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1. Zusammenfassung

Dies ist das erste Verfahren zum Einsatz von Andexanet alfa (Ondexxya®). Andexanet alfa ist zugelas-
sen zur Therapie lebensbedrohlicher oder unkontrollierbarer Blutungen unter Antikoagulation mit Apix-
aban oder Rivaroxaban. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckméaRige Ver-
gleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unterneh- IQWIG
mer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
sicherheit nutzen sicherheit
keine eine optimierte Standardtherapie | nicht quantifizierbar Hinweis nicht belegt
der lebensbedrohlichen oder
nicht beherrschbaren Blutungen

Unsere Anmerkungen sind:

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

- Basis der friihen Nutzenbewertung und des Dossiers ist ANNEXA-4, eine internationale, multizent-
rische, offene, nicht-randomisierte Studie zur Wirksamkeit von Andexanet alfa..

- Die intraventse Gabe von Andexanet alfa flhrt bei Patienten mit unkontrollierten, lebensbedrohli-
chen Blutungen unter Therapie mit Apixaban oder Rivaroxaban zur raschen Reduktion der Anti-
Faktor-Xa-Aktivitdt und zum Erreichen einer effektiven Hamostase. Entscheidend fir die Bewertung
von Andexanet alfa ist die klinische Wirksamkeit.

- Schwere Nebenwirkungen sind thrombotische Ereignisse, sie traten bei 10% der Patienten auf.

Andexanet alfa ist ein wichtiges Arzneimittel zur Beherrschung von lebensbedrohlichen Blutungen bei
Patienten unter Antikoagulation mit FXa-Inhibitoren. Ob es einer optimalen, supportiven Strategie mit
Gabe von Prothrombinkonzentraten Uberlegen ist, ist angesichts der bisher vorliegenden Daten nicht
bewertbar. Auch Hinweise aus Fallserien zur Wirksamkeit der PPSB-Gabe lassen diese Frage offen.
Ergebnisse der jetzt laufenden Phase-IlI-Studie kdnnen diese Fragen beantworten.

2. Einleitung

Einflhrung und Zulassung direkter oraler Antikoagulantien (DOAK) haben in den letzten 10 Jahren die
Prophylaxe und Therapie vendser Thrombembolien verandert. Bei Patienten mit venésen Thrombem-
bolien einschl. Lungenembolien und bei Patienten mit Vorhofflimmern sind sie mindestens so wirksam
wie die bisher eingesetzten Vitamin-K-Antagonisten (VKA), in der Mehrzahl der grof3en randomisierten
Studien waren sie wirksam und sicher. Fir die Patienten sind sie komfortabler aufgrund der oralen
Applikation und der fehlenden Notwendigkeit regelméafiger Laborkontrollen, wenn eine normale oder
nur maRig eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion vorliegt.

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

3. Stand des Wissens

Geflurchtete Nebenwirkung jeder Antikoagulation sind unkontrollierte Blutungen. Insgesamt treten
schwere und lebensbedrohliche unter DOAK seltener als unter VKA auf [1]. In einer systematischen
Ubersicht von 12 randomisierten klinischen Studien bei Patienten mit venésen Thrombembolien (n = 7)
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und Vorhofflimmern (n = 5) wurde das Risiko intrazerebraler Blutungen unter DOAK um >50% gegen-
Uber VKA reduziert [2], siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Blutungsrisiko unter DOAK im Vergleich mit VKA [1]

Study (anticoagulant tested) Publication Indication for Age of patients Major Intracranial Major Gi

year anticoagulation on DOAC/VKA bleeding bleeding bleeding
HR (95% ClI) HR (95% CI) HR (95% ClI)

Fatal
bleeding
HR (95% CI)

RE-COVER (dabigatran) [75] 2009 Proximal DVT or PE 55.0 + 15.8/54.4 = 16.2 0.83 (0.46-1.49) 0.14(0.01-2.74) 1.79 (0.60-5.32)

RE-LY (dabigatran) (2] 2009 AF, = 1 risk factor 714 +86/716 +86 0.88 (0.78-0.98) 0.37 (0.27-0.50) 1.30 (1.07-1.56)

