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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

3F-PPSB 3-Faktor Prothrombinkomplex-Konzentrate
4F-PPSB 4-Faktor Prothrombinkomplex-Konzentrate
Abs. Absatz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
aPPSB aktivierte Prothrombinkomplex-Konzentrate
AUC area under the curve

BMI Body-Mass-Index

BMJV Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz
bzw. beziehungsweise

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CT Computertomographie

d. h. das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation
dl Deziliter

DOAK direkte orale Antikoagulantien

DSMB data safety monitoring board

EAC Endpoint Adjudication Committee

eGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EMA Européischen Arzneimittelagentur

EOB Ende des Bolus

EOI Ende der Infusion

et al. und andere

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

FXa Faktor Xa

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GCS Glasgow-Koma-Skala (Glasgow-Coma-Scale)
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Abktirzung Bedeutung

GFP gefrorenes Frischplasma

GOS-E erweiterter Glasgow-Koma-Skala

HS hé&morrhagischer Schlaganfall

ICTRP International Clinical Trial Registry Platform
IS ischamischer Schlaganfall

ISTH International Society on Thrombosis

IU Internationale Einheit

IQR Interquartilsabstand

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat

k. A. keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

| Liter

Li links

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mg Milligramm

min Minute

Min Minimum

ml Milliliter

mRS modifizierte Rankin-Skala

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

n Anzahl Patienten mit Ereignis

N Gruppengrolie

n. b. nicht berechenbar

ng Nanogramm

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale
NOAK Nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulantien
NSAR nichtsteroidale Antirheumatika

PK-Studie Pharmakokinetik-Studie

PPPS Prothrombinkomplex-Konzentrate
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Abktirzung Bedeutung

PT Preferred Terms

RCT randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

Re rechts

ROC Receiver-Operating-Characteristics

SD Standardabweichung

SOC Systemorganklassen

SUE schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

SGB Sozialgesetzbuch

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

u. a. unter anderem

UE unerwiinschte Ereignisse

VerfO Verfahrensordnung

VKA Vitamin-K-Antagonist

WHO World Health Organization

z. B. zum Beispiel

VT zweckmalige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Andexanet alfa (Ondexxya®) Seite 19 von 1244



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Das vorliegende Dossier dient der Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Andexanet alfa (Ondexxya®) bei erwachsenen Patienten, die mit einem
direkten Faktor-Xa (FXa)-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, wenn
aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht beherrschbarer Blutungen eine Aufhebung der
Antikoagulation erforderlich ist (1). Fiir das Anwendungsgebiet von Andexanet alfa fand am
17.06.2019 ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) statt. In
diesem Gespréch hat der G-BA eine optimierte Standardtherapie der lebensbedrohlichen oder
nicht beherrschbaren Blutungen als zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt (2). Zusatzlich
geht der G-BA davon aus, dass die Patienten optimal intensivmedizinisch behandelt werden.
Die Standardtherapie kann laut G-BA z.B. Blutprodukte, Flissigkeitssubstitution,
Plasmaexpander oder Prothrombinkonzentrate umfassen (2).

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens erfolgt gemaf
8 5 Absatz 3 VerfO basierend auf der bestverfligbaren Evidenz (3). Es wird vorrangig die
Zulassungsstudie ANNEXA-4 fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des
medizinischen Zusatznutzens von Andexanet alfa im zugelassenen Anwendungsgebiet
herangezogen. Zusatzlich identifizierte Studien fir einen méglichen historischen Vergleich mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie kdnnen aufgrund methodischer Unterschiede und teils
sehr heterogener Ergebnisse nicht fir die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen werden.

Bei der pivotalen Zulassungsstudie ANNEXA-4 handelt es sich um eine nicht verblindete und
nicht kontrollierte prospektive 30-tdgige Phase-I11-Studie. Nach der Screening-Phase
(Dauer: < 1 Tag) erhielten alle Studienteilnehmer einen intravendsen Andexanet alfa Bolus fir
ca. 15-30 Minuten unmittelbar gefolgt von einer kontinuierlichen intraventésen Infusion von
Andexanet alfa fur 120 Minuten Die letzte Follow-up Visite fand an Tag 30 statt (4). Die
Intervention besteht aus der Verabreichung von Andexanet alfa gemal? der Fachinformation.
Andexanet alfa wird angewendet als intravendse Bolusgabe (Kurzinfusion) tber 15 Minuten
(niedrige Dosis) oder 30 Minuten (hohe Dosis) mit einer anzustrebenden Geschwindigkeit von
etwa 30 mg/min, gefolgt von einer Dauerinfusion von 4 mg/min (niedrige Dosis) oder
8 mg/min (hohe Dosis). Das empfohlene Dosierungsschema von Ondexxya® richtet sich nach
der zum Zeitpunkt der Aufhebung der Antikoagulation vom Patienten aktuell eingenommenen
Apixaban- oder Rivaroxaban-Dosis sowie nach der seit der letzten Einnahme von Apixaban
oder Rivaroxaban verstrichenen Zeit (1).
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Endpunkte

Die Bewertung des Ausmalies des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
erfolgte unter Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat und
Sicherheit. Endpunkte zur Lebensqualitat wurde im Rahmen der Zulassungsstudie ANNEXA-4
nicht erhoben. Die Dokumentation des Gesamtiberlebens erfolgt bei der ANNEXA-4 Studie
im Rahmen der Nutzendimension Sicherheit.

Folgende Endpunkte wurden in der ANNEXA-4 Studie erhoben:

Mortalitat

e 30-Tage Mortalitat
e Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus
e Tod aufgrund blutungsbedingter Ereignisse (30-Tage Mortalitét)

Morbiditat

e prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat

0 prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitadt zu Baseline im Vergleich zu Nadir

wéhrend der Behandlung mit Andexanet alfa
e Erreichen einer effektiven Hdmostase

o Erreichen einer effektiven Hamostase zwoOIf Stunden nach der Behandlung mit

Andexanet alfa
e Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten

o Verédnderung der Glasgow-Koma Skala nach einer Stunde, zwolf Stunden und 30 Tagen
im Vergleich zu Baseline (kontinuierliche und dichotome Auswertung)

o0 Verénderung der modifizierten Rankin-Skala nach einer Stunde, zw6lf Stunden und
30 Tagen im Vergleich zu Baseline (kontinuierliche und dichotome Auswertung)

o Verédnderung der Schlaganfallskala der National Institutes of Health Stroke Scale nach
einer Stunde, zwolf Stunden und 30 Tagen im Vergleich zu Baseline (kontinuierliche
und dichotome Auswertung)

¢ Notwendigkeit von Bluttransfusionen

0 Anzahl an Patienten, die vor Beginn des Andexanet alfa Bolus bis zw6lf Stunden nach
dem Ende der Andexanet alfa Infusion Erythrozyten tber eine oder mehrere
Transfusionen erhalten haben

o0 Anzahl an transfundierten Einheiten an Erythrozyten pro Patient, die von Beginn des
Andexanet alfa Bolus bis zwolf Stunden nach dem Ende der Andexanet alfa Infusion
durchgefiihrt werden

e Auftreten von erneuten Blutungen

o0 Auftreten von erneuten Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach der Andexanet alfa

Behandlung, die durch das EAC bestatigt wurden
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Nebenwirkungen

e jegliche unerwiinschte Ereignisse (UE)

e jegliche schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

e UE nach Schweregrad (leicht/moderat/schwer/lebensbedrohlich/tdlich)
e UE, die zum vorzeitigen Abbruch der Behandlung flihren

e UE, die zum Tod fuhren

e alle UE von besonderem Interesse

e thrombotische Ereignisse

Datenquellen

Fur die Erstellung des Nutzendossiers erfolgte eine systematische Literaturrecherche zur
Identifizierung von Studien mit Andexanet alfa (randomisierte klinische Studien [RCT] und
weitere Untersuchungen) sowie zur Identifizierung von Studien (RCT und weiteren
Untersuchungen) mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Zur ldentifizierung relevanter klinischer Studien wurden verschiedene Datenquellen zur
Informationsbeschaffung herangezogen. Die systematische Literaturrecherche wurde gemaR
Verfahrensordnung in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in dem Cochrane Central
Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Zudem erfolgte eine Suche in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, der International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP Search Portal,
Suchportal WHO), EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) und Klinische Prifungen
PharmNet.Bund. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A und Anhang 4-B beschrieben.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Fir die Auswahl relevanter Studien wurden die Ein- und Ausschlusskriterien beztglich der
Studienpopulation, der Intervention, der Vergleichstherapie, der Endpunkte, des Studientyps,
der Studiendauer sowie des Publikationstyps formuliert. Studien wurden nach definierten
Kriterien flr die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens ein-
bzw. ausgeschlossen (Tabelle 4-1, Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3). Es wurden folgende Suchen
durchgefunhrt:

e Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Tabelle 4-1)

e Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Tabelle 4-2)
e Suche nach Studien fir einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen

Vergleichstherapie (Tabelle 4-3)
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienbewertung (Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel)

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Population

Erwachsene Patienten, die
mit einem direkten FXa-
Inhibitor (Apixaban oder
Rivaroxaban) behandelt
werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder
nicht beherrschbarer
Blutungen eine
Aufhebung der
Antikoagulation
erforderlich ist

Patienten ohne direkte
FXa-Inhibitor-Therapie;
Patienten, die nicht mit
Apixaban oder
Rivaroxaban behandelt
werden; Patienten, die
unter einer Apixaban oder
Rivaroxaban Behandlung
keine lebensbedrohliche
oder nicht-beherrschbare
Blutung haben; Patienten
unter 18 Jahren

gemal Fachinformation

)

Intervention

Andexanet alfa
(400 mg/480 mg oder
800 mg/960 mg)

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

gemal Fachinformation

o))

Vergleichstherapie

optimierte
Standardtherapie der
lebensbedrohlichen oder
nicht beherrschbaren
Blutungen

andere Vergleichstherapie

Erfillung der
Anforderungen fur eine
zV'T nach 86 VerfO (3)
gemaR Festlegung der
zVT durch den G-BA (2).

