Agencja Oceny Technologii Medycznych
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Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 54/16/2010 z dnia 23 sierpnia 2010r.

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku Efient® (prasugrel)
w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w celu zapobiegania
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow z ostrymi
zespotami wiencowymi poddawanych pierwotnej lub odroczonej
przezskdrnej angioplastyce wiencowej, u ktérych zawat
przebiegat z uniesieniem odcinka ST w EKG, lub chorych na
cukrzyce lub tych, u ktérych doszto do zakrzepicy w stencie
pomimo leczenia klopidogrelem, jako sSwiadczenia
gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie, jako 3$wiadczenia
gwarantowanego, leku Efient® (prasugrel) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ang. ASA), w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z ostrymi
zespotami wiencowymi, poddawanych pierwotnej Ilub odroczonej przezskérnej
angioplastyce wiencowej (ang. PCl), u ktérych zawat przebiegat z uniesieniem odcinka ST
w EKG, lub tych, u ktérych doszto do zakrzepicy w stencie pomimo leczenia klopidogrelem.

Uzasadnienie stanowiska

Obecnie, podstawowym wskazaniem do stosowaniu prasugrelu, wynikajagcym z jego
mechanizmu dziatania, jest pilne leczenie zabiegowe w ostrym zespole wieficowym
z przetrwatym uniesieniem ST oraz zakrzepica w stencie u pacjentow leczonych
klopidogrelem. Refundownaie prasugrelu u chorych na cukrzece powinno by¢ ograniczone
do chorych z ostrym zepotem wienncowym z przetrwatym uniesieniem ST.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak: MZ-PLE-460-8152-18/JM/10) z dnia 11 maja 2010r.

Problem zdrowotny

Ostre zespoty wienncowe (ang. Acute Coronary Syndroms, ACS) to grupa schorzen cechujaca sie

zmianami w krgzeniu wiedcowym, ktérych wspdlng cecha jest znaczne ograniczenie lub ustanie
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przeptywu w tetnicach wiencowych. Najczestszg przyczyng tych zaburzen krazenia jest zakrzep
powstajgcy w miejscu pekniecia blaszki miazdzycowej. Do ostrych zespotéw wiencowych naleza:
niestabilna choroba wiernicowa (ang. Unstable Angina, UA), zawat serca bez przetrwatego uniesienia
odcinka ST (ang. No ST Elevation Myocardial Infarction, NSTEMI) oraz zawat serca z przetrwatym

uniesieniem odcinka ST (ang. ST Elevation Myocardial Infarction, STEMI).

Ryzyko zakrzepicy w stencie zalezy przede wszystkim od prawidtowej techniki przeprowadzenia
zabiegu implantacji stentu, a w drugiej kolejnosci od opornosci na klopidogrel, najczesciej

spowodowanego czynnikami genetycznymi. !

Obecna standardowa terapia

Poczatkowe postepowanie jest podobne we wszystkich OZW, gdyz polega na ocenie stanu pacjenta
i rozpoznaniu rodzaju OZW. Na tej podstawie zapada decyzja o pilnosci leczenia zabiegowego,
przede wszystkim w postaci koronarografii i ewentualnej angioplastyki naczynia wiencowego.
Uzupetnieniem strategii zabiegowej jest prawidtowa farmakoterapia, obejmujgca przede wszystkim
leki przeciwzakrzepowe, leki z grup: beatadrenolitykow, inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub
blokerow receptora angiotensynowego i inne. Wazng role w leczeniu przeciwzakrzepowym
odgrywajg leki przeciwptytkowe: kwas acetylosalicylowy i klopidogrel, podawane przed
angioplastykg w dawkach nasycajgcych (zwykle odpowiednio 300mg i 600mg), a nastepnie

przewlekle w dawkach 75mg. Sa to leki poprawiajace rokowanie pacjentéw z OZW.

Proponowana terapia

Prasugrel hamuje aktywacje i agregacje ptytek krwi poprzez trwate wigzanie aktywnego metabolitu
z receptorem ADP (P2Y12) ptytek krwi. W wyniku zastosowania dawki nasycajgcej prasugrelu,
wynoszgcej 60 mg, zahamowanie o ok. 80% agregacji ptytek, indukowanej przez ADP, nastepuje
w ciggu 15 minut, przy zastosowaniu 5 puM ADP, zas w ciggu 30 minut przy zastosowaniu
20 uM ADP. 3

Prasugrel zarejestrowany jest do stosowania w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w celu
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow z ostrymi zespotami wierncowymi
(np. niestabilng dtawica piersiowg, zawatem serca bez uniesienia odcinka ST [UA/NSTEMI] lub
zawatem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST [STEMI]) poddawanych pierwotnej lub
odroczonej przezskérnej angioplastyce wieicowej. Oceniany wniosek dotyczyt stosowania
prasugrelu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi poddawanych pierwotnej lub
odroczonej przezskdrnej angioplastyce wiericowej, u ktdorych zawat przebiegat z uniesieniem
odcinka ST w EKG, lub chorych na cukrzyce lub tych, u ktérych doszto do zakrzepicy w stencie
pomimo leczenia klopidogrelem. **

