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1. Rechtsgrundlagen

Nach 8 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtli-
nien 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 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 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 Einlei-
tung eines Stellungnahmeverfahrens konsentiert.

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

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



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

Stellungnahmeverfahrens

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegen-
den tragenden Griinde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumen-
tation dar, welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfliigung
zu stellen sind (1. Kapitel 8 10 Abs. 2, VerfO G-BA).

Gemal 8§ 92 Abs. 3a SGB V wird 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 Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mal3geblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Stral3e 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
Homoopathischer Arzte e.V.




Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding
Arzneimittel-Importeure e.V.

(BAI)

Bundesverband der UbierstralRe 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbricker Str. 7 10405 Berlin
Gesellschaft fiir Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 | 13465 Berlin
e.V.

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

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Roggenstral3e 82

70794 Filderstadt

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnéarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

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
gemal 8§ 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess




4. Bewertungsverfahren
4.1 Bewertungsgrundlage

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)
=> s |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 zusatzliche Handsuche durchgefihrt zur Erganzung eventuell
nicht gefundener Studien.

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 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 Morbiditéat
Vaskular bedingte Mortalitat
Hospitalisierungen
Blutungen als unerwiinschte
Arzneimittelwirkung

gesundheitsbezogene Lebens-

Ausschlusskriterium

Andere Erkrankungen als Akutes
Koronarsyndrom bzw. nicht zugelas-
sene 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 Do-
sierungen oder als Monotherapie

Clopidogrel in nicht zugelassenen
Dosierungen

Keine klinischen Endpunkte z.B. Ver-
anderungen von Laborbefunden wie
die ADP-stimulierte
Thrombozytenaggregation oder Kon-
zentrationen der untersuchten Wirk-
stoffe bzw. Metaboliten



Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
qualitat
Sprache

Englisch, deutsch andere

Der Unterausschuss hat die so gefundenen Unterlagen hinsichtlich ihrer Pla-
nungs-, 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 Literaturtibersicht des Therapiehinweises enthalt sowohl zitierte als auch ge-
nerell als Entscheidungsgrundlage beriicksichtigte 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.



4.2 Bewertungsentscheidung

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gemalR 8 7 Abs. 5 (Kapitel 4 der Verfah-
rensordnung) bewertet und in dem Therapiehinweis zu Prasugrel umgesetzt:

= Zugelassene Anwendungsgebiete

Prasugrel ist in Kombination mit Acetylsalicylsaure (ASS) zugelassen zur Praven-
tion atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom,
bei denen eine primare oder verzdgerte perkutane Koronarintervention (PCI) er-
folgt.

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 signifi-
kant erhdhtes Risiko fir schwerwiegende Blutungen gegeniber, darunter auch
todlich verlaufende.

Die Behandlung ist laut Zulassung auf 12 Monate zu beschrédnken, da das Blu-
tungsrisiko dariiber 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 Mo-
nat der Behandlung gesehen. Im Gegensatz zum STEMI nimmt er dartber hin-
aus im Verlauf von 12 Monaten gegentber 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 Pati-
enten unter Langzeittherapie mit nicht-steroidalen Antiphlogistika bzw. Coxiben
oder Vitamin-K Antagonisten sowie Patienten, die kurzlich eine gastrointestinale
Blutung, ein Magengeschwur oder ein Trauma erlitten hatten.[13] In diesem se-
lektierten Patientengut mussten dennoch gegenuber Clopidogrel je 1000 Patien-
ten 5 zusatzliche schwerwiegende Blutungen (darunter 2 tddliche) in Kauf ge-
nommen werden, um 22 nicht-tddliche Herzinfarkte zu verhindern.

. Die Therapie sollte daher auf Patienten mit hoher kardiovaskuléarer Mortali-
tat (z. B. GRACE-RIisiko-Score1 [2] grof3er 118) und niedrigem Blutungstri-
siko beschrankt bleiben (z. B. Kdrpergewicht Gber 60 kg, Alter < 75 Jahre,
keine Anwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren, keine Blutungsneigung, kei-
ne Medikation mit oralen Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-steroidalen
Antiphlogistika oder Fibrinolytika, kein Trauma, keine Operation, keine
gastrointestinale Blutung oder Ulceration in der kurzlich zurtickliegenden
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-
schliel3en.

. Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall oder einer transitorischen

ischAmischen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte hatten unter Prasugrel
und ASS nicht nur ein besonders hohes Risiko fur schwerwiegende Blu-
tungen, sondern auf3erdem ein signifikant erhdhtes Risiko fir einen weite-
ren 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 priméarer

1 Der GRACE-Risiko-Score gibt die Wahrscheinlichkeit fur die kardiovaskuldre Mortalitat bei ei-
nem akuten Koronarsyndrom innerhalb von 6 Monaten nach Entlassung aus dem Kran-
kenhaus an. Risikokalkulator unter www.outcomes-umassmed.org/grace/



http://www.outcomes-umassmed.org/grace/�

Endpunkte (im Wesentlichen nicht-tédliche 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 ausnahms-
weise eine reduzierte Erhaltungsdosis von 5 mg empfohlen. Allerdings be-
runt die Evidenz fur die 5mg Dosis nur auf einer Analyse
pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Daten. Es fehlen Klini-
sche 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-
zweckmalf3ig anzusehen.

