis haben, sondern dass
auch Patienten unter Prasugrel weiter ein erhdhtes Risiko fur eine zweite
Blutung haben, welches sich ebenfalls auf die Mortalitdt auswirken wirde. Dies
kommt aber aufgrund der hohen Rate an Medikationsabbrichen nach der Erst-
blutung nicht mehr zum Tragen.

Stellungnahme:

Bei Betrachtung aller Patienten im Verlauf der TRITON-Studie ergeben sich
sowohl fur die Gesamtmortalitdt als auch kardiovaskulare Mortalitdt keine
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signifkanten Unterschiede (siehe Tabelle der Originalpublikation). Fir die Aus-
wertung der sekundaren Endpunkte Gesamtmortalitat und kardiovaskulare
Mortalitdat wurden jeweils alle todlichen Ereignisse in beiden Behandlungs-
gruppen erfasst — also auch diejenigen, welche bei der Auswertung des
kombinierten Primaren Endpunkt nicht gezahlt wurden, da sie vorher aufgrund
nicht-tddlicher Ereignisses zensiert wurden. Die Aussage im Therapiehinweis ist
daher korrekt.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Table 2. Major Efficacy End Points in the Overall Cohert at 15 Months.®
Hazard Ratio
Prasugrel Clepidogrel for Prasugrel
End Point (M=6813) (M= 6795) (9525 CI) P Valuef
no. of patients (35
Death from cardiovascular causes, nonfatal MI, 643 (9.9) 781 (12.1) 0.81 (0.7 3-0.90) <0.001
or nonfatal stroke (primary end point)
Death from cardiovascular causes 133 (2.1) 150 (2.4) 0.39 (0.70-1.12) 0.31
Monfatal MI 475 (7.3) 620 (9.5) 0.76 (0.67-0.85) <0.001
Monfatal stroke 61 (1.0) 60 (1.0) 1.02 (0.71-1.45) 0.93
Death from any cause 123 (3.0) 197 (3.2) 0.95 (0.78-1.16) 0.64

Tabelle aus Wiviott 2007

Beschluss:

Keine Anderung.

Der Stellungnehmer stellt allerdings richtig fest, dass es in dem Satz:

.Gesamtmortalitdt und kardiovaskulare Mortalitdit werden durch eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung mit Prasugrel und ASS im Vergleich zu
Clopidogrel und ASS nicht signifikant verringert.” hei3en muss.

Einwand 9: Gesundheitsokonomische Aspekte der Verordnung von
Prasugrel

.Die Kosten einer dualen Thrombozytenaggregation bei akutem Koronarsyndrom
mit primarer oder verzogerter perkutaner Koronarintervention sind bei Einsatz
von Prasugrel anstelle von Clopidogrel bis zu ein Drittel hoher. Deshalb ist die
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Therapie mit Prasugrel fur Patienten der Altersgruppe = 75 Jahre oder mit einem
Gewicht unter 60 kg auch als unwirtschaftlich anzusehen.”

Der Therapiehinweis vergleicht die Medikamentenkosten pro Jahr von
Clopidogrel + ASS vs. Prasugrel + ASS und zieht aus diesem Vergleich Schlisse
auf die Wirtschatftlichkeit. Diese Vorgehensweise ist aus verschiedenen Griinden
zu kurz gegriffen und damit nicht zielfihrend.