RE-MEDY (dabigatran) [76] 2013 Proximal DVT or PE 55.4 +15.0/53.9 £ 153 0.52(0.27-1.01) 0.50 (0.09-2.72) 0.62 (0.20-1.90)

RE-COVER Il (dabigatran) [10] 2014 Proximal DVT or PE 54.7 +16.2/55.1 £ 163 0.69(0.36-1.32) 1.01(0.14-7.14) 0.60 (0.22-1.66)

ROCKET AF (rivaroxaban) [4] 2011 Non-valvular AF, 73 (65-78)1/73 (65-78) 0.87 (0.52-1.45) 0.66 (0.47-0.92) 1.46 (1.19-1.78)
CHADS, score > 2

EINSTEIN-PE (rivaroxaban) [77] 2012 Acute PE 57.9+73/575+72 0.50(0.31-0.80) 0.25(0.07-0.88) Not reported

J-ROCKET AF (rivaroxaban) [78] 2012 Non-valvular AF, 71.0 (34-89)1/71.2 (43-90)t  0.87 (0.52-1.45) 0.50 (0.17-1.45) 0.50 (0.19-1.32)
= 2 risk factors

EINSTEIN-DVT (rivaroxaban) [79] 2010 Proximal DVT without 55.8 = 16.4/56.4 + 16.3 0.70 (0.35-1.28) 1.00(0.14-7.06) 0.57 (0.30-1.08)
symptomatic PE

ARISTOTLE (apixaban) (5] 2011 AF, = 1 risk factor 70(63-76)1/ 70(63-76)t 0.70(0.61-0.81) 0.42 (0.31-0.59) 0.88 (0.65-1.14)

AMPLIFY (apixaban) [7] 2013 Proximal DVT or PE 57.2 £ 16/56.7 = 16 0.31(0.17-0.55) 0.50(0.13-2.01) 0.39(0.16-0.93)

ENGAGE-AF-TIMI-48 (edoxaban) [6] 2013 AF, CHADS, score = 2 72 (64-78)1/72 (64-78)f 0.64 (0.57-0.72) 0.39 (0.30-0.50) 0.95 (0.80-1.13)

HOKUSAI-VTE (edoxaban) [8] 2013 Proximal DVT or PE 55.7 £16.3/55.9 = 16.2 0.85(0.60-1.21) 0.28(0.10-0.75) Not reported

0.99 (0.06-15.86)
0.65(0.43-0.99)
0.33(0.01-8.15)
0.34(0.01-8.24)
0.49(0.31-0.78)

0.66(0.11-3.97)
0.33 (0.03-3.20)

0.20(0.02-1.70)

0.62 (0.40-0.94)
0.50 (0.05-5.54)
0.45(0.31-0.65)
0.20(0.04-0.91)

tMedian (minimum-maximum)
AF — atrial fibrillation; CI — confidence interval; DVT — deep vein thrombosis; Gl — gastrointestinal; HR — hazard ratio; PE — pulmonary embolism; VKA — vitamin K antagonist

Auch unter DOAK besteht das Risiko schwerer und unkontrollierbarer Blutungen. Beobachtungen aus
der Versorgung zeigen, dass die eingesetzten Strategien bei Blutungen sehr unterschiedlich sind. Emp-
fehlungen wurden von der EHRA regelmaRig den verfigbaren Mdglichkeiten angepasst. Eingesetzt
werden zusatzlich zu Methoden der lokalen Blutstillung, MaRnahmen zur Stabilisierung des Kreislaufs
wie die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten auch Prothrombinkonzentrate. Das mittlere Alter der
behandlungsbedurftigen Patienten mit kritischen Blutungen unter DOAK lag tber 80 Jahre.

Die Sorge vor lebensbedrohlichen Blutungen kann den Einsatz von DOAK begrenzen. Deshalb werden
auch spezifische Strategien zur Inaktivierung von DOAK entwickelt. Tabelle 3 zeigt den Status der Ent-
wicklung und Zulassung von Antidoten.