Endpunkte Endpunkte, die zur keine Endpunkte, die zur | Auswahl der Nutzen-
Bewertung der Mortalitdt, | Bewertung der Mortalitat, | dimensionen nach
Morbiditét, und Sicherheit | Morbiditat oder der 8 5 Abs. 2 VerfO (3),
herangezogen werden Sicherheit herangezogen Sicherheit zur
kénnen werden kdnnen Schadensabwagung (5)
Studientyp RCT keine RCT Erfullung der

Anforderungen an den
Nachweis des
Zusatznutzens geman
§ 5 Abs. 3 VerfO (3)

Studiendauer

akute/kurzfristige
Behandlung

keine Akutbehandlung

gemal Fachinformation

)

Publikationstyp

Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur Beur-
teilung von Methodik/-
Ergebnissen (z. B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder
Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

Identifikation relevanter
und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fir
ausreichende
Datenverfligbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien (weitere Untersuchungen) mit Andexanet alfa

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel)

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Population

Erwachsene Patienten, die
mit einem direkten FXa-
Inhibitor (Apixaban oder
Rivaroxaban) behandelt
werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder
nicht beherrschbarer
Blutungen eine
Aufhebung der
Antikoagulation
erforderlich ist

Patienten ohne direkte
FXa-Inhibitor-Therapie;
Patienten, die nicht mit
Apixaban oder
Rivaroxaban behandelt
werden; Patienten, die
unter einer Apixaban oder
Rivaroxaban Behandlung
keine lebensbedrohliche
oder nicht-beherrschbare
Blutung haben; Patienten
unter 18 Jahren

gemal Fachinformation

M

Intervention

Andexanet alfa
(400 mg/480 mg oder
800 mg/960 mg)

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

gemal Fachinformation

@)

Vergleichstherapie

keine Einschrankung

keine Einschrankung

Bei der pivotalen
ANNEXA-4 Studie
handelt es sich um eine
einarmige Studie. Ein
indirekter Vergleich nach
Bucher Uber einen
gemeinsamen
Briickenkomperator ist
demnach nicht mdglich,
weshalb eine
Einschréankung auf eine
Vergleichstherapie nicht
sinnvoll ist.

RCT

Endpunkte Endpunkte, die zur keine Endpunkte, die zur | Auswahl der Nutzen-
Bewertung der Mortalitat, | Bewertung der Mortalitat, | dimensionen nach
Morbiditét, und Sicherheit | Morbiditat oder der 8 5 Abs. 2 VerfO (3),
herangezogen werden Sicherheit herangezogen Sicherheit zur
kénnen werden kdnnen Schadensabwagung (5)
Studientyp keine Einschrankung auf Case Reports, Tierstudien, | Erflllung der

PK-Studien,
Bio&quivalenz-Studien,
nicht-interventionelle
Studien, Phase | Studien

Anforderungen an den
Nachweis des
Zusatznutzens geman
§ 5 Abs. 3 VerfO (3)

Studiendauer

akute/kurzfristige
Behandlung

keine Akutbehandlung

gemal Fachinformation

)
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Publikationstyp

Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur Beur-
teilung von Methodik/-
Ergebnissen (z. B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder
Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

Identifikation relevanter
und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fir
ausreichende
Datenverfligbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien (weitere Untersuchungen) mit der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach weiteren
Untersuchungen mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Population

Erwachsene Patienten, die
mit einem direkten FXa-
Inhibitor (Apixaban oder
Rivaroxaban) behandelt
werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder
nicht beherrschbarer
Blutungen eine
Aufhebung der
Antikoagulation
erforderlich ist.

Patienten ohne direkte
FXa-Inhibitor Therapie;
Patienten, die nicht mit
Apixaban oder
Rivaroxaban behandelt
werden; Patienten, die
unter einer Apixaban oder
Rivaroxaban Behandlung
keine lebensbedrohliche
oder nicht-beherrschbare
Blutung haben; Patienten
unter 18 Jahren

gemal Fachinformation

)

Intervention

optimierte
Standardtherapie der
lebensbedrohlichen oder
nicht beherrschbaren
Blutungen

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

Erfullung der
Anforderungen flr eine
zVT nach §6 VerfO (3)
gemaR Festlegung der
zZVT durch den G-BA (2).

Vergleichstherapie

nicht eingeschrankt

nicht eingeschrénkt

RCT

Endpunkte Endpunkte, die zur keine Endpunkte, die zur | Auswahl der Nutzen-
Bewertung der Mortalitat, | Bewertung der Mortalitét, | dimensionen nach
Morbiditét, und Sicherheit | Morbiditat oder der 8 5 Abs. 2 VerfO (3),
herangezogen werden Sicherheit herangezogen Sicherheit zur
kdnnen werden konnen Schadensabwagung (5)
Studientyp keine Einschrankung auf Case Reports, Tierstudien, | Erfillung der

PK-Studien,
Bioaquivalenz-Studien,
nicht-interventionelle
Studien, Phase | Studien

Anforderungen an den
Nachweis des
Zusatznutzens geman
§ 5 Abs. 3 VerfO (3)

Studiendauer

akute/kurzfristige
Behandlung

keine Akutbehandlung

gemal Fachinformation

)
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Publikationstyp

Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur Beur-
teilung von Methodik/-
Ergebnissen (z. B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder
Paper, Short Survey,

Identifikation relevanter
und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fir
ausreichende
Datenverfligbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen

unsystematische
Ubersichtsarbeit)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung  konnte bei der Studienregistersuche und bibliographischen
Literaturrecherche keine RCT-Studie eingeschlossen werden, weshalb die Suche auch auf nicht
randomisierte Studien ausgeweitet wurde. In dieser Suche wurde die pivotale ANNEXA-4
Studie identifiziert und fur die Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Andexanet alfa
herangezogen. Zudem wurden Studien fur einen méglichen historischen Vergleich identifiziert.
Trotz der fehlenden Zulassung von anderen Arzneimitteln im Anwendungsgebiet, eines
fehlenden anerkannten Behandlungsstandards und fehlender Evidenz der Wirkweise dieser
Arzneimittel, wurde alles versucht, um einen historischen Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie vorzulegen.

Das AusmalR des medizinischen Zusatznutzens von Andexanet alfa im zugelassenen
Anwendungsgebiet wird auf Basis der pivotalen Zulassungsstudie ANNEXA-4, einer
einarmigen, unverblindeten Phase-111-Studie, bestimmt. Zusétzliche identifizierte Studien flr
einen maoglichen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie kénnen
aufgrund methodischer Unterschiede und teils sehr heterogener Ergebnisse nicht fir die
Ableitung des medizinischen Zusatznutzens herangezogen werden.

Die Methodik der pivotalen ANNEXA-4 Studie entspricht internationalen Standards der Good
Clinical Practice (GCP). Die ANNEXA-4 Studie wurde anhand des TREND-Statements und
der Cochrane-Kriterien zur Bewertung des potenziellen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
(siehe Abschnitt 4.2.4 und Abschnitt 4.2.5.1) in Bezug auf die Planungs-, Durchfuhrungs- und
Auswertungsqualitat hin Gberprift und bewertet. Flr die Herleitung des medizinischen Nutzens
und Zusatznutzens wurden die Studiendokumente der ANNEXA-4 Studie herangezogen (4, 6)
und die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitét,
Morbiditdt und Nebenwirkungen im Dossier dargestellt. Die Erhebungs-, Mess- und
Bewertungsinstrumente der jeweiligen Endpunkte sind als valide zu betrachten (siehe
Abschnitt 4.2.5.2).
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Die fur die Zulassung und Nutzenbewertung herangezogene Studie entspricht gemal dem
5. Kapitel der VerfO 85, Abs.6 einer Evidenzstufe IV (Fallserien und andere nicht
vergleichende Studien) und besitzt aufgrund des einarmigen Studiendesigns ein hohes
Verzerrungspotenzial. Aufgrund des Fehlens einer zugelassenen Therapiealternative, des hohen
ungedeckten therapeutischen Bedarfs, der bis dahin vorliegenden Daten sowie der ethischen
Problematik einer Placebo-Randomisierung bei einer akuten, lebensbedrohlichen Situation,
wurde in Abstimmung mit den Zulassungsbehérden und klinischen Experten ein einarmiges
Design gewahlt. Das einarmige klinische Studiendesign der ANNEXA-4 Studie wurde von den
europaischen Zulassungsbehdrden bestétigt (7).

Synthese der Ergebnisse

Das AusmalR des medizinischen Zusatznutzens von Andexanet alfa im zugelassenen
Anwendungsgebiet wird auf Basis der pivotalen Zulassungsstudie ANNEXA-4, einer
einarmigen, unverblindeten Phase-111-Studie, bestimmt. Zusétzliche identifizierte Studien flr
einen maoglichen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie kénnen
aufgrund methodischer Unterschiede und teils sehr heterogener Ergebnisse nicht fir die
Ableitung des medizinischen Zusatznutzens herangezogen werden.

