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1. Zusammenfassung

Diese erneute Nutzenbewertung von Andexanet alfa (Ondexxya®) wird nach Ablauf der im ersten Ver-
fahren gesetzten Frist durchgefiihrt. Andexanet alfa ist zugelassen zur Therapie lebensbedrohlicher
oder unkontrollierbarer Blutungen bei Patientinnen und Patienten (Pat.) unter Antikoagulation mit den
Anti-Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxaban. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt.
Subgruppen, zweckméaRige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Sub- ZNT Zusatznutzen Ergebnis- weitere Zusatznutzen | Ergebnis-
gruppe sicherheit Subgruppe sicherheit
Individualisierte Thera- gering (intracereb- | Hinweis intracerebrale geringer Anhalts-
pie rale Blutung) Blutung punkt
- Prothrombinkom- -
plexkonzentrate alle anderen nicht belegt
- BSC

pU — pharmazeutischer Unternehmer; ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie;

Unsere Anmerkungen sind:

- Die zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht dem Stand des Wissens und dem Stand der Ver-
sorgung in Deutschland.

- Basis der frihen Nutzenbewertung und des Dossiers ist ANNEXA-1, eine internationale, multizent-
rische, offene, randomisierte Studie zur Wirksamkeit von Andexanet alfa bei intrakranieller Blutung
unter Therapie mit mit den Anti-Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxaban. Etwa drei Viertel
der Pat. waren alter als 75 Jahre.

- Andexanet alfa fUhrte zur signifikanten Steigerung der Rate von Pat. mit effektiver Hamostase, defi-
niert durch fehlende Hamatomexpansion, keine neurologische Verschlechterung und keine Notfall-
therapie innerhalb von 12 Stunden nach Randomisierung.

- Die Gesamtuberlebensrate wurde nicht gesteigert. Es fehlen Langzeitdaten zur neurologischen Re-
generation.

- Der Bericht des IQWIG nimmt die Steigerung der effektiven Hamostase nicht ausreichend wahr.

Der Einsatz von Andexanet alfa bei schwerwiegenden, potenziell lebensbedrohlichen Blutungskompli-
kationen unter Einnahme der mit den Anti-Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxaban hat sich im
Praxisalltag bewahrt, da hierdurch eine verlassliche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung még-
lich ist. Die Ergebnisse der ANNEXA-I-Studie belegen eine signifikant verbesserte Wirksamkeit von An-
dexanet alfa bei intrazerebraler Blutung gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie.

2. Einleitung

Einfihrung und Zulassung direkter oraler Antikoagulantien (DOAK) haben in den letzten 15 Jahren die
Prophylaxe und Therapie vendser Thrombembolien (VTE) verandert. Bei Pat. mit VTE einschl. Lungen-
embolien und bei Pat. mit Vorhofflimmern sind sie mindestens so wirksam wie die bisher eingesetzten
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) [1].

Aufgrund ihrer pharmakologischen Wirkung werden Inhibitoren von Faktor Xa (Apixaban, Edoxaban und
Rivaroxaban) sowie von Thrombin (Dabigatran) unterschieden.



it

Seite 3von 5

3. Stand des Wissens

Trotz verbesserter Sicherheit der direkten oralen Faktor-Xa-Inhibitoren gegentber Vitamin-K-Antago-
nisten stellen potenziell lebensbedrohliche Blutungskomplikationen unter Einnahme von Apixaban, E-
doxaban oder Rivaroxaban eine Herausforderung dar [2]. Das Management von z.B. intrakraniellen
Blutungen erfordert ein multimodales, interdisziplinares Gerinnungsmanagement; eine sofortige wirk-
same Antagonisierung der antikoagulatorischen Wirkung ist aber zwingende Voraussetzung fiir eine
erfolgreiche Blutungsbehandlung.

Andexanet alfa ist eine rekombinante, inaktive Variante von FXa mit nahezu fehlender prokoagulatori-
scher Aktivitat. Es bindet die direkten FXa-Inhibitoren kompetitiv und reversibel [3-5]. Andexanet alfa
wird intravends entweder niedrigdosiert als Kurzinfusion (Bolus) Giber 15 Minuten oder hochdosiert Uber
30 Minuten infundiert. Es schlief3t sich jeweils eine niedrig- bzw. hochdosierte Infusion von Andexanet
alfa fur 2 Stunden an.