Auch Patienten, bei denen bei unklarer Koronaranatomie die Notwendig-
keit einer dringlichen Bypassoperation bestehen konnte, 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 vorge-
nommen wurden.[3]

= Kosten

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

Thrombozytenaggregation Tagesthke(;ztpei ﬁ' u.-g;errfg iiﬂzgrl](;l::
Prasugrel plus ASS 2,99 € 1.090 €
Clopidogrel plus ASS 1,85€- 272€ 674€ - 994 €
Ticlopidin 0,74 € 271 €
ASS 0,04 € 16 €

Berechnung auf Basis der grof3ten verfiigbaren 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
Adenosindiphosphat-Rezeptor auf Thrombozyten. Die Aktivierung und Aggrega-
tion von Thrombozyten wird dadurch gehemmit.

Prasugrel wird schnell zu einem Thiolacton hydrolysiert und anschliel3end in ei-
ner Ein-Schritt-Metabolisierung iber Cytochrom P450 in seinen aktiven Metaboli-
ten umgewandelt, in erster Linie durch CYP3A4 und CYP2B6 und in einem ge-
ringfligigeren Ausmalfd durch CYP2C9 und CYP2C19. Die maximale Plasmakon-
zentration des aktiven Metaboliten wird innerhalb von ca. 30 Minuten erreicht. Sie
kann verzogert 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 schnellste
Wirkeintritt kann daher erzielt werden, wenn die Prasugrel-Aufsattigungsdosis
nichtern eingenommen wird. Grundsatzlich kann die Einnahme jedoch unab-
hangig 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 ran-
domisiert entweder Clopidogrel (Aufséttigungsdosis 300 mg, Erhaltungsdosis
75 mg) oder Prasugrel (Aufsattigungsdosis 60 mg, Erhaltungsdosis10 mg) je-
weils kombiniert mit ASS.[14] Durch stratifizierte Randomisation wurden zwei
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Subgruppen gebildet von Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Patien-
ten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI).
Die Aufséttigungsdosis konnte bis zu einer Stunde nach Verlassen des
Katheterlabors gegeben werden. Die gro3ere Gruppe der UA/NSTEMI-Patienten
erhielt die Aufsattigungsdosis erst nach koronarangiographischer Klarung der
Eignung fur eine PCI, sodass die meisten Patienten (74 %) diese entgegen gan-
gigen 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-todlicher 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 de-
ren klinische Bedeutsamkeit nicht unumstritten ist. Die anderen Komponenten
des primaren Endpunktes unterschieden sich nicht (kardiovaskular bedingte To-
desfalle 2 % vs. 2,2 %, nicht-tddliche Schlaganfalle 0,9 % vs. 0,88 %). Auch die
Gesamtmortalitat war in beiden Behandlungsgruppen gleich (2,8 % vs. 2,9 %).
Bei 1000 Patienten kbnnen demnach durch eine duale Thrombozytenaggregation
mit Prasugrel anstelle von Clopidogrel 22 nicht-tédliche Herzinfarkte verhindert
werden.

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

Demgegenuber erhthte sich das Risiko fir schwerwiegende, nicht mit einer By-
pass-Operation assoziierten Blutung, einschlie3lich lebensbedrohlicher 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 todliche 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
Risikoerhhung um 31 %. Diese Zahlen bedeuten, dass von 1000 behandelten
Patienten zusatzlich 2 eine letale, 3 eine schwerwiegende, jedoch nicht-tddliche
und 6 eine weniger schwerwiegende Blutung erleiden.
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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. [4] Insbesondere 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 vorab festgelegten Subgruppenanalysen zeigten sich Reduktionen des prima-
ren Endpunktes unabhéngig von Geschlecht, Alter, Stent-Typ, Koérpergewicht
und Verwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren. Frauen machten ca. 27 % der Stu-
dienteilnehmer aus. Bei ihnen war die Auspragung des Effektes weniger stark
(10,4 % vs. 11,8 %). Bei Patienten= 75 Jahre war der beobachtete klinische Ef-
fekt besonders gering (16 % vs.17 %), wohingegen das Risiko fur letale Blutun-
gen signifikant erhoht 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 ischa-
mischen Schlaganfall oder eine TIA erlitten hatten. Der primare 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 hamorrhagi-
schem Schlaganfall in der Vorgeschichte oder ischamischem Schlaganfall in den
letzten 3 Monaten an der Studie nicht teilnehmen durften.

= Risiken und VorsichtsmalRnahmen

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

Obwohl Patienten mit moglichen Risiken fir eine Blutung von der Studienteil-
nahme ausgeschlossen wurden (z. B. Thrombozytopenie, Anamie, Langzeitthe-
rapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika bzw. Coxiben, Antikoagulation mit Vi-
tamin-K-Antagonisten, cerebrale Befunde wie Aneurysmen, arterioventse Mal-
formationen oder Tumore, kurzlich zuriickliegende gastrointestinale Blutungen,
akute Magen-Darmgeschwiure), traten hamorrhagische Ereignisse insgesamt
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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. Unabh&ngige Risikofaktoren waren
Kdrpergewicht 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 =2 75 Jahre wird die Anwendung im Allgemeinen nicht empfohlen. In Ein-
zelfallen wird fur diese Patienten und fur Patienten unter 60 kg Kdrpergewicht
eine reduzierte Dosis von 5 mg empfohlen, obwohl fir diese Dosis keine Klini-
schen Daten zur Unbedenklichkeit vorliegen.

Auch Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das Risiko fur Blu-
tungen erhohen kdonnen einschliel3lich oraler Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-
steroidaler Antiphlogistika und Fibrinolytika oder mit einer Blutungsneigung (z. B.
durch ein kurzlich 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 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 Hauttu-
more eine Zunahme neu diagnostizierter Malignome fest.[5] Auch die Krebssterb-
lichkeit war unter Prasugrel etwas hoher (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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