Die Ergebnisse werden den in der VerfO des G-BA vorgegebenen patientenrelevanten
Nutzendimensionen  (Mortalitdt,  Morbiditdt, = Nebenwirkungen)  zugeordnet und
zusammenfassend beschrieben. Ergédnzend werden zu den Ergebnissen der patientenrelevanten
Endpunkte detaillierte Subgruppenanalysen dargestellt (Abschnitt 4.3.2.3.5 und Anhang 4-G).
Zudem wurden Sensitivitatsanalysen fir die priméren Endpunkte durchgefiihrt, um die
Robustheit des therapeutischen Effekts zu belegen (Abschnitt 4.2.5.4).

Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse wurde
nicht durchgefihrt, da die Bewertung auf Grundlage einer Studie erfolgte.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
Mortalitat

30-Tage Mortalitat

Bis Tag 30 verstarben im Rahmen der ANNEXA-4 Studie 54 von 352 Studienteilnehmer der
Safety-Population, was 15,3 % der Studienteilnehmer entspricht. Davon wurden 47 von
297 Studienteilnehmer (15,8 %) mit der niedrigen Dosierung von Andexanet alfa und sieben
von 55 Studienteilnehmern (12,7 %) mit der hohen Dosierung von Andexanet alfa behandelt
(Tabelle 4-57, Tabelle 4-4).

Die mediane Zeit bis zum Tod betrdgt in der ANNEXA-4 Studie 13,5 Tage
(Spanne: 1 — 44 Tage) (Tabelle 4-59 und Abbildung 4-6). Bei Studienteilnehmern, die mit einer
niedrigen Dosierung von Andexanet alfa behandelt wurden, betrégt die mediane Zeit bis zum
Tod 14,0 Tage (Spanne: 1-—44 Tage) und bei Studienteilnehmern, die mit einer hohen
Dosierung von Andexanet alfa behandelt wurden 13,0 Tage (Spanne: 2 - 23 Tage)
(Tabelle 4-59).
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Bei 37 (10,5 %) Studienteilnehmern wurde als Todesursache ein kardiovaskulares Ereignis und
bei zwolf (3,4 %) Studienteilnehmern wurde eine nicht-kardiovaskulare Todesursache
berichtet. Bei drei Studienteilnehmern konnte die Todesursache nicht sicher festgestellt werden
und bei zwei Studienteilnehmern ist die Todesursache nicht bekannt (Tabelle 4-58).

In der Subgruppe der Studienteilnehmern mit intrakraniellen Blutungen verstarben im Rahmen
der ANNEXA-4 Studie 37 von 227 Studienteilnehmer (16,3 %) mit intrakraniellen Blutungen
bis Tag 30. Davon waren 31 Studienteilnehmer mit intrakraniellen Blutungen mit der niedrigen
Dosierung an Andexanet alfa und sechs Studienteilnehmern mit der hohen Dosierung an
Andexanet alfa behandelt worden (Tabelle 4-106).

Ergebnisse der Studien des historischen Vergleichs mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
zum Endpunkt ,,30-Tage Mortalitat”

Die 30-Tage-Mortalitét in den Studien fir einen historischen Vergleich mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie betrdgt fir die in den jeweiligen Publikationen berichteten
Gesamtpopulationen zwischen 14 und 32 % (berechneter Median: 22,2 %) (Tabelle 4-61).
Abgesehen von einer Studie (Schulman et al.), berichteten s&mtliche eingeschlossene
Publikation von einer 30-Tage-Mortalitat von zum Teil deutlich tber 20 %. Im Vergleich dazu
betragt die 30-Tage-Mortalitdt in der ANNEXA-4 Studie 15,3 % (Tabelle 4-57, Tabelle 4-4).

Die 30-Tage Mortalitdt bei Studienteilnehmern mit intrakraniellen Blutungen in den Studien
fiir einen historischen Vergleich mit der zweckméfigen Vergleichstherapie betragt fur die in
den jeweiligen Publikationen berichteten Gesamtpopulationen zwischen 5,1 und 37 %
(berechneter Median: 28,1 %) (Tabelle 4-63). Der Wert fiir die 30-Tage Mortalitat betrdgt in
der Studie von Beyer-Westendorf et al. (8) 5,1% und weicht damit deutlich von den
Ergebnissen der anderen Studien ab. Die 30-Tage Mortalitdt in der Studie von Beyer
Westendorf et al. (8) wird nur fir 98 von 1755 Studienteilnehmern (5,5 %) berichtet. Bei den
98 Studienteilnehmen war ein Krankenhausaufenthalt aufgrund von Blutungen notwendig.
Ohne diesen ,,Ausreiller betragt die 30-Tage Mortalitdt bei Studienteilnehmern mit
intrakraniellen Blutungen in den Studien fir einen historischen Vergleich mit der
zweckméligen Vergleichstherapie 20,0 bis 37 % (berechneter Median: 33,9 %). In der
ANNEXA-4 Studie verstarben 37 von 227 Studienteilnehmer (16,3 %) mit intrakraniellen
Blutungen (6).

Erganzend zu den Studien, die fur einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie eingeschlossen wurden, werden die Ergebnisse der Zulassungsstudie fur
Apixaban (ARISTOTLE) sowie der Zulassungsstudie von Rivaroxaban (Rocket-AF)
erganzend dargestellt, da hier Blutungen und Mortalitat in einem randomisierten, prospektiven
Studiensetting erhoben wurden. Bei Studienteilnehmern mit intrakraniellen Blutungen unter
Therapie mit Apixaban betrug die 30-Tage Mortalitat in der ARISTOTLE-Studie 43,2 % und
bei Studienteilnehmern mit intrakraniellen Blutungen unter Rivaroxaban in der Rocket-AF-
Studie 48,0 % (Tabelle 4-63) (9, 10).
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Methodische Unterschiede zwischen den Studien fiur einen historischen Vergleich mit der
zweckmaligen Vergleichstherapie und der ANEXXA-4 Studie sowie die Heterogenitét der
Mortalitatsraten in den Studien fiir einen Vergleich mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie,
ermdoglichen keinen Vergleich mit den Ergebnissen der ANNEXA-4 Studie. Die Mortalitéat wird
zudem maligeblich von den Vorerkrankungen der Studienteilnehmer beeinflusst, da bei der
Gesamtmortalitat jegliche Todesursachen bericksichtigt werden.

Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus

36 von 348 Studienteilnehmer (10,3 %) verstarben vor Entlassung aus dem Krankenhaus.
Davon wurden 31 von 295 Studienteilnehmern (10,5 %) mit der niedrigen Dosierung von
Andexanet alfa und funf von 53 Studienteilnehmern (9,4 %) mit der hohen Dosierung von
Andexanet alfa behandelt (Tabelle 4-57, Tabelle 4-4).

In der Subgruppe der Studienteilnehmern mit intrakraniellen Blutungen verstarben 27 von
227 Studienteilnehmern (11,9 %) vor Entlassung aus dem Krankenhaus. Davon waren
23 Studienteilnehmer mit der niedrigen Dosierung von Andexanet alfa und vier
Studienteilnehmer mit der hohen Dosierung von Andexanet alfa behandelt worden
(Tabelle 4-107).

Ergebnisse der Studien des historischen Vergleichs mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie
zum Endpunkt ,.Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus*

Der Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus trat in den Studien fir einen historischen
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei 9,5 bis 33 % (berechneter Median
15,0 %) der Studienteilnehmern (Tabelle 4-62) im Vergleich zu 10,3 % der Studienteilnehmern
in der ANNEXA-4 Studie auf (Tabelle 4-57, Tabelle 4-4). Dabei betrug die mediane Lange des
Krankenhausaufenthalts bei den Studien flr einen historischen Vergleich mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie zwischen 4,9 und 11 Tagen (Tabelle 4-62) im Vergleich zu
7,1 Tagen bei der ANNEXA-4 Studie (11).

Bei Studienteilnehmern mit intrakraniellen Blutungen trat der Tod vor Entlassung aus dem
Krankenhaus in den Studien fur einen historischen Vergleich mit der zweckmalRigen
Vergleichstherapie bei 14,2 bis 45,5 % (berechneter Median: 23,0 %) der Studienteilnehmern
mit intrakraniellen Blutungen (Tabelle 4-64) im Vergleich zu 11,9 % der Studienteilnehmern
in der ANNEXA-4 Studie auf (Tabelle 4-107). Dabei betrug die durchschnittliche mediane
Lange des Krankenhausaufenthalts in den Studien fir einen historischen Vergleich mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie 2,9 bis 11 Tage (Tabelle 4-64) im Vergleich zu 7,1 Tagen
bei der ANNEXA-4 Studie (11).

Methodische Unterschiede zwischen den Studien fiur einen historischen Vergleich mit der
zweckméligen Vergleichstherapie und der ANEXXA-4 Studie sowie die Heterogenitat der
Mortalitatsraten in den Studien fiir einen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ermoglichen keinen Vergleich mit den Ergebnissen der ANNEXA-4 Studie. Die Mortalitat wird
zudem mafgeblich von den Vorerkrankungen der Studienteilnehmer beeinflusst, da bei der
Gesamtmortalitat jegliche Todesursachen beriicksichtigt werden.
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Tod aufgrund blutungsbedingter Ereignissen (30-Tage Mortalitat)

21 von 352 Studienteilnehmern (6,0 %) sind in der Studie ANEXXA-4 aufgrund von
blutungsbedingten Ereignissen innerhalb von 30 Tagen nach der Intervention mit Andexanet
alfa verstorben. Davon verstarben 19 von 297 Studienteilnehmern (6,4 %), die mit einer
niedrigen Dosis von Andexanet alfa behandelt wurden und zwei von 55 Studienteilnehmern
(3,6 %), die mit einer hohen Dosis von Andexanet alfa behandelt wurden (Tabelle 4-60,
Tabelle 4-4). Alle Todesfalle aufgrund von Dblutungsbedingten Ereignissen sind
kardiovaskuldren Todesursachen zuzuordnen (Tabelle 4-58).