Daten zu Andexanet alfa sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Andexanet alfa bei akuten, schweren Blutungen unter Therapie mit FXa-Inhibitor

Studie Pat. Kontrolle Neue Nt Effektive Ha- keine Ha- oL
Therapie mostase matom-
nach 12 h? Expansion®
ANNEXA- | akute intrazerebrale Standard- Andexanet 471 | 52,4vs 62,7° 57,9vs 71,0 | 28,0 vs 26,3
116], Blutun behandlun alfa
[6] g 9 1,198 1,22
Dossier
p =0,0244 p =0,0031 n.s.’
Connolly, | akute schwere Blu- - Andexanet 352 | 81,9
2019 [5] tung unter Therapie alfa
mit FXa-Inhibitor

1 N - Anzahl Patientinnen und Patienten; ? Effektive Hamostase — Erfuillung von drei verschiedenen Schwellenwerten: keine Ha-
matomexpansion >35% 12 Stunden nach Randomisierung und keine neurologische Verschlechterung des National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS)-Scores von =7 Skalenpunkten 12 Stunden nach Randomisierung und keine Notfalltherapien zwi-
schen 3 und 12 Stunden nach Randomisierung, in %; 3 >35%, in %; * UL — 30-Tage-Mortalitat; in %; ° Ergebnis fir Kontrolle,

Ergebnis fur Neue Therapie; ® Hazard Ratio in griner Farbe - Vorteil fur Neue Therapie; 7 n. s. — nicht signifikant;

4. Dossier und Bewertung von Andexanet alfa
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
Die ZVT entspricht dem aktuellen Therapiestandard.

4. 2. Studien

Basis der frihen Nutzenbewertung ist die randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie AN-
NEXA-1. Pat. mit intracerebraler Blutung unter Therapie mit einem Faktor Xa-Inhibitor wurden randomi-
siert zwischen

- Andexanet alfa
- Standardtherapie.

Uber 74% der Pat. waren im Alter >75 Jahre.
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Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.
Grundlage des Dossiers ist der erste Datenschnitt vom 31. Mai 2023 fur die Studienpopulation.

Die Daten wurden in Peer Review Journals publiziert [6].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat - Gesamtiiberleben

Die 30-Tage-Mortalitat wurde durch Andexanet alfa nicht gesenkt.

4.3. 2. Morbiditéat

4.3.2. 1. Hamostase nach 12 Stunden

Effektive Hamostase war definiert durch die Erfiillung drei Schwellenwerten:
- keine Hamatomexpansion >35% 12 Stunden nach Randomisierung und
- keine neurologische Verschlechterung 12 Stunden nach Randomisierung und
- keine Notfalltherapien zwischen 3 und 12 Stunden nach Randomisierung.

Dieses Kriterium wurde signifikant haufiger im Andexanet-Arm erreicht (HR 1,19; p=0,0024; Differenz
10,3%).

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome wurden nur
unvollstandig erhoben, insbesondere fehlen Daten zur Baseline.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse lag im Andexanet-Arm bei 46,4% vs 37,1% in der Stan-
dardbehandlung (HR 1,25; p=0,394). Von besonderer Bedeutung sind thromboembolische Ereignisse.
Die Rate von Pat. mit >1 thrombotischem Ereignis lag bei 10,3% im Andexanet-Arm vs. 5,7% in der
Kontrolle.

4.4 Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWiIG ist umfangreich. Er stellt keinen Unterschied in der Wirksamkeit zwischen den
beiden Studienarmen fest. Die Abgrenzung der Subgruppe von Pat. mit intrakranieller, aber nicht intra-
cerebraler Blutung erscheint aufgrund der geringen Patientenzahl nicht zielfihrend.

5. Diskussion

Eine intracerebrale Blutung unter Antikoagulation ist eine lebensbedrohliche und langfristig morbiditats-
trachtige Komplikation. Die erste friihe Nutzenbewertung von Adexanet alfa wurde auf der Basis einer
nicht randomisierten Studie durchgefiihrt, da wegen der Lebensbedrohlichkeit der Blutungskomplikati-
onen initial die Durchfihrung randomisierter Studien mit Andexanet alfa als unethisch bewertet wurde

Inzwischen haben sich in der Versorgung von Patienten unter oralen Faktor Xa-Inhibitoren andere Stra-
tegien einschl. der Gabe von Prothrombinkonzentraten etabliert, so dass sich die Einstellung der
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Experten zur Durchfiihrung randomisierter Studien geéndert hat. Gleichzeitig wurden auch Pat. unter
Therapie mit Edoxaban als drittem zugelassenen Antikoagulanz dieser Substanzklasse aufgenommen.

Der Einsatz von Andexanet alfa bei schwerwiegenden, potenziell lebensbedrohlichen Blutungskompli-
kationen unter Einnahme von Rivaroxaban oder Apixaban hat sich im Praxisalltag bewéhrt, da hierdurch
eine verlassliche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung (sog. Reversal) méglich ist. Die Ergeb-
nisse der ANNEXA-I-Studie belegen eine signifikant verbesserte Wirksamkeit von Andexanet alfa bei
intrazerebraler Blutung gegeniber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie, selbst wenn diese mit (ei-
nem fur die untersuchte Indikation nicht zugelassenen) Prothrombinkomplex-Konzentrat durchgefihrt
worden ist.

Der in ANNEXA-I untersuchte kombinierte Endpunkt einer effektiven Hamostase stellt neben der hoch-
effizienten Antagonisierung der Anti-Xa-Aktivitéat im Plasma einen klinisch relevanten Endpunkt dar, weil
insbesondere die Vermeidung einer Hdmatomexpansion fiir das langerfristige Outcome der Betroffenen
von kritischer Bedeutung ist. Die Rate kritischer Nebenwirkungen wurde durch Andexanet alfa gesenkt.
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