(...) Demgegeniber ergibt sich laut Kosteneffektivitatsanalyse fur Prasugrel in
der Zielpopulation eine Ersparnis von 20 € gegenuber Clopidogrel-Originalen (15
€ Ersparnis fur den zugelassenen Indikationsbereich). Damit ist die Behandlung
dominant, da sie sowohl beim Nutzen als auch bei den Kosten tberlegen ist. Die
Kosteneffektivitatsanalyse ergibt fur Prasugrel gegeniber generischem
Clopidogrel Mehrkosten von 285 € (281 € fur den zugelassenen Indikations-
bereich). Die Behandlung mit Prasugrel fuhrt zu einer Steigerung der Lebens-
erwartung um etwa anderthalb Monate (0,129 Jahre; 0,102 Jahre fur die zu-
gelassene Indikation). Damit errechnen sich gegenuber generischem Clopidogrel
Mehrkosten pro gewonnenem Lebensjahr von 2.213 €. Dieser Wert liegt weit
unter den international anerkannten Grenzwerten fir die Wirtschaftlichkeit von
Therapien (z.B. NICE/UK: 30.000 £/QALY).

Der G-BA kann die Verordnung von Arzneimitteln allerdings nur dann ein-
schranken oder ausschlieRen, ,wenn nach allgemein anerkanntem Stand der
medizinischen Erkenntnisse der [...] therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn
insbesondere ein Arzneimittel unzweckmaélfig oder eine andere, wirtschaftlichere
Behandlungsmoglichkeit mit vergleichbarem [...] therapeutischen Nutzen verfiig-
bar ist” (8§ 92 Abs. 1 SGB V).

Die Verlangerung der Lebenserwartung ist ein patientenrelevanter Zusatznutzen,
der in die Erwagungen des G-BA einfliel3en sollte.

Zitat 20:

Friedel H, Delges A, Clouth J, Trautvetter DT, Expenditures of the German statutory
health insurance system for patients suffering from acute coronary syndrome and treated
with percutaneous coronary intervention. Eur J Health Econ. 2009 Sep 23. [Epub]
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Es handelt sich um eine Kosteneffektivitdtsanalyse, bei der die direkten Kosten
von Patienten mit AKS und PCI aus der Perspektive der gesetzlichen Kranken-
versicherung erfasst wurden. Zugrunde lagen Leistungsdaten einer Kranken-
kasse fur den Zeitraum 2004 — 2006. Dabei machen die Kosten fir ambulante
Arzneimittelverordnungen ca. 11 % aus. Prasugrel war in diesem Zeitraum noch
nicht zugelassen, sodass sich folglich keine Aussagen zu Prasugrel ableiten
lassen.

Zitat 21:

Mahoney EM, Wang K, Cohen DJ, Cost-effectiveness of prasugrel vs. clopidogrel in pa-
tients with acute coronary syndromes and planned PCI: Results from the TRITON-TIMI
38 trial from the German perspective, Abstract akzeptiert fir Posterprasentation, ISPOR
12th Annual European Congress, 24.-27. Okt. 2009, Paris

Abstrakt einer Kostennutzwertanalyse. Aus Perspektive der GKV werden die
Kosten in den Behandlungsarmen der TRITON-Studie berechnet mit dem Ergeb-
nis, dass Prasugrel wegen verminderter Rehospitalisationsraten je Patient 15 € —
20 € Uber 14,5 Monate gunstiger ist als Clopidogrel. Dies gilt nur bei Vergleich
mit dem Clopidogrel-Originalpraparat. Beim Vergleich mit Clopidogrel-Generika
ergeben sich Mehrkosten von 281 € - 285 €. Die ICER von 2.743 € je ge-
wonnenes Lebensjahr wird im Vergleich zu Clopidogrel-Generika errechnet.
Dabei werden die Blutungs- und Ereignisraten aus TRITON in einem Markov-
Modell angewendet. Die zugrunde liegenden Annahmen dieses Modells werden
in dem Abstrakt nicht erlautert. Unter anderem ergibt das Modell, dass Prasugrel
die Lebenserwartung um anderthalb Monate steigere. Vor dem Hintergrund, dass
die TRITON-Studie keine signifikante Reduktion der Mortalitdt ergeben hat, ist
dies nicht nachvollziehbar.

Stellungnahme:

Die kritisierte Aussage zur Wirtschaftlichkeit stellt auf die Behandlung von
Patienten > 75 Jahre und < 60 Kg ab und bezieht sich nicht allgemein auf die
Anwendung von Prasugrel (siehe hierzu auch Punkt 10).