Ergebnisse der Studien des historischen Vergleichs mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie
zum Endpunkt ,.Tod aufgrund blutungsbedingter Ereignisse (30-Tage Mortalitéat)“

In der Studie von Majeed et al. (12) traten innerhalb von 30 Tagen 18 von 27 Todesfalle
(66,7 %) aufgrund von blutungsbedingten Ereignissen auf. In der Studie von Schenk et al. (13)
verstarb ein Studienteilnehmer von drei Studienteilnehmern (33,3 %) und in der Studie von
Schulman et al. (14) verstarben sieben von neun Studienteilnehmern (77,8 %) aufgrund
blutungsbedingter Ereignisse. Im Vergleich dazu verstarben in der ANNEXA-4 Studie
insgesamt 21 von 54 Studienteilnehmern (38,9 %) aufgrund blutungsbedingter Ereignisse.

Methodische Unterschiede zwischen den Studien fur einen historischen Vergleich mit der
zweckmalRigen Vergleichstherapie und der ANEXXA-4 Studie sowie die Heterogenitét der
Mortalitatsraten in den Studien fiir einen Vergleich mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie,
ermdoglichen keinen Vergleich mit den Ergebnissen der ANNEXA-4 Studie.

Morbiditat

Prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat zu Baseline im Vergleich zu Nadir wahrend
der Behandlung mit Andexanet alfa

Die Anti-FXa-Aktivitét ist ein relevanter Marker, um die Aufhebung der Antikoagulation (die
durch FXa-Inhibitoren ausgeldst wurde zu beurteilen und liefert somit einen direkten Nachweis
des Wirkprinzips. Kann der Antikoagulation bei Patienten mit Blutungen unter einer Therapie
mit FXa-Inhibitoren nicht wirksam entgegengewirkt werden, konnen weitere
intensivmedizinische MaRnahmen erforderlich sein, bei Patienten mit intrakraniellen
Blutungen schwere neurologische Schéadigungen auftreten oder der Patient aufgrund einer
unkontrollierbaren Blutung in eine lebensbedrohliche Situation geraten oder versterben.

Nach der Verabreichung von Andexanet alfa fallt die Anti-FXa-Aktivitat schnell und
substanziell ab (Abbildung 4-7). In der Studie von Siegal et al. konnte gezeigt werden, dass die
Anti-FXa-Aktivitat innerhalb von zwei bis flinf Minuten abféllt (15). Bei Studienteilnehmern
der Efficacy-Population, die eine VVortherapie mit Apixaban hatten, lag die mediane prozentuale
Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat (Min; Max) von Nadir zu Baseline bei -93,4 % (-99,5 %);
0,0 %) (Tabelle 4-67, Tabelle 4-4 und Abbildung 4-7). Bei Studienteilnehmern der Efficacy-
Population, die eine Antikoagulation mit Rivaroxaban hatten, lag die mediane prozentuale
Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat (Min; Max) bei -92,5 % (-98,4 %; 34,0 %) (Tabelle 4-67,
Tabelle 4-4 und Abbildung 4-7).
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Auch bei Studienteilnehmern mit intrakraniellen Blutungen reduzierte sich die Anti-FXa-
Aktivitat unter einer Behandlung mit Andexanet alfa zu Baseline im Vergleich zu Nadir in der
Efficacy-Population um mehr als 90 % (Tabelle 4-68).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Anti-FXa-Aktivitat durch eine Behandlung mit
Andexanet alfa in der Efficacy-Population um mehr als 90 % gesenkt wurde, was einer
schnellen und nahezu vollistdndigen Aufhebung der Antikoagulation entspricht.

Ergebnisse der Studien des historischen Vergleichs mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie
zum Endpunkt ,.Prozentuale Verdnderung der Anti-FXa-Aktivitit zu Baseline im Vergleich
zu Nadir wahrend der Behandlung mit Andexanet alfa“

Der Endpunkt ,,Prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat zu Baseline im Vergleich zu
Nadir wahrend der Behandlung* wurde in keinen Studien erhoben, da durch die in den Studien
verwendeten Interventionen keine spezifische Inhibierung der Anti-FXa-Aktivitat moglich ist.

Endpunkt ,,Erreichen einer effektiven Hamostase zw6lf Stunden nach der Behandlung mit
Andexanet alfa**

Durch das Erreichen einer effektiven Hamostase wird der Gesundheitszustand der Patienten
stabilisiert und/oder eine lebensbedrohliche Situation der Patienten verhindert/behoben. Eine
effektive Hadmostase erreichten in der ANNEXA-4 Studie zwolf Stunden nach der Behandlung
mit Andexanet alfa 204 von 249 Studienteilnehmern der Efficacy-Evaluable-Population
(81,9 %). 82,7 % der Studienteilnehmer, die mit einer niedrigen Dosierung von Andexanet alfa
und 78,0 % der Studienteilnehmer, die mit einer hohen Dosierung von Andexanet alfa
behandelt wurden, erreichten zwolf Stunden nach der Behandlung mit Andexanet alfa eine
effektive Hamostase (Tabelle 4-72, Tabelle 4-4). Die Ergebnisse konnten durch eine
Auswertung der Ergebnisse anhand der Safety-Population bestétigt werden (Tabelle 4-72).

Bei Studienteilnehmern mit intrakraniellen Blutungen wird bei 80,4 % der Studienteilnehmern
(Efficacy-Evaluable-Population) eine effektive Hamostase erreicht. Die Ergebnisse konnten
auch in der Safety-Population bestatigt werden (Tabelle 4-73).
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Ergebnisse der Studien des historischen Vergleichs mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
zum Endpunkt ,,Erreichen einer effektiven Hdmostase zwolf Stunden nach der Behandlung
mit Andexanet alfa“

Der Endpunkt ,,Erreichen einer effektiven Hdmostase“ wurde in mehreren Studien, die flr einen
historischen Vergleich eingeschlossen wurden, erhoben. Eine gute bis sehr gute Hamostase
wurde bei 76 und 82 % der Studienteilnehmern der jeweiligen Gesamtpopulationen der
eingeschlossenen Studien erreicht, wenn der Endpunkt wie in der ANNEXA-4 Studie anhand
der Kriterien von Sarode et al. (16) erhoben wurde. Bei Studien, die den Endpunkt ,,Erreichen
einer effektiven Hadmostase* anhand von anderen Kriterien erhoben haben, konnte bei 62 % bis
94,7 % der Studienteilnehmer eine effektive Hamostase erreicht werden. In der Studie von
Majeed et al. konnte eine effektive Hamostase bei 69,1 % der Studienteilnehmer (12), bei
Gerner et al. bei 64,9 % der Studienteilnehmer (17) und bei Purrucker et al. bei 62 % der
Studienteilnehmer (18) erreicht werden. In der Studie von Schulman et al. konnten 85 % der
Studienteilnehmer eine effektive Hamostase erreichen (14). Die Studie von Berger et al. konnte
eine effektive Hamostase bei 18 von 19 Studienteilnehmern (94,7 %) (19) zeigen und weicht
mit diesem Ergebnis deutlich von den anderen Studienergebnissen ab. Die publizierten Daten
von Purrucker et al. (18) und Gerner et al. (17), die Daten aus deutschen Registern zu NOAK-
assoziierten intrakraniellen Blutungen berichten, zeigen somit eine deutlich geringere
prozentuale Anzahl an Studienteilnehmern mit einer effektiven Hamostase im Vergleich zur
ANNEXA-4 Studie mit 80,4 % bei Studienteilnehmern mit intrakraniellen Blutungen.

Sowohl die Kriterien fiir die Bewertung der Hadmostase als auch die Bewertungszeitpunkte und
-modalitaten in den eingeschlossenen Studien sind heterogen, so dass anhand der publizierten
Informationen nur begrenzt ein Vergleich mit den Daten aus der ANNEXA-4-Studie moglich
ist. Die retrospektive Bewertung der Hdmostase auf Basis von Patientenakten, teils durch die
behandelnden Arzte und der mdglichen Kenntnis der Bewerter (ber den aktuellen
Gesundheitszustand der Studienteilnehmer zum Auswertungszeitpunkt, deuten auf eine hohes
Verzerrungspotenzial hin.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass der Endpunkt ,,Erreichen einer effektiven Hamostase*
zwar in einigen Studien fir einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie erhoben wurde, aber methodische Unterschiede in der Erhebung und
Studiendurchfiihrung den Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie nicht ermdglichen.

Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten

Veranderung der Glasgow-Koma-Skala nach einer Stunde, zwdlf Stunden und 30 Tagen im
Vergleich zu Baseline

Die GCS wird im klinischen Alltag verwendet, um die Tiefe und Dauer von
Bewusstseinsanderung und den komatdsen Zustand bei Patienten mit akuten Hirnverletzungen
zu bewerten (20). Das primére Ziel der GCS in der ANNEXA-4 Studie ist es, eine mogliche
Klinische Verschlechterung der Patienten mit intrakraniellen Blutungen im Studienverlauf
festzustellen (21). Eine hohere Punktzahl bei der GCS zeigt hierbei einen besseren
Patientenzustand an.
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Die mediane Veranderung (Min; Max) der GCS nach einer Stunde im Vergleich zu Baseline
betragt fur die Studienteilnehmer mit intrakraniellen Blutungen der Efficacy-Population
0 Punkte (-8,0; 2,0), nach zwolf Stunden im Vergleich zu Baseline 0 Punkte (-10,0; 2,0) und
nach 30 Tagen im Vergleich zu Baseline 0 Punkte (-9,0; 6,0). Dasselbe Ergebnis ergibt sich fiir
die Analyse der Safety-Population. Es konnte kein Unterschied zwischen Studienteilnehmern,
die mit einer niedrigen Dosierung an Andexanet alfa behandelt wurden und
Studienteilnehmern, die mit einer hohen Dosierung an Andexanet alfa behandelt wurden,
festgestellt werden (Tabelle 4-78, Tabelle 4-4).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich keine klinische Verschlechterung der GCS
nach einer Stunde, zw0If Stunden oder 30 Tagen im Vergleich zu Baseline beobachten l&sst.

Die bindren Analysen bestétigen, dass in der Population der Patienten mit intrakraniellen
Blutungen keine Verschlechterung des neurologischen Zustands im Studienverlauf auftrat.

Veranderung der modifizierten Rankin-Skala nach einer Stunde, zwolf Stunden und 30 Tagen
im Vergleich zu Baseline

Die mRS wird im Kklinischen Alltag verwendet, um das AusmaR einer Behinderung nach einem
Schlaganfall zu beurteilen (22) und legt einen Schwerpunkt auf die Mobilitat (23) sowie die
Ausfuhrung der Aktivitaten des téglichen Lebens. Eine niedrige Punktzahl der mRS zeigt einen
besseren Patientenzustand an. Das primare Ziel der mRS in der ANNEXA-4 Studie ist es, eine
mdogliche klinische Verschlechterung der Patienten im Studienverlauf festzustellen (21).

Die mediane Verdnderung der mRS (Min; Max) nach einer Stunde im Vergleich zu Baseline
betragt flr die Efficacy-Population 0 Punkte (-5,0; 4,0), nach zwdlIf Stunden im Vergleich zu
Baseline 0 Punkte (-2,0; 5,0), und nach 30 Tagen im Vergleich zu Baseline 0 Punkte (-4,0; 6,0)
(Tabelle 4-80, Tabelle 4-4).

Sowohl in der Efficacy-Population als auch in der Safety-Population wurden zwischen
Studienteilnehmern, die mit einer niedrigen Dosierung an Andexanet alfa behandelt wurden
und Studienteilnehmern, die mit einer hohen Dosierung an Andexanet alfa behandelt wurden,
vergleichbare Effekte beobachtet (Tabelle 4-80, Tabelle 4-4).

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass sich in Bezug auf den Median keine Veranderung
der mRS nach einer Stunde, zwolf Stunden oder 30 Tagen im Vergleich zu Baseline beobachten
l&sst.

Die bindren Analysen bestétigen, dass in der Population der Patienten mit intrakraniellen
Blutungen keine Verschlechterung des neurologischen Zustands im Studienverlauf auftrat.
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Veranderung der National Institutes of Health Stroke Scale nach einer Stunde, zwdolf Stunden
und 30 Tagen im Vergleich zu Baseline

Die Schlaganfallskala des NIHSS ist im klinischen Alltag ein Score-System zur Beurteilung
der neurologischen Verschlechterung (24). Je hoher die Punktzahl ist, desto hoher ist die
neurologische Einschrankung der Patienten. Das primare Ziel der NIHSS in der ANNEXA-4
Studie ist es, eine mogliche klinische Verschlechterung der Patienten im Studienverlauf
festzustellen (21).

Eine niedrige Punktzahl des NIHSS zeigt einen besseren Patientenzustand an. Die Verdnderung
der NIHSS nach einer Stunde im Vergleich zu Baseline betrégt fir die Efficacy-Population
Population bei Studienteilnehmern, die intrakranielle Blutungen aufwiesen, im Median (Min;
Max) 0 Punkte (-12,0; 9,0), nach zwolf Stunden im Vergleich zu Baseline 0 Punkte (-5,0; 16,0),
und nach 30 Tagen im Vergleich zu Baseline -0,5Punkte (-10; 22,0) (Tabelle 4-82,
Tabelle 4-4).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass eine mediane Verdnderung in der Efficacy-
Population und Safety-Population bei Studienteilnehmern, die intrakranielle Blutungen
aufwiesen, um -0,5 bzw. -1 Punkte jeweils nach 30 Tagen beobachtet werden konnte. Diese
Veranderung war vor allem bei Studienteilnehmern mit der hohen Dosierung an Andexanet alfa
zu beobachten.

Die bindren Analysen bestétigen, dass in der Population der Patienten mit intrakraniellen
Blutungen keine Verschlechterung des neurologischen Zustands im Studienverlauf auftrat.

Ergebnisse zum Endpunkt ,,Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen
Zustand der Patienten*“ in den Studien fiir einen historischen Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Es konnten in der Suche nach Studien fir einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie keine Studien identifiziert werden, die Ergebnisse zu dem Endpunkt
»Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten* nach
einer Stunde, 12 Stunden oder 30 Tagen erhoben haben. Notwendigkeit von Bluttransfusionen

Anzahl an Patienten, die vor Beginn des Andexanet alfa Bolus bis zwdlf Stunden nach dem
Ende der Andexanet alfa Infusion Erythrozyten liber eine oder mehrere Transfusionen
erhalten haben

Ein starker Blutverlust, der Bluttransfusionen notwendig macht, kann fiir den Patienten
lebensbedrohlich sein. Trotz hoher Sicherheit der Bluttransfusionen, kann ein grundsatzliches
Risiko fur Infektionen oder immunologische Reaktionen durch die Gabe von Blutprodukten
nicht vollstdndig ausgeschlossen werden (25). Zudem kann die Verfiigbarkeit von kompatiblen
Blutprodukten eingeschrankt sein.
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Bis zwoOIf Stunden nach dem Ende der Andexanet alfa-Infusion blieben 210 Studienteilnehmer
(82,7 %) der Efficacy-Population transfusionsfrei. 82,0 % der Studienteilnehmer, die eine
niedrige Dosierung von Andexanet alfa erhalten haben und 86 % der Studienteilnehmer, die
eine hohe Dosierung von Andexanet alfa erhalten haben blieben bis zwdlf Stunden nach dem
Ende der Andexanet alfa Infusion transfusionsfrei (Tabelle 4-86, Tabelle 4-4).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass 82,7 % der Efficacy-Population von Beginn des
Andexanet Bolus bis zwolf Stunden nach dem Ende der Andexanet Infusion transfusionsfrei
waren.

Ergebnisse der Studien des historischen Vergleichs mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
zum Endpunkt ,,Anzahl an Patienten, die vor Beginn des Andexanet alfa Bolus bis zwolf
Stunden nach dem Ende der Andexanet alfa Infusion Erythrozyten (iber eine oder mehrere
Transfusionen erhalten haben‘*

Fur den Endpunkt ,Notwendigkeit von Bluttransfusionen“ wurden Studien fur einen
historischen Vergleich mit der zweckméafRigen Vergleichstherapie berucksichtigt, wenn die
Bluttransfusionen nicht die Primértherapie darstellten.

Der Endpunkt ,,Anzahl an Patienten, die vor Beginn des Andexanet Bolus bis zwo6lf Stunden
nach dem Ende der Andexanet alfa Infusion Erythrozyten tiber eine oder mehrere Transfusionen
erhalten haben“ wurde in keiner Studie erhoben. In neun Studien wurde jedoch die
Notwendigkeit einer Bluttransfusion nach der Behandlung mit (4F-)PPSB zu abweichenden
oder unbekannten Zeitpunkten erhoben. Die Anzahl an Studienteilnehmern die eine
Bluttransfusion zusatzlich zur Gabe von PPSB erhielten, lag zwischen 7,7 und 50 %
(berechneter Median: 20,9 %) (Tabelle 4-88), im Vergleich zur ANNEXA-4 Studie, wo eine
Transfusion mit Erythrozyten bei 17,3 % der Studienteilnehmer in der Efficacy-Population
notwendig war (Tabelle 4-86). In den randomisierten kontrollierten Zulassungsstudien von
Apixaban (ARISTOTLE) und Rivaroxaban (ROCKET-AF) erhielten 37,8% der
Studienteilnehmer mit schweren Blutungen unter Therapie mit Apixaban eine Bluttransfusion
(10) und 40,8 % der Studienteilnehmer mit schweren Blutungen unter Therapie eine
Transfusion mit Erythrozyten (26).

Ein weiterer Vergleich mit Ergebnissen der ANNEXA-4 Studie ist aufgrund von methodischen
Unterschieden nicht moglich.

