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w sprawie finansowania prasugrelu (Efient®) w leczeniu miazdzycy
objawowej naczyn wiencowych leczonej stentami metalowymi
lub stentami antyrestenotycznymi uwalniajgcymi leki,
do 12 miesiecy od implantacji stentu w celu zapobiegania
zakrzepom, w ramach wykazu lekow refundowanych

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych prasugrelu
(Efient®) w miazdzycy objawowej naczyn wiencowych leczonej stentami metalowymi
lub stentami antyrestenotycznymi uwalniajgcymi leki, do 12 miesiecy od implantacji stentu
w celu zapobiegania zakrzepom, w ramach wykazu lekdow refundowanych.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prasugrel jest lekiem skutecznym, ale nowym, mato przebadanym pod katem
bezpieczenstwa. Jedyne, relatywnie krotkotrwate, badanie wykazato istotny wzrost ryzyka
powaznych krwawied oraz nowotworzenia, co wymaga weryfikacji w dtuzszych
obserwacjach. Ponadto, terapia prasugrelem bytaby wyraznie drozsza dla pacjenta
w poréwnaniu do obecnego standardu postepowania. Wskazania proponowane we wniosku
wykraczajg swoim zakresem poza wskazania rejestracyjne prasugrelu. Wobec powyzszych
informacji, Rada nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych tego preparatu.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-8152-8/IM/09) z dnia 8 wrzesnia 2009 r., na podstawie wniosku o wpisanie
na wykazy lekéw refundowanych. Komplet dokumentdw przekazano do Agencji 10 wrzesnia 2009r.

Problem zdrowotny

Ostre zespoty wiencowe (OZW, ang. Acute Coronary Syndroms, ACS) to grupa schorzen wynikajaca
z nagtego ograniczenia lub ustania przeptywu w tetnicach wiencowych. Do ostrych zespotéw
wiencowych nalezg: niestabilna choroba wiencowa (ang. Unstable Angina, UA), zawat serca
bez uniesienia odcinka ST (ang. No ST Elevation Myocardial Infarction, NSTEMI) oraz zawat serca
z uniesieniem odcinka ST (ang. ST Elevation Myocardial Infarction, STEMI). Przyczyng OZW moze by¢
zakrzep w miejscu peknietej blaszki miazdzycowej, narastajace ograniczenie przeptywu przez stabilng
blaszke miazdzycowa, a takze nagly wzrost zapotrzebowania miesnia sercowego na tlen (tachykardia,
skok ciénienia tetniczego). *

% Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Choroby uktadu krazenia stanowig gtéwng przyczyne zgondw w krajach rozwinietych. Wsréd nich
gtéwng role odgrywaja: choroba niedokrwienna serca, w tym zawat serca (Polsce w 2006 r. 50,0 tys.
zgondéw w tym zawat 23,1 tys., a wiec odpowiednio 30% i 14% zgondw z powodu ogdtu przyczyn
krgzeniowych), choroby naczyn moézgowych (38,4 tys. zgondw, 23% catej grupy), inne choroby serca
(40,1 tys. zgondw, 24%) oraz miazdzyca (30,2 tys. zgondw, 18%).

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 wieficowego. **

Uzupetnieniem strategii zabiegowej jest prawidtowa farmakoterapia, obejmujgca przede wszystkim
leki przeciwzakrzepowe, leki z grup: beatadrenolitykdw, inhibitorow konwertazy angiotensyny
lub blokeréw receptora angiotensynowego i inne. **

Waznga role w leczeniu przeciwzakrzepowym odgrywaja leki przeciwptytkowe: kwas acetylosalicylowy
i klopidogrel, podawane przed angioplastyka w dawkach nasycajgcych (zwykle odpowiednio 300mg
i 600mg), a nastepnie przewlekle w dawkach 75mg. S3 to leki poprawiajgce rokowanie pacjentéw
z0zZW.**

Proponowana terapia

Prasugrel hamuje aktywacje i agregacje ptytek krwi poprzez trwate wigzanie aktywnego metabolitu
z klasg P2Y12 receptoréw ADP na ptytkach krwi. W wyniku zastosowania dawki nasycajgcej
prasugrelu, wynoszacej 60 mg, zahamowanie o ok. 80% agregacji ptytek, indukowanej przez ADP,
nastepuje w ciggu 15 minut, przy zastosowaniu 5 uM ADP, zas w ciggu 30 minut przy zastosowaniu
20 pM ADP. >