Nach Kapitel 4 § 10 Abs. 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses sind fur die Beurteilung der Wirtschaftlichkeit die Kosten, gemessen
am Apothekenabgabepreis, sowie ggf. die den Krankenkassen tatsachlich ent-
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stehenden Kosten malRgeblich, soweit eine Nutzenbewertung ergibt, dass die
miteinander zu vergleichenden Arzneimittel und Behandlungsformen Uber einen
vergleichbaren therapeutischen Nutzen verfigen. Nach Abs. 2 kann die Be-
wertung der Wirtschaftlichkeit auch auf der Grundlage einer erganzenden Be-
wertung des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses erfolgen, sofern die Nutzenbewertung
ergibt, dass ein Arzneimittel einen therapeutischen Zusatznutzen gegenuber den
zu vergleichenden Arzneimitteln und Behandlungsformen aufweist.

Da Wirksamkeit und Unbedenklichkeit einer 5 mg Dosis Prasugrel nicht
prospektiv untersucht wurde, ist eine Nutzenbewertung dieser Dosis bei der Be-
handlung von Patienten >75 Jahre und < 60 kg nicht mdglich. Folglich kann bei
dieser Patientengruppe weder ein vergleichbarer therapeutischer Nutzen von
Prasugrel und Clopidogrel oder einer ASS-Monotherapie noch ein
therapeutischer Zusatznutzen gegenuber Clopidogrel oder einer ASS-
Monotherapie festgestellt werden. Hieraus leitet sich ab, dass ein solches
Arzneimittel — erst recht, wenn es teurer ist - nicht wirtschaftlich sein kann.

Die Ergebnisse einer Kostennutzwertanalyse des Herstellers werden angefuhrt,
um die Kosteneffektivitat von Prasugrel zu belegen. Diese Ergebnisse sind
jedoch nicht relevant. Ein Therapiehinweis ist keine Kosten-Nutzen-Analyse. Eine
solche kann durch das IQWIG grundsatzlich erst erfolgen, wenn ein Zusatz-
nutzen gegeniber den zu vergleichenden Arzneimitteln und Behandlungsformen
nachgewiesen ist. Im Hinblick auf die 5 mg Dosierung ist aber bereits die
Nutzenbewertung nicht moglich, sodass auch keine Kosten-Nutzen-Analyse der
Behandlung von Patienten >75 Jahre und < 60 kg erfolgen kann. Im Ubrigen wird
die Kostennutzwertanalyse nur als Abstrakt vorgelegt. Die Annahmen fur das
Markov-Modell, welche zur Beurteilung der Analyse unerlasslich sind, kénnen
nicht Uberprift werden und erscheinen im Hinblick auf die festgestellte Ver-
langerung der Lebenserwartung fragwirdig.

Aussagen zur Wirtschaftlichkeit in einem Therapiehinweis sind zudem nicht mit
einem Verordnungsausschluss gleich zu setzen.

Beschluss:

Keine Anderung

Der Stellungnehmer stellt allerdings richtig fest, dass es in dem Satz:
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.Die Kosten einer dualen Thrombozytenaggregationhemmung bei akutem
Koronarsyndrom mit primarer oder verzégerter perkutaner Koronarintervention
sind bei Einsatz von Prasugrel anstelle von Clopidogrel bis zu ein Drittel héher.*

heilen muss.

Einwand 10: Keine Behandlung von Patienten2 7 5 Jahre und/oder < 60 kg
mit Prasugrel

Im Absatz zu Patienten = 75 Jahre bzw. < 60 kg (Seite 4, erster Absatz) heil3t es
weiter:

.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 unzweckmaélfig anzusehen.”