Tabelle 3: Spezifische Antidote gegen DOAK

DOAK Antidot Substanzklasse Wirkmechanismus Zulassungsstatus
FDA' EMA?
Dabigatran Idarucizumab | Antikdrper Irreversible und spezifische Bin- Oktober November
dung von Dabigatran 2015 2015
Apixaban Andexanet modifizierter, re- Kompetitive und reversible Bindung | Mai 2018 April 2019
alfa

. kombinanter FXa |von FXa Inhibitoren, niedermoleku-
Rivaroxaban

laren Heparinen und Fondaparinux
Edoxaban - -

alle Ciraparantag L-Arginin mit Bindung von FXa Inhibitoren, Flla - -

Piperazin-Linker Inhibitoren und Heparin

1 FDA — Food and Drug Administration; 2 EMA — European Medicines Agency;
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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]. Andexanet alfa wird
intravends entweder niedrigdosiert als Kurzinfusion (Bolus) tiber 15 Minuten oder hochdosiert iber 30
Minuten infundiert. Es schlief3t sich jeweils eine niedrig- bzw. hochdosierte Infusion von Andexanet alfa
fur 2 Stunden an. Durch die Bindung an Andexanet alfa stehen die FXa-Inhibitoren nicht frei im Plasma
zur Verfugung, und kénnen dadurch den natirlichen FXa nicht mehr hemmen. Der Einfluss von An-
dexanet alfa auf die Anti-FXa-Aktivitdt war zunachst in einer randomisierten Studie an ,gesunden® Frei-
willigen unter Therapie mit Apixaban oder Rivoraxaban getestet worden [4]. Daten der offenen Studie
bei Patienten mit schweren, lebensbedrohlichen Blutungen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Andexanet alfa in der Erstlinientherapie der CLL

Studie Patienten Kontrolle Neue N? Anti-FXa-Aktivitat> | Hamostase nach oL
_ 12 Stunden®
Therapie
Connolly, | akute schwere - Andexanet 352 | Apixaban -93,4 81,9 15,3
2019 [5] Blutung unter alfa

Rivaroxaban -92,5
Therapie mit

FXa-Inhibitor®

1N - Anzahl Patienten; 2 Anti-FXa-Aktivitat unter Therapie im Verhaltnis zum Ausgangswert (Baseline); ® Erreichen einer effektiven
Hamostase zwolf Stunden nach der Behandlung mit Andexanet alfa, in %; * UL — 30 Tage Mortalitét, in %; 5 Apixaban, Edoxaban,

Rixoraxaban, Enoxaparin; ¢ Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie;

4. Dossier und Bewertung von Andexanet alfa
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Festlegung einer ,optimierten Standardtherapie® ist eine angemessene ZVT.

4. 2. Studien

Grundlage des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers sind die Daten von ANNEXA-4, einer
einarmigen, nicht randomisierten, unverblindeten Studie bei erwachsenen mit akuter schwerer Blutung
unter Therapie mit einem FXa-Inhibitor. Die Patienten teilten sich folgendermal3en auf:

- Apixaban 55,1%
- Rivoraxaban 36,5%
- Edoxaban 2,8%

- Enoxaparin 5,7%

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.

Datenschnitt fur die Auswertungen des Dossiers war der 28. November 2018. Eine anderweitige Aus-
sage im Dossier (Seite 1013: 28. November 2019) wird als Schreibfehler gewertet.

Die Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [5].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat
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Die prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat nach Bolusgabe bzw. am Ende der Adexanet alfa
Infusion gegenitiber dem Ausgangsbefund (Baseline) war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie.
Hierbei zeigte sich eine hochgradige Reduktion der FXa-Aktivitat. Im Vergleich von Patienten mit nied-
riger Dosis (297 Patienten) und hoher Daosis (55 Patienten) zeigte sich eine nummerisch etwas héhere
Reduktion bei Patienten mit hoher Dosis, der Unterschied war statistisch nicht signifikant. Auch zwi-
schen Apixaban- und Rivaroxaban-Patienten waren die Unterschiede nicht signifikant. Nach Ende der
Andexanet alfa Infusion wurden wieder Anti-Xa-Aktivitdten im Patientenplasma gemessen.