Anzahl an transfundierten Einheiten an Erythrozyten pro Patient, die vor Beginn des
Andexanet alfa Bolus bis zwolf Stunden nach dem Ende der Andexanet alfa Infusion
durchgefihrt werden

Die Anzahl an transfundierten Einheiten an Erythrozyten pro Patient, die vor Beginn des
Andexanet alfa Bolus bis zwolf Stunden nach dem Ende der Andexanet alfa Infusion
durchgefiihrt wurden betrug im Median (Min; Max) eine Einheit (1,0; 4,0). Es wurden nicht
mehr als vier Transfusionen bendtigt. Unterschiede zwischen der niedrigen und hohen
Dosierung von Andexanet alfa bestehen nicht. Fir die Safety-Population ergeben sich dieselben
Ergebnisse (Tabelle 4-87, Tabelle 4-4).
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Ergebnisse der Studien des historischen Vergleichs mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
zum Endpunkt ,,Anzahl an transfundierten Einheiten an Erythrozyten pro Patient, die vor
Beginn des Andexanet alfa Bolus bis zwdlf Stunden nach dem Ende der Andexanet alfa
Infusion durchgefiihrt werden*

Die ,,Anzahl an transfundierten Einheiten an Erythrozyten pro Patient, die von Beginn der
Behandlung bis zwélf Stunden nach dem Ende der Behandlung durchgefiihrt werden* variierte
in den Studien flr einen historischen Vergleich mit der zweckmaéfigen Vergleichstherapie von
einer Einheit bis maximal zwdIf Einheiten. Im Vergleich dazu wurde in der ANNEXA-4 Studie
im Median eine Einheit und insgesamt maximal vier Einheiten verabreicht (11) (Tabelle 4-87).

Ein weiterer Vergleich mit Ergebnissen der ANNEXA-4 Studie ist aufgrund von methodischen
Unterschieden nicht moglich.

Auftreten von erneuten Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach der Andexanet alfa
Behandlung, die durch das EAC bestatigt wurden

Erneute Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach der Andexanet alfa Behandlung traten bei
vier Studienteilnehmern auf, wobei diese nur bei einem Studienteilnehmer durch das EAC
bestétigt werden konnte. Der Studienteilnehmer mit erneuten Blutungen innerhalb von
24 Stunden nach der Andexanet alfa Behandlung, die durch das EAC bestatigt wurden®. wurde
mit der niedrigen Dosierung von Andexanet alfa behandelt (Tabelle 4-91, Tabelle 4-4).

Ergebnisse der Studien des historischen Vergleichs mit der zweckméRigen Vergleichstherapie
zum Endpunkt ,Auftreten von erneuten Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach der

Behandlung*

Der Endpunkt ,Auftreten von erneuten Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach der
Behandlung® wurde in keiner Studie erhoben. In vier Studien wurde jedoch das Auftreten
erneuten Blutungen nach einer Behandlung mit PPSB zu abweichenden oder unbekannten
Zeitpunkten erhoben, die im Folgenden dargestellt werden.

In den Studien fir einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie kam
es bei 4,5 % bis 53 % der Studienteilnehmer zu erneuten Blutungen nach der Behandlung mit
PPSB (13, 19, 27, 28) (Tabelle 4-92). Im Vergleich dazu traten in der ANNEXA-4 Studie
erneute Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach der Behandlung mit Andexanet alfa bei
1,39 % der Studienteilnehmer auf (Tabelle 4-91). Dabei betrug der Erhebungszeitraum zur
Beurteilung des Auftretens von erneuten Blutungen bei den Studien fiir einen historischen
Vergleich 2 bis 30 Tage im Vergleich zu 24 Stunden bei der ANNEXA-4 Studie.

Ein weiterer Vergleich mit Ergebnissen der ANNEXA-4 Studie ist aufgrund von methodischen
Unterschieden nicht moglich.
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Nebenwirkungen

Im Dossier wird eine Ubersicht sowie eine Detaildarstellung nach SOC und PT iiber jegliche
UE, jegliche SUE, UE nach Schweregrad (leicht//moderat/schwer/tédlich), UE, die zum
vorzeitigen Abbruch der Behandlung fiihren, UE, die zum Tod fuhren, alle UE von besonderem
Interesse, sowie thrombotische Ereignisse dargestellt.

Bei 250 von 352 Studienteilnehmern der Safety-Population (71,0 %) ist wahrend der 30-tdgigen
ANNEXA-4 Studie ein UE aufgetreten. Jegliche SUE traten bei 144 von 352 Studien-
teilnehmern (40,9 %) der Safety-Population auf. Bei 137 von 352 Studienteilnehmern (38,9 %)
kam es zu einem leichten UE, bei 113 von 352 Studienteilnehmern (32,1 %) zu einem
moderaten UE, bei 57 von 352 Studienteilnehmern (16,2 %) zu einem schweren UE, bei 34 von
352 Studienteilnehmern (9,7 %) zu einem lebensbedrohlichen UE und bei 54 von
352 Studienteilnehmern (15,3 %) zu einem todlichen UE. Bei zwei Studienteilnehmern von
352 Studienteilnehmern (0,6 %) kam es zu einem vorzeitigen Abbruch der Behandlung mit
Andexanet alfa. Bei 54 von 352 Studienteilnehmern (15,3 %) fiihrten die UE zum Tod des
Studienteilnehmers. Bei 35 von 352 Studienteilnehmern (9,9 %) traten UE von besonderem
Interesse auf. Dabei traten bei 34 von 352 Studienteilnehmern (9,7 %) thrombotische
Ereignisse auf (Tabelle 4-95, Tabelle 4-4).

Ergebnisse der Studien des historischen Vergleichs mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie
zum Endpunkt ,,Auftreten von thrombotischen Ereignissen innerhalb von 30 Tagen**

In den Studien fur einen historischen Vergleich mit der zweckméligen Vergleichstherapie
wurde im Rahmen der Nutzendimension Nebenwirkungen nur der Endpunkt ,,Auftreten von
thrombotischen Ereignissen innerhalb von 30 Tagen“ erhoben. In den Studien flr einen
historischen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie betrdgt das Auftreten von
thrombotischen Ereignisse innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 30 Tagen fir die
Gesamtpopulation 3,6 % bis 15,4 % (berechneter Median: 9,0 %) (Tabelle 4-105) im Vergleich
zur ANNEXA-4 Studie mit 9,7% (Tabelle 4-95). Es st unklar, bei wie vielen
Studienteilnehmern in den eingeschlossenen Studien die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Auftreten
von thrombotischen Ereignissen innerhalb von 30 Tagen* erhoben haben, eine
Wiederaufnahme der Antikoagulationstherapie erfolgt war.

Bei den Ergebnissen zu dem Auftreten von thrombotischen Ereignissen ist zu beachten, dass in
der ANNEXA-4 Studie nur 2,3 % der Studienteilnehmer ein thrombotisches Ereignis nach der
Wiederaufnahme mit Antikoagulantien erlitten. Kein Studienteilnehmer mit gastrointestinalen
Blutungen, 3,1 % der Studienteilnehmer mit intrakraniellen Blutungen und 2,9 % der
Studienteilnehmer mit anderen Blutungen erlitten ein thrombotisches Ereignis nach der
Wiederaufnahme mit Antikoagulantien (Tabelle 4-104). Kein Studienteilnehmer erlitt nach der
Wiederaufnahme einer Therapie mit oralen Antikoagulantien ein thrombotisches Ereignis
(Tabelle 4-104). Alle Studienteilnehmer in der ANNEXA-4 Studie hatten eine
Grunderkrankung, die eine Antikoagulation notwendig machte. Damit sind diese
Studienteilnehmer in einem Zeitraum ohne Antikoagulation einem erhohten Risiko flr
thrombotische Ereignisse ausgesetzt. In gesunden Studienteilnehmern fuhrte die Gabe von
Andexanet alfa nicht zum Auftreten von schweren thrombotischen Ereignissen (15).
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Zusammenfassend lasst sich fur den Endpunkt ,, Auftreten von thrombotischen Ereignissen
innerhalb von 30 Tagen* festhalten, dass eine Schlussforderung aufgrund der Unterschiede in
der Erhebung der Endpunkte der ANNEXA-4 Studie und den Studien fur einen historischen
Vergleich mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie nicht erbracht werden kann. Zudem wird
dieser Endpunkt malgeblich von der schnellen Wiederaufnahme der Antikoagulation nach
einer erfolgreichen Behandlung der Blutung beeinflusst.

Subgruppenanalysen

Fur die dargestellten Subgruppenanalysen wurden keine Interaktions- und Homogenitétstests
durchgefiihrt, da es sich bei der ANNEXA-4 Studie um eine einarmige, nicht kontrollierte
Studie handelt.