Auch hier ist sicher die ,Thrombozytenaggregationshemmung® gemeint. Wir
mdochten darauf hinweisen, dass die aktuell giltigen Leitlinien der Europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) fur die Behandlung des akuten Koronar-
syndroms (mit oder ohne PCI) eine doppelte Thrombozytenaggregation fordern,
sofern nicht individuell eine Kontraindikation fur Thienopyridine vorliegt. Eine Auf-
forderung an die Arzte zum Einsatz von ASS als Monotherapie wiirde somit einer
Aufforderung  zur  suboptimalen  Therapie einer lebensbedrohlichen
Akuterkrankung entsprechen.

Um den Arzt bei Patienten> 75 Jahre bzw. < 60 kg, die eindeutig ein erhdhtes
Risiko fur ein weiteres ischdmisches Ereignis haben und/oder fir die eine
Clopidogrel-Therapie nur schlecht geeignet ist, nicht seiner letzten Therapie-
option zu berauben, schlagen wir folgende Formulierung vor:

.Daher ist bei diesen Patienten der Thrombozytenaggregation mit Clopidogrel
und ASS Vorrang zu geben und der Einsatz von Prasugrel in der Regel als un-
zweckmal3ig anzusehen. Die 5 mg Dosis Prasugrel sollte nur bei Patienten ein-
gesetzt werden, die ein erhdhtes Risiko fur ein weiteres ischamisches Ereignis
haben (d.h. Patienten, die unter Clopidogrel-Therapie eine Stentthrombose oder
ein weiteres ischdmisches Ereignis erlitten haben, Clopidogrel-Nonresponder
(siehe Punkt 6), Diabetiker oder Patienten mit mehreren beschichteten (,drug-
eluting®) Stents) oder die gegen Clopidogrel allergisch sind. Der Einsatz ist bei
solchen Patienten ausnahmsweise als wirtschaftlich anzusehen®.
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Stellungnahme:

Laut Fachinformation kann fir die genannte Patientengruppe im Allgemeinen die
Anwendung von Prasugrel nicht empfohlen werden. Nur im Ausnahmefall kann
die Verordnung nach einer sorgfaltigen, individuellen Nutzen-Risiko Abwagung
durch den verschreibenden Arzt erfolgen. Dabei soll nur eine reduzierte Dosis
von 5 mg verwendet werden.

In der TRITON-Studie waren Alter > 75 Jahre und KG < 60 kg unabhangige
Risikofaktoren fur Blutungen (einschlief3lich letaler).

Dabei schien in dieser Subgruppe eine hohere systemische Exposition mit
Prasugrel mit Blutungskomplikationen assoziiert zu sein. Umgekehrt wiesen
Patienten mit niedriger systemischer Exposition ein vergleichbares Blutungsrisiko
zu Patienten unter 75 Jahren auf. Diese Beobachtung fihrte zu der Annahme,
dass durch eine niedrigere Erhaltungsdosis die Blutungsrisiken reduziert werden
konnten. Dies ist allerdings prospektiv nicht untersucht worden.*® Unklar bleibt
auch, ob unter der herabgesetzten Erhaltungsdosis die gegentber Clopidogrel
Uberlegene Wirksamkeit erhalten bleibt.

Die EMA hat ausnahmsweise die Gabe einer herabgesetzten Erhaltungsdosis
von 5 mg bei Patienten > 75 Jahre und KG < 60 kg im Hinblick auf das Blutungs-
risiko fur vertretbar gehalten. Es ist jedoch unbekannt, ob hierdurch auch eine
klinischer Nutzen gegenuber Clopidogrel erzielt werden kann. Das CHMP hat die
Zulassung nur unter der Vorraussetzung ausgesprochen, dass weitere Studien
zu Nutzen und Sicherheit in dieser Subgruppe vorgelegt werden.*® Bei nicht be-
legtem Nutzen kann bei dieser Patientengruppe weder ein vergleichbarer
therapeutischer Nutzen von Prasugrel und Clopidogrel oder einer ASS-
Monotherapie noch ein therapeutischer Zusatznutzen gegenuber Clopidogrel
oder einer ASS-Monotherapie festgestellt werden. Damit ist die Anwendung von
Prasugrel in dieser Patientengruppe in der Regel unzweckmallig und unwirt-

18 Fachinformation Efient®, Abschnitt 4.2: Wirksamkeit und Unbedenklichkeit einer 5 mg Dosis wurden nicht
prospektiv untersucht.