Prasugrel byt juz oceniany przez Rade Konsultacyjng i uzyskat negatywne stanowisko w sprawie
finansowanie ze $rodkéw publicznych, gtéwnie z uwagi na rozbieznos$¢ wniosku refundacyjnego

ze wskazaniami rejestracyjnymi. 2
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Efektywnosc¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczng prasugrelu badano w jednym, duzym, wieloosrodkowym badaniu RCT
o akronimie TRITON, gdzie poréwnywano strategie terapeutyczne leczenia OZW z zastosowaniem
prasugrelu lub klopidogrelu. Badanie przeprowadzono na 13 608 pacjentach, ktérych

obserwowano srednio przez 14,5 mies. 4

W populacji pacjentéw z zawatem serca z przetrwatym uniesieniem ST, prasugrel statystycznie
istotnie zmniejszat hazard wzgledny wystgpienia wiekszosci naczyniowo-sercowych powiktan
zawatu, w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nie zakornczonego zgonem zawatu
miesnia sercowego — HR 0,75 (95% Cl: 0,61-0,93) NNT 36 oraz zakrzepicy w stencie — HR 0,58 (95%
Cl: 0,36-0,93) NNT 84. Prasugrel nie wptywat na ogdlne ryzyko zgonu oraz zgonu z przyczyn

sercowo naczyniowych. *

Dla populacji pacjentéw cierpigcych na cukrzyce, wyniki byty porownywalne, réwniez bez wptywu

na $miertelnos$¢ ogdling. *

Zdaniem eksperta klinicznego, obecnie podstawowym wskazaniem do stosowania prasugrelu jest
pilna angioplastyka w zawale z przetrwatym uniesieniem ST oraz zakrzepica w stencie pomimo

stosowania klopidogrelu. W przypadku cukrzycy, nalezy zaczekaé na wyniki badania TRILOGY. *

Bezpieczenstwo stosowania

Podstawowym dziataniem niepozgdanym, zwigzanym ze stosowaniem prasugrelu, jest istotny
wzrost ryzyka krwawien, gtéwnie z przewodu pokarmowego. Do grup szczegdlnego ryzyka nalezg
pacjenci powyzej 75r.z., chorzy o masie ciata nie przekraczajgcej 60kg, pacjenci poddawani

zabiegom chirurgicznym oraz chorzy z wywiadem krwawienia z przewodu pokarmowego. *

Obecnie toczy sie badanie TRILOGY, ktére ma dostarczy¢ wiecej danych na temat bezpieczenstwa

stosowania prasugrelu. *

Obserwowany w badaniu TRITON statystycznie istotny wzrost zachorowan na nowotwory uktadu
pokarmowego — 0,19% vs 0,06% (p=0,03) zwigzany jest prawdopodobnie ze zwiekszong
wykrywalnoscig rakdw jelita grubego, spowodowang wiekszg czestoscia badan, w zwigzku

z krwawieniem z przewodu pokarmowego u pacjentéw leczonych prasugrelem. **

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci, przeprowadzona dla populacji
pacjentow poddawanych zabiegowemu leczeniu zawatu serca z przetrwatym uniesieniem odcinka
ST wykazata, ze stosowanie prasugrelu w tym wskazaniu wigze sie z akceptowalnym poziomie
kosztowe] uzytecznosci — ICUR ok. 14 tys. i 7 tys. w horyzoncie, odpowiednio, 10 i 40 lat. Wynik

analizy byt wrazliwy gtéwnie na koszt klopidogrelu. *

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie prasugrelu we wnioskowanych wskazaniach
oznacza dodatkowe koszty dla NFZ w pierwszym roku refundacji — ok. 290 tys. ztotych oraz
oszczednosci w dwdch kolejnych latach — ok. 180 tys. i ok. 700 tys. ztotych. *

NICE rekomenduje finansowanie prasugrelu we wskazaniach: STEMI, zakrzepica w stencie oraz
u pacjentow z cukrzycg. SMC rekomenduje finansowanie prasugrelu w ramach wskazan

rejestracyjnych. >°
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna uznata za zasadne rekomendowanie

finansowania preparatu Efient® wytgcznie w wymienionych w uzasadnieniu wskazaniach.

PisSmiennictwo:

2. Stanowisko nr 2/1/2010 z dnia 4 stycznia 2010r. w sprawie finansowania prasugrelu (Efient®) w leczeniu miazdzycy
objawowe] naczyn wiencowych leczonej stentami metalowymi lub stentami antyrestenotycznymi uwalniajgcymi
leki, do 12 miesiecy od implantacji stentu w celu zapobiegania zakrzepom, w ramach wykazu lekéw refundowanych
Charakterystyka Produktu Leczniczego Egistrozol

4. Materiaty dostarczone przez Producenta
NICE TAG 182 Prasugrel for the treatment of acute coronary syndromes with percutaneous coronary intervention.
October 2009

6. SMC: prasugrel 5 and 10mg tablets (Efient®) No. (562/09) 07 August 2009
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