Die deskriptive Darstellung der Subgruppenanalysen dient der transparenten Darstellung der
Subgruppen. Eine Ableitung einer Modifikation des Behandlungseffekts kann nicht erfolgen.
Fur die Studie fiir einen historischen Vergleich mit der zweckmaéfigen Vergleichstherapie
liegen keine Subgruppenanalysen vor.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen

Zusatznutzen

Tabelle 4-4: Zusammenfassung der Ergebnisse der ANNEXA-4 Studie

Ergebnisse Andexanet alfa

Endpunkt Ausmal des
Gesamt? niedrige Dosis ? hohe Dosis Zusatznutzens
Mortalitat (Safety-Population)
n/N (%): n/N (%): n/N (%):
54/352 (15,3 47/297 (15,8 7/55 (12,7 i
30-Tage Mortalitat® (153) (158) (12,7) nicht
[exakter 95 %-KI]: | [exakter 95 %-KI]: | [exakter 95 %-KI]: | quantifizierbar
[11,7; 19,5] [11,9; 20,5] [5,3: 24,5]
nIN (%): nIN (%): N (%):
aTJ’Sd or Entlassung 36/348 (10,3) 31/295 (10,5) 5/53 (9,4) nicht
Krankenhaus ¢ [exakter 95 %-KI]: | [exakter 95 %-KI]: | [exakter 95 %-KI]: | quantifizierbar
[7.4;14,0] [7.3; 14,6] [3.1; 20,7]
Tod aufgrund n/N (%): n/N (%): n/N (%):
blutungsbedingter 21/352 (6,0) 19/297 (6,4) 2/55 (3,6) nicht
Ereignisse (30-Tage | [exakter 95 %-KI]: | [exakter 95 %-Kl]: | [exakter 95 %-KI]: | quantifizierbar
Mortalitét) ¢ [3,7;9,0] [3,9; 9,8] [0,4;12,5]

Morbiditat

Prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat zu Baseline im Vergleich zu Nadir wéhrend der
Behandlung mit Andexanet alfa (Efficacy-Population)

Prozentuale
Veréanderung der
Anti-FXa-Aktivitat
zu Baseline im
Vergleich zu Nadir
wéhrend der
Behandlung mit
Andexanet alfa®

Apixaban:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:

134
Median (Min; Max)
-93,4 (-99,5; 0,0)
[Median 95 %-KI]:
[-94,3; -92,4]

Apixaban:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:

128
Median (Min; Max)
-93,3 (-99,5; 0,0)
[Median 95 %-KI]:
[-94,3; -92,1]

Apixaban:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:

6
Median (Min; Max)
-96,4 (-97,4; -94,5)
[Median 95 %-KI]:
[-97,4; -94,5]

Rivaroxaban:

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
100
Median (Min; Max)
-92,5 (-98,4; 34,0)
[Median 95 %-KIl]:
[-94,2; -90,3]

Rivaroxaban:

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
77
Median (Min; Max)
-90,3 (-98,2; 34,0)
[Median 95 %-KI]:
[-92,4; -86,7]

Rivaroxaban:

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
23
Median (Min; Max)
-97,2 (-98,4; 4,5)
[Median 95 %-KI]:
[-97,9; -95,8]

nicht
guantifizierbar

Erreichen einer effektiven Hamostase zwolf Stunden nach der Behandlung mit Andexanet alfa
(Efficacy-Evaluable-Population)

Erreichen einer
effektiven
Hamostase zwdlf
Stunden nach der
Behandlung mit
Andexanet alfaf

n/N (%):
204/249 (81,9)
[exakter 95 %-KI]:
[76,6; 86,5]

n/N (%):
172/208 (82,7)
[exakter 95 %-KI]:
[76,9; 87,6]

n/N (%):
32/41 (78,0)
[exakter 95 %-KI]:
[62,4; 89,4]

nicht
quantifizierbar
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Ergebnisse Andexanet alfa AusmaR des
Endpunkt —— - -
Gesamt 2 niedrige Dosis? hohe Dosis 2 Zusatznutzens
Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten (Efficacy-
Population) ¢
nach 1 Stunde: nach 1 Stunde: nach 1 Stunde:
Anzahl analysierter | Anzahl analysierter | Anzahl analysierter
Studienteilnehmer: Studienteilnehmer: Studienteilnehmer:
69 51 18
Median (Min; Max): | Median (Min; Max): | Median (Min; Max):
0,0 (-8,0; 2,0) 0,0 (-3,0; 1,0) 0,0 (-8,0; 2,0)
[Median 95 %-KI] [Median 95 %-KI] [Median 95 %-KI]
[0,0; 0,0] [0,0; 0,0] [0,0; 0,0]
) nach 12 Stunden: nach 12 Stunden: nach 12 Stunden:
Veranderung der Anzahl analysierter | Anzahl analysierter | Anzahl analysierter
GCS nach emner Studienteilnehmer: Studienteilnehmer: Studienteilnehmer:
Stunde, zwolf 69 50 19 nicht
Stunden und ) . . . . . ifizi
30 Tagen im Median (Min; Max): | Median (Min; Max): | Median (Min; Max): | quantifizierbar
Vergleich zu 0,0 (-10,0; 2,0) 0,0 (-10,0; 2,0) 0,0 (-7,0; 2,0)
Baseline [Median 95 %-KI] [Median 95 %-KI] [Median 95 %-KI]
[0,0; 0,0] [0,0; 0,0] [0,0; 0,0]

nach 30 Tagen:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
49

Median (Min; Max):

0,0 (-9,0; 6,0)

[Median 95 %-KIl]
[0,0;0,0]

nach 30 Tagen:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
34

Median (Min; Max):

0,0 (-5,0; 4,0)
[Median 95 %-KI]
[0,0;0,0]

nach 30 Tagen:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
15

0,0 (-9,0; 6,0)

[Median 95 %-KI]
[0,0;2,0]

Median (Min; Max):

Binare Analyse zur
Verénderung der
GCS nach einer
Stunde, zwolf
Stunden und

30 Tagen im
Vergleich zu
Baseline

nach 1 Stunde:

Verschlechterung
um > 2 Punkte
n/N (%):
5/69 (7,2)
keine
Verschlechterung
um > 2 Punkte:
n/N (%):
64/69 (92,8)

nach 1 Stunde:

Verschlechterung
um > 2 Punkte
n/N (%):
2/51 (3,9)
keine
Verschlechterung
um > 2 Punkte:
n/N (%):
49/51 (96,1)

nach 1 Stunde:

Verschlechterung
um > 2 Punkte
n/N (%):
3/18 (16,7)
keine
Verschlechterung
um > 2 Punkte:
n/N (%):
15/18 (83,3)

nicht

nach 12 Stunden:

nach 12 Stunden:

nach 12 Stunden:

Verschlechterung
um > 2 Punkte
n/N (%):
9/69 (13,0)
keine
Verschlechterung
um > 2 Punkte:
n/N (%):
60/69 (87,0)

Verschlechterung
um > 2 Punkte
n/N (%):
6/50 (12,0)
keine
Verschlechterung
um > 2 Punkte:
n/N (%):
44/50 (88,0)

Verschlechterung
um > 2 Punkte
n/N (%):
3/19 (15,8)
keine
Verschlechterung
um > 2 Punkte:
n/N (%):
16/19 (84,2)

quantifizierbar
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Endpunkt

Ergebnisse Andexanet alfa

Gesamt?

niedrige Dosis?

hohe Dosis?

nach 30 Tagen:
Verschlechterung
um > 2 Punkte
n/N (%):
5/49 (10,2)
keine
Verschlechterung
um > 2 Punkte:
n/N (%):
44/49 (89,8)

nach 30 Tagen:
Verschlechterung
um > 2 Punkte
n/N (%):
3/34 (8,8)
keine
Verschlechterung
um > 2 Punkte:
n/N (%):
31/34 (91,2)

nach 30 Tagen:
Verschlechterung
um > 2 Punkte
n/N (%):
2/15 (13,3)
keine
Verschlechterung
um > 2 Punkte:
n/N (%):
13/15 (86,7)

Ausmal} des
Zusatznutzens

Veréanderung der
MRS nach einer
Stunde, zwolf
Stunden und

30 Tagen im
Vergleich zu
Baseline

nach 1 Stunde:

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
71

Median (Min; Max):

0,0 (-5,0; 4,0)

[Median 95 %-KI]
[0,0; 0,0]

nach 1 Stunde:

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
52

Median (Min; Max):

0,0 (-5,0; 3,0)

[Median 95 %-KI]
[0,0; 0,0]

nach 1 Stunde:

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
19

Median (Min; Max):

0,0 (-1,0; 4,0)

[Median 95 %-KI]
[0,0; 1,0]

nach 12 Stunden:

nach 12 Stunden:

nach 12 Stunden:

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
71

Median (Min; Max):

0,0 (-2,0; 5,0)

[Median 95 %-KI]
[0,0; 0,0]

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
52

Median (Min; Max):

0,0 (-2,0; 1,0)

[Median 95 %-KI]
[0,0; 0,0]

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
19

Median (Min; Max):

0,0 (-2,0; 5,0)

[Median 95 %-KI]
[0,0; 0,0]

nach 30 Tagen:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:

nach 30 Tagen:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:

nach 30 Tagen:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:

nicht
quantifizierbar

144 118 26
Median (Min; Max): | Median (Min; Max): | Median (Min; Max):
0,0 (-4,0; 6,0) 0,0 (-4,0; 6,0) 0,0 (-4,0; 5,0)
[Median 95 %-KI] [Median 95 %-KI] [Median 95 %-KI]
[0,0; 1,0] [0,0; 1,0] [-1,0;0,0]
1 Stunde: 1 Stunde: 1 Stunde:
Bindre Analyse zur Verschlechterung Verschlechterung Verschlechterung
Verénderung der um > 1 Punkt: um > 1 Punkt: um > 1 Punkt:
mRS nach einer n/N (%): n/N (%): n/N (%):
Stunde, zwolf 8/71 (11,3) 3/52 (5,8) 5/19 (26,3) nicht
Stunden und keine keine keine quantifizierbar
30 Tagenim Verschlechterung Verschlechterung Verschlechterung
Vergleich zu um > 1 Punkt: um > 1 Punkt: um > 1 Punkt:
Baseline n/N (%): nIN (%): nIN (%):
63/71 (88,7) 49/52 (94,2) 14/19 (73,7)
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nach 30 Tagen:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
44

Median (Min; Max):

-0,5 (-10,0; 22,0)

[Median 95 %-KI]
[-2,0; 0,0]

nach 30 Tagen:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
32

Median (Min; Max):

0,0 (-8,0; 13,0)