9 EPAR Seite 39: In addition, reliable risk minimisation measures must be put in place and safety and effi-
cacy data fromclinical trials with this sub-population must be provided to the CHMP, as stated in the list of
follow upmeasures. Adequate educational strategies prepared along with the scientific societies are to be
put in place as requested by the CHMP as a condition for the safe and effective use of this medicinal prod-
uct. For some patients at special risk (very elderly >75 years, patients weighing < 60 kg) dose reduction is
suggested. After an LD of 60 mg, an MD of 5 mg once daily is recommended, but these patients were not
adequately studied with a 5 mg maintenance dose.
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schaftlich. Wie bei allen Regelungen durch die Arzneimittelrichtlinie kann die be-
handelnde Arztin oder der behandelnde Arzt in ihrer Verordnung eingeschrankte
Arzneimittel ausnahmsweise in medizinisch begriindeten Einzelfallen mit Be-
grundung verordnen (8 31 Abs. 1 Satz 4 SGB V, 8§ 16 Abs. 5 AM-RL). Dem be-
sonderen Einzelfall wird damit Rechnung getragen.

Da Prasugrel und Clopidogrel nicht das gleiche zugelassene Indikationsspektrum
haben, ist bei zulassungskonformem Einsatz fur einige Patienten nur eine ASS-
Monotherapie als alternative Therapieoption verfigbar z.B. medizinisch be-
handelte Patienten mit STEMI, fiur die eine thrombolytische Therapie nicht in
Frage kommt. Weiterhin gibt es Patienten, fur die nicht nur eine Behandlung mit
Prasugrel sondern auch mit Clopidogrel unwirtschaftlich sein kann. Es ist daher
sachgerecht eine ASS-Monotherapie als Alternative aufzufihren.

Beschluss:

.Daher ist bei diesen Patienten der Thrombozytenaggregationhemmung mit ASS
oder dual mit Clopidogrel und ASS Vorrang zu geben und der Einsatz von
Prasugrel in der Regel als unzweckmafig anzusehen.”

Einwand 11: Patienten mit Schlaganfall / TIA in der Vorgeschichte

[...] mochten wir darauf hinweisen, dass der kardiovaskulare Tod (praspezi-
fizierter sekundarer Endpunkt) in dieser Patientengruppe unter Prasugrel bei nur
9 Patienten (3,4%) vs. 15 Patienten unter Clopidogrel (5,9%) auftrat, ohne dass
diese numerisch tendenziell fir Prasugrel glnstigeren Unterschiede statistische
Signifikanz erreichten (p=0,27; (1)).

Die Formulierung ,Vor dem Hintergrund des erhdhten Schlaganfallrisikos ist
Prasugrel daher fiir Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte
kontraindiziert” unter ,Risiken und VorsichtsmalRnahmen* (Seite 7, dritter Absatz)
ist missverstandlich, der Arzt konnte sie dahingehend falsch interpretieren, dass
unter Prasugrel generell ein erhéhtes Schlaganfallrisiko bestehe und deshalb
geeigneten Patienten Prasugrel vorenthalten.

... Wir schlagen daher folgende Formulierung vor: ,Prasugrel ist fir Patienten mit
Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte vor dem Hintergrund des bei diesen
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Patienten festgestellten erhdhten Schlaganfallrisikos gemald Zulassung kontra-
indiziert".