Prasugrel zarejestrowany jest do stosowania w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, w celu
zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z OZW, poddawanych pierwotnej
lub  odroczonej przezskérnej angioplastyce wiencowej. Oceniany wniosek wykraczat
poza to wskazanie, gdyz obejmowat rowniez pacjentéw poddawanych planowym angioplastykom,
nie zwigzanym z OZW. >*

Leczenie prasugrelem nalezy rozpoczag¢é od podania pojedynczej dawki nasycajgcej 60 mg
i kontynuowac leczenie dawkg 10 mg podawang raz na dobe, w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym. >

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

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. !

W  zakresie pierwszorzedowego, ztozonego punktu koncowego (zgon <z przyczyn
sercowo-naczyniowych, niezakonczony zgonem zawat miesnia sercowego lub niezakoriczony zgonem
udar mézgu) wykazano istotng przewage prasugrelu nad klopidogrelem — HR 0,81 (95% Cl: 0,73-0,9);
NNT 49. Nie udowodniono jednak istotnej rdéznicy w zakresie ryzyka zgonu z powoddw
sercowo-naczyniowych ani zgonu bez wzgledu na przyczyne. !

Prasugrel istotnie zmniejszat ryzyko zakrzepicy w stencie i potrzebe powtdrnej angioplastyki. *

Bezpieczenstwo terapii

Podstawowym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem prasugrelu jest istotny wzrost
ryzyka krwawien, w tym krwawien 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. °
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Zgodnie z badaniem TRITON, w grupie prasugrelu istotnie wzrastata czesto$¢ krwawien
nie zwigzanych z operacjami pomostowania aortalno-wienicowego: dla krwawien o duzym nasileniu -
2,4% vs 1,8%; HR 1,32 (95% Cl: 1,03-1,68) a dla krwawien o mniejszym nasileniu - 2,7% vs 2,0%;
HR 1,31 (95% Cl: 1,04-1,66). Przektadato sie to na wyzsze prawdopodobienstwo zgonu z powodu
krwawienia w grupie prasugrelu - 0,31% vs 0,07%; HR 4,19 (95% Cl: 1,58-11,13); NNH 422. '

W badaniu TRITON zaobserwowano statystycznie istotny wzrost zachorowan na nowotwory uktadu
pokarmowego - 0,19% vs 0,06% (p=0,03).*

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna byta polska adaptacjg analizy zaprojektowanej i prowadzonej
rownolegle z badaniem TRITON. Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego
w horyzoncie czasowym 40 lat. Obliczono wskaznik ICUR na poziomie ok. 42,5 tys. ztotych dla
populacji ogélnej, ale w grupie pacjentéw z cukrzycg wynik ten byt lepszy i wynosit ok. 14,5 tys.
ztotych. *

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, Zze refundacja prasugrelu
na zaproponowanych przez Wnioskodawce zasadach mogtaby wigzaé sie z oszczednosciami rzedu
0,9 min ztotych w pierwszym roku, 1,7 min w drugim i 2,8 min ztotych w trzecim roku refundacji. *
Nalezy jednak podkresli¢, ze sg to wyniki bardzo niepewne, oparte za zatozeniach zaproponowanych
przez ekspertdw klinicznych, rdéznigcych sie istotnie w swoich opiniach.

NICE rekomenduje finansowanie prasugrelu jedynie we wskazaniach: STEMI, zakrzepica w stencie
oraz u pacjentdw z cukrzycg. SMC rekomenduje finansowanie prasugrelu w ramach wskazan
rejestracyjnych. ®’

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, przede wszystkim niezadowalajgcy profil bezpieczenstwa
i brak dtugoterminowych badan w tym zakresie, oraz niemoznos$¢ zawezenia wskazan refundacyjnych
do chorych z zakrzepicg w stencie w trakcie leczenia klopidogrelem, Rada Konsultacyjna nie uznata
za zasadne rekomendowanie finansowania preparatu Efient® ze Srodkéw publicznych.
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