4. 3. 2. Erreichen einer effektiven Hamostase

Zweiter primarer Endpunkt der Zulassungsstudie war das Erreichen einer guten oder ausgezeichneten
hamostatischen Wirksamkeit 12 Stunden nach Infusion von Andexanet alfa. Die Parameter der héa-
mostatischen Wirksamkeit waren praspezifiziert. Dazu gehérten serielle CT- oder MRT-Untersuchungen
bei intrakraniellen Blutungen, Uberwachung sichtbarer Blutungen, klinische Symptomatik, und Uberwa-
chung nicht sichtbarer Blutungen mittels Hamoglobingehalt und Hamatokrit.

Bei 204 von 249 auswertbaren Patienten (82%) wurde unter Andexanet alfa eine gute oder ausgezeich-
nete Wirksamkeit erzielt.

4. 3. 3. Mortalitat

In ANNEXA-4 wurden verschiedene, sekundére Endpunkte erhoben. Dazu gehérte die 30-Tage Morta-
litat. Sie lag bei 15,3%.

4.3. 4. Nebenwirkungen

Bei 34 Patienten (10%) traten thrombotische Ereignisse auf. Am haufigsten waren Schlaganfall (14 Pa-
tienten) und eine tiefe Venenthrombose (13), gefolgt von Myokardinfarkt (7) und Lungenembolie (5).
Zwei Patienten hat eine Infusionsreaktion. Antikdrper gegen Andexanet alfa wurden bei keinem Patien-
ten nachgewiesen.

4.3.5. Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWiG ist relativ kurz. Im Wesentlichen werden die vorgelegten Daten aufgrund des
Fehlens eines Vergleichsarms nicht zur Anerkennung eines Zusatznutzens akzeptiert. Patienten waren
in die Erstellung des Berichtes nicht einbezogen.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die direkten oralen Antikoagulantien haben sich in relativ kurzer Zeit bei Patienten mit vendsen Throm-
bembolien und mit Vorhofflimmern etabliert. Wesentliche Griinde sind die tGiberzeugende Sicherheit, die
hohe Wirksamkeit, die gute Vertraglichkeit und die fehlende Notwendigkeit von regelmafigen Labor-
kontrollen zur Therapiesteuerung. Schwerwiegende Komplikationen unter der Therapie mit DOAK sind
unkontrollierte, lebensbedrohliche Blutungen. Die Sorge vor dieser Komplikation kann auch den Einsatz
der DOAK begrenzen.

Zur Beherrschung von Blutungskomplikationen wurden verschiedene Antidote konzipiert. Dazu gehort
Andexanet alfa. Andexanet alfa ist wahrend der Applikation effektiv mit mehr als 90 %iger Reduktion
der Anti-FXa-Aktivitat im Plasma. Laboranalytisch ist der Effekt zeitlich limitiert, nach Infusionsende
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werden rasch Anti-Xa-Plasma-Aktivititen gemessen, die dem spontanen Plasmaspiegelabfall ohne Aa
entsprechen. Die Reduktion der Anti-FXa-Aktivitat hat keine, bzw. nur eine moderate Korrelation zur
klinischen Wirksamkeit. Andexanet alfa ist gut vertraglich.

Die Indikation wurde auf Blutungen unter Therapie mit Apixaban und Rivaroxaban begrenzt, da zum
Einsatz unter Edoxaban nur wenige Daten im Rahmen der Zulassungsstudie erhoben wurden

Wegen der Lebensbedrohlichkeit der Blutungskomplikationen wurde initial die Durchfiihrung randomi-
sierter Studie mit Andexanet alfa als unethisch problematisch bewertet. Inzwischen haben sich in der
Versorgung von Patienten unter oralen Faktor Xa-Inhibitoren andere Strategien einschl. der Gabe von
Prothrombinkonzentraten etabliert, so dass sich die Einstellung der Experten zur Durchfihrung rando-
misierter Studien geéndert hat.

Andexanet alfa ist ein wichtiges Arzneimittel zur Beherrschung von lebensbedrohlichen Blutungen bei
Patienten unter Therapie mit Apixaban oder Rivaroxaban/Faktor Xa-Inhibitoren. Ob es einer optimalen,
supportiven Strategie mit Gabe von Prothrombinkonzentraten tberlegen ist, ist angesichts der bisher
vorliegenden Daten nicht bewertbar.
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