Stellungnahme:

Der Hinweis des Stellungnehmers, dass Prasugrel bei Patienten mit TIA /
Schlaganfall in der Anamnese den kardiovaskuléareren Tod im Trend positiv be-
einflusst hat (kardiovaskularer Tod 9 vs 15 Patienten), ist kein statistisch be-
wiesener Fakt und wird dem Problem nicht gerecht, dass in dieser Subgruppe
nicht nur vermehrt Schlaganfélle sondern auch vermehrt Blutungen aufgetreten
sind. Folglich wird die Kontraindikation fiir den Einsatz von Prasugrel in dieser
Patientengruppe durch die EMA nicht nur mit einem erhéhten Schlaganfallrisiko
sondern auch mit einem erhéhten Blutungsrisiko begriindet.”® Dies sollte im
Therapiehinweis ergdnzend aufgenommen werden.

Hinsichtlich der moglicherweise missverstandlichen Formulierung kann dem
Stellungnehmer gefolgt werden.

Beschluss:
Prasugrel ist fur Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte vor

dem Hintergrund des bei diesen Patienten festgestellten erhéhten Schlaganfall-
und Blutungsrisikos kontraindiziert.

Einwand 12: Malignome

%0 EPAR Seite 47: In addition, a history of prior TIA/stroke in the all ACS population was associated with a
higher risk of Non-CABG-related TIMI Major or Minor bleeding events (Prasugrel: 20/257 (7.78%) vs. clopi-
dogrel: 10/252 (3.97%), p=0.054) and of Non-CABGrelated TIMI Major Life-Threatening bleeding events
(12/257 (4.28%) vs. 3/252 (1.19%), p=0.026, including fatal bleeding and symptomatic ICH) with prasugrel
therapy. Regarding the fatal ICH, 2 out of 9 patients in the prasugrel group had a prior history of TIA/stroke
vs 0 out of 5 patients in the clopidogrel group. The higher bleeding risk in patients with prior TIA or stroke
was not associated with higher exposure during MD. Thus, patients with a prior history of TIA or stroke are
contraindicated for prasugrel.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 01.11.2010 100



Aus der TRITON-Studie ergibt sich kein Beweis fur ein erhdhtes Krebsrisiko
unter Prasugrel. Daher ist der entsprechende Absatz im Kapitel ,Risiken und
VorsichtsmalRnahmen® (Seite 8) komplett zu streichen.

Stellungnahme:

Es wird nicht behauptet, dass die TRITON-Studie ein erhdhtes Krebsrisiko durch
Prasugrel beweist.

Nichtsdestotrotz wurden statistisch signifikant haufiger Kolon Karzinome unter
Prasugrel diagnostiziert. Wahrend die Schlussfolgerung der EMA eindeutig
war?!, gab es im Zulassungsprozess bei der FDA Uneinigkeit dariiber, wie die
Zahlen zu interpretieren seien. Letzten Endes wurde es als unwahrscheinlich
aber nicht ausgeschlossen erachtet, dass Prasugrel das Krebswachstum
stimulieren kdnne. Im Approvabel Letter der FDA wurde der Hersteller ver-
pflichtet, im Rahmen der laufenden TRIOLOGY-Studie gezielt Daten zur Onko-
logie zu erheben.??

Die vom Stellungnehmer dargestellte Tabelle zur Anzahl neu diagnostizierter
Karzinome in der TRITON-Studie findet sich im Briefing Document des Sponsors
fur die FDA wieder?®. Die Klassifikation in neue oder préaexistente Karzinome war
zwischen FDA und Sponsor strittig. Die vom Stellungnehmer vorgelegten Zahlen
waren Ergebnis einer internen Abstimmung mit der FDA im Oktober 2008. Die
Analyse des FDA Reviewers Dr. Marciniak vom Dezember 2008 kommt dagegen
zu einer erhéhten Rate an neu diagnostizierten Krebserkrankungen aufgrund
einer anderen Zuordnung in neue oder préexistente Karzinome. Eine ausfuhr-

21 Schlussfolgerungen der EMA (EPAR, Seite 41):

“Colon cancer was an uncommon TEAE (0.17% with prasugrel, 0.03% with clopidogrel) that occurred with a
statistically significant higher incidence (p=.013) in subjects treated with prasugrel. Of the 19 reports from
the prasugrel group, 10 were diagnosed as a result of a diagnostic procedure following a gastrointestinal
bleeding. On the basis of these findings, it was concluded that colon cancer was diagnosed more often in
subjects treated with prasugrel due to a higher rate of bleeding associated with this therapy.”

22 www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2009/022307s000 _ltr.pdf [13.3.2010]

2 Zitat 22 des Stellungnehmers: Table 7.1, Seite 120 und Table 7.3, Seite 124
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liche Diskussion findet sich im Summary Review der FDA?** und in dem Cross
Discipline Team Leader Review vom Juli 2009%°.

Summary review FDA (Seite 61):

“Two issues have been contentious: 1) the extent to which ascertainment bias played a
role in creating the imbalance in malignancies, and 2) whether or not non-melanomatous
skin cancers should be considered in the analyses. Non-melanomatous skin cancers
have less clinical importance than other solid tumors, and were reported in excess in the
clopidogrel group. When they are included in these analyses, the difference between
treatment groups is unimpressive (RR = 1.19). Conversely, when non-melanomatous

skin cancers are omitted from the analyses, the difference between groups can be statis-

tically significant. These two issues are discussed in detail, below.”

Cross Discipline Team Leader Review, Juli 2009: Prasugrel-Association with Cancer, page 6 of 10

Table 2: Relative and Absolute Risk of Non-Benign Neoplasia; Analyses by Sponsor and Marciniak
Prasugrel Clopidogrel  Relative Risk  Absolute Risk
Analysis by: n=6741 n=6716 (95% CI) (%)
n % _ n___%

Sponsor (5/9/08)

all non-benign 100 1.48 84 1.25 1.19(0.89, 1.58) 023

exclude skin 94  1.39 72 1.07 1.30(0.96, 1.76) 032
Marciniak

all non-benign 106 1.57 78 1.16 1.35(1.01, 1.81) 0.41

exclude skin 100 1.48 66 098 1.51(1.11,2.06) 0.50

Obige Tabelle aus dem Cross Discipline Team Leader Review der FDA stellt die
unterschiedlichen Ergebnisse des Sponsors und des FDA Gutachters dar.

Es wird dem Unterausschuss anheim gestellt, ob er dieses auch innerhalb der
FDA kontrovers diskutierte Ergebnis aus dem Therapiehinweis streichen mochte.

Die zitierten Angaben im Therapiehinweis zur Krebsmortalitéat beziehen sich auf
alle an Krebs verstorbenen Patienten und werden Ubereinstimmend bei FDA und

24WWW.accessdata.fda.qov/druqsatfda docs/nda/2009/022307s000 SumR.pdf
Secondary Review FDA Seite 57 — 70, [13.3.2010]

% (www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2009/022307s000_CrossR_P20.pdf,
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2009/022307s000 CrossR_P21.pdf [13.3.2010])
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EMA mit 21 vs 17 (0,31 % vs 0,25 %) angegeben. Die Tabelle 9 des
Stellungnehmers findet sich im Briefing Dokument des Sponsors Tabelle 7.4
Seite 126. Der dort angegebene p-Wert von 0,63 spricht nicht flr eine Signifikanz
des Unterschiedes. Allerdings ware auch ein signifikanter p-Wert nicht be-
weisend fir die These einer Stimulation des Krebswachstums durch Prasugrel,
da — wie ebenfalls im Briefing Dokument der FDA diskutiert — unter anderem die
Studienteilnehmer zu Beginn der Studie nicht auf das Vorliegen einer Krebs-
erkrankung hin untersucht worden sind.

Deaths due to bleeding and malignancy are addressed more fully in sections below.

Table 10: Summary of Deaths in TAAL {adapter from sponsor's Table TAAL 11.10)
delta eventz per
1000 patients
treated (positive =
Prasugrel  Clopidogrel favorable for
n=6813 n=6795 prasugrel)
n % n %

All Cause Death 188 .76 197 2.9 1.4
Cardiovascular (conponent of 1° efficacy endpoint) 133 1.85 150 2.3 2.6
atherozclerotic vazcular disease (excluding coronary) ] 1] 3 004 0.4
CHF/cardiogenic shock 3 0485 30 044 -0.1
related to CABG or PCI 15 022 16 024 0.2
dysrhythmia 4 008 7 01 0.4
pulmonary emolism 3 0.04 o 0 0.4
acuts MI 24 035 3 053 1.5
sudden or unwitnessed 36 053 42 082 0.9
ICH 9 013 5 007 0.6
non-hemorrhagic stroke 5 007 6 009 0.1
other cardiovascular 5] 0.09 5 007 0.1
Mon-Cardiovascular 55 0.81 47  0.69 -1.2
accidenttrauma 4 0.06 4 008 0.0
hemorrhage, non-ICH =] 0.13 1 0.0 -1.2
nfection 11 Q6 10 013 -0.1
rnalignancy 21 0 17 025 0.6
suickde 3 004 2 003 -0.1
ather 7 0.1 13 019 0.9

Seite 46 des secondary Review FDA

Obwohl die im Therapiehinweis gemachten Aussagen den Tatsachen ent-
sprechen, kénnten sie in Unkenntnis der gesamten Diskussion auch als unan-
gemessene Betonung eines Krebsrisikos verstanden werden.

Beschluss:

Die Amerikanische Zulassungsbehorde (FDA) halt es dagegen zwar flr
unwahrscheinlich jedoch nicht ausgeschlossen, dass Prasugrel die Ausbreitung
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vorhandener Tumore stimuliert. Der Hersteller wurde verpflichtet zusétzliche
Daten in laufenden Studien zu erheben.

Einwand 13: Korrektur der Angabe der Studienldnge von TRITON

Der Stellungnehmer wiinscht eine Anderung zur Angabe der Studiendauer,
welche folgendermal3en berichtet wird:

.Nach einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 12,5 Monaten trat der
kombinierte primére Endpunkt ..."

Korrekt sei die Angabe von 14,5 Monaten.

Stellungnahme:

Die TRITON-Studie war Ereignis getrieben. Laut Publikation des Studiendesigns
war eine Studiendauer bis zum Erreichen von mindestens 875 Ereignissen des
primaren Endpunktes in der NSTEMI-Gruppe und eine Beobachtungsdauer von
mindestens 12 Monaten im Median geplant. Die maximale Studiendauer war mit
450 + 14 Tage vorgegeben?®.

Erreicht wurden 1034 Ereignisse in der NSTEMI-Gruppe sowie eine mediane
Beobachtungsdauer von 450 Tagen bzw. eine durchschnittliche Beobachtungs-
dauer von 380 Tagen.?’ Dies entspricht einer medianen Behandlungsdauer von
14,5 Monaten und einer durchschnittichen Behandlungsdauer von 12,5
Monaten.

%6 Wiviott SD et al. for the TRITON-TIMI 38 Investigators, Evaluation of prasugrel compared with clopidogrel
in patients with acute coronary syndromes: design and rationale for the TRial to assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with prasugrel Thrombolysis In Myocardial Infarction
38 (TRITON-TIMI 38), Am Heart J. 2006; 152:627-635

%" Clinical Review der FDA-Gutachterin Karen Hicks Seite 97
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Beschluss:

.Nach einer durchsehnittichen—medianen Behandlungsdauer von 125 14,5
Monaten trat der kombinierte primare Endpunkt ..."
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