[Median 95 %-KI]
[-1,0; 0,0]

nach 30 Tagen:
Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
12

Median (Min; Max):

-3,0 (-10,0; 22,0)

[Median 95 %-KI]
[-6,0; 0,0]

Endpunkt Ergebnisse Andexanet alfa AusmaR des
Gesamt 2 niedrige Dosis? hohe Dosis 2 Zusatznutzens
12 Stunden: 12 Stunden: 12 Stunden:
Verschlechterung Verschlechterung Verschlechterung
um > 1 Punkt: um > 1 Punkt: um > 1 Punkt:
n/N (%): n/N (%): n/N (%):
10/71 (14,1) 7/52 (13,5) 3/19 (15,8)
keine keine keine
Verschlechterung Verschlechterung Verschlechterung
um > 1 Punkt: um > 1 Punkt: um > 1 Punkt:
n/N (%): n/N (%): n/N (%):
61/71 (85,9) 45/52 (86,5) 16/19 (84,2)
30 Tage: 30 Tage: 30 Tage:
Verschlechterung Verschlechterung Verschlechterung
um > 1 Punkt: um > 1 Punkt: um > 1 Punkt:
n/N (%): n/N (%): n/N (%):
63/144 (43,8) 56/118 (47,5) 7/26 (26,9)
keine keine keine
Verschlechterung Verschlechterung Verschlechterung
um > 1 Punkt: um > 1 Punkt: um > 1 Punkt:
n/N (%): n/N (%): n/N (%):
81/144 (56,3) 62/118 (52,5) 19/26 (73,1)
nach 1 Stunde: nach 1 Stunde: nach 1 Stunde:
Anzahl analysierter | Anzahl analysierter | Anzahl analysierter
Studienteilnehmer: Studienteilnehmer: Studienteilnehmer:
67 49 18
Median (Min; Max): | Median (Min; Max): | Median (Min; Max):
0,0 (-12,0; 9,0) 0,0 (-12,0; 9,0 0,0 (-3,0; 4,0)
[Median 95 %-KI] [Median 95 %-KI] [Median 95 %-KI]
Verénderung der nach 12 Stunden: nach 12 Stunden: nach 12 Stunden:
National Institutes Anzahl analysierter | Anzahl analysierter | Anzahl analysierter
of Health Str_oke Studienteilnehmer: Studienteilnehmer: Studienteilnehmer:
Scale nach einer .
s 66 48 18 nicht
Stunde, zwolf . . . . . . .
Stunden und Median (Min; Max): | Median (Min; Max): | Median (Min; Max): | quantifizierbar
30 Tagen im 0,0 (-5,0; 16,0) 0,0 (-5,0; 10,0) -0,5 (-4,0; 16,0)
Vergleich zu [Median 95 %-KI] [Median 95 %-KI] [Median 95 %-KIl]
Baseline [0,0;0,0] [0,0;0,0] [-1,0;0,0]
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Stunden und
30 Tagen im
Vergleich zu
Baseline

Verschlechterung
um > 4 Punkte:
n/N (%):
57/66 (86,4)

Verschlechterung
um > 4 Punkte:
n/N (%):
41/48 (85,4)

Verschlechterung
um > 4 Punkte:
n/N (%):
16/18 (88,9)

nach 30 Tagen:
Verschlechterung
um > 4 Punkte:
n/N (%):
4/44 (9,1)
keine
Verschlechterung
um > 4 Punkte:
n/N (%):
40/44 (90,9)

nach 30 Tagen:
Verschlechterung
um > 4 Punkte:
n/N (%):
3/32 (9,4)
keine
Verschlechterung
um > 4 Punkte:
n/N (%):
29/32 (90,6)

nach 30 Tagen:
Verschlechterung
um > 4 Punkte:
n/N (%):
1/12 (8,3)
keine
Verschlechterung
um > 4 Punkte:
n/N (%):
11/12 (91,7)

Ergebnisse Andexanet alfa AusmaR des
Endpunkt —— - -
Gesamt 2 niedrige Dosis? hohe Dosis 2 Zusatznutzens
nach 1 Stunde: nach 1 Stunde: nach 1 Stunde:
Verschlechterung Verschlechterung Verschlechterung
um > 4 Punkte: um > 4 Punkte: um > 4 Punkte:
n/N (%): n/N (%): n/N (%):
3/67 (4,5) 2/49 (4,1) 1/18 (5,6)
keine keine keine
Verschlechterung Verschlechterung Verschlechterung
um > 4 Punkte: um > 4 Punkte: um > 4 Punkte:
n/N (%): n/N (%): n/N (%):
64/67 (95,5) 47/49 (95,9) 17/18 (94,4)
Bindre Analyse zur nach 12 Stunden: nach 12 Stunden: nach 12 Stunden:
Veréanderung der Verschlechterung Verschlechterung Verschlechterung
National Institutes um > 4 Punkte: um > 4 Punkte: um > 4 Punkte:
of Health Stroke n/N (%): n/N (%): n/N (%):
Scale nach einer 9/66 (13,6) 7/48 (14,6) 2/18 (11,1) nicht
Stunde, zwolf keine keine keine quantifizierbar

Notwendigkeit von Bluttransfusionen (Efficacy-Population) "

Anzahl an Patienten,
die eine
Bluttransfusion
erhalten haben

n/N (%):
44/254 (17,3)
[exakter 95 %-KI]:
[12,9; 22,5]

n/N (%):
38/211 (18,0)
[exakter 95 %-KI]:
[13,1; 23,9]

n/N (%):
6/43 (14,0)
[exakter 95 %-KI]:
[5,3; 27,9]

nicht
quantifizierbar

Anzahl an
transfundierten
Einheiten an
Erythrozyten pro
Patient

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
44
Median (Min; Max):
1,0 (1,0; 4,0)
[Median 95 %-KI]:
[1,0; 2,0]

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
38

Median (Min; Max):

1,0 (1,0; 4,0)
[Median 95 %-KI]:
[1,0;2,0]

Anzahl analysierter
Studienteilnehmer:
6
Median (Min; Max):
1,0 (1,0; 3,0)
[Median 95 %-KI]:
[1,0;3,0]

nicht
quantifizierbar

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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Ergebnisse Andexanet alfa AusmaR des

Endpunkt —— - -

Gesamt 2 niedrige Dosis? hohe Dosis 2 Zusatznutzens
Auftreten von erneuten Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach der Andexanet alfa Behandlung, die
durch das EAC bestatigt wurden (Safety-Population)
Auftreten erneuter n/N (%): n/N (%): n/N (%): nicht
Blutungen 1/139 (1,39) 1/139 (1,39) 0/139 (0,00) quantifizierbar
Nebenwirkungen (Safety-Population)]
ieqliche UE n/N (%): n/N (%): n/N (%): kein groRerer
189 250/352 (71,0) 208/297 (70,0) 42/55 (76,4) Schaden
N~ n/N (%): n/N (%): n/N (%): kein groRerer
Jegliche SUE 144/352 (40,9) 121/297 (40,7) 23/55 (41,8) Schaden
leichte UE n/N (%): n/N (%): n/N (%): kein groRerer

137/352 (38,9) 113/297 (38,0) 24/55 (43,6) Schaden

n/N (%): n/N (%): n/N (%): kein groRerer
moderate UE 1131352 (32,1) 96/297 (32,3) 17/55 (30,9) Schaden

n/N (%): n/N (%): n/N (%): kein groRerer
schwere UE 57/352 (16,2) 49/297 (16,5) 8/55 (14,5) Schaden
lebensbedrohliche n/N (%): n/N (%): n/N (%): kein groRerer
UE 34/352 (9,7) 28/297 (9,4) 6/55 (10,9) Schaden
tsdliche UE n/N (%): n/N (%): n/N (%): kein groRerer

54/352 (15,3) 47/297 (15,8) 7/55 (12,7) Schaden

UE, die zum n/N (%): n/N (%): n/N (%):
vorzeitigen Abbruch 2/352 (0,6) 2/297 (0,7) 2/55 (3,6) kein groRerer
der Behandlung Schaden
fuhren
UE, die zum Tod n/N (%): n/N (%): n/N (%): kein groRerer
fiihren 54/352 (15,3) 471297 (15,8) 7/55 (12,7) Schaden
alle UE von n/N (%): n/N (%): n/N (%): kein aréRerer
besonderem 35/352 (9,9) 28/297 (9.4) 7155 (12,7) 9
| Schaden
nteresse
Thrombotische n/N (%): n/N (%): n/N (%): kein groRerer
Ereignisse 34/352 (9,7) 27/297(9,1) 7/55 (12,7) Schaden

angenommen.

nicht dargestellt.

a: Die Dosierung entspricht den Angaben in der Fachinformation zu Andexanet alfa (Ondexxya®) (1).

b: Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis der Safety-Population. Die Subgruppe der
Studienteilnehmern, die mit Edoxaban behandelt wurden (kein Todesfall) wurde von der Analyse
ausgeschlossen. Alle Todesfélle wahrend des 30-Tage Follow-ups wurden von einem EAC bewertet.

c: Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis der Safety-Population. Alle Todesfalle wahrend des 30-
Tage Follow-ups wurden von einem EAC bewertet. Vier Studienteilnehmer wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Wenn die Krankenhaus-Entlassungsdaten fehlten, wurden als Entlassungstag Tag 30

d: Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis der Safety-Population. Die Todesursache und der
Blutungstyp wurden durch das EAC beurteilt.
e: Die Analyse des Endpunkts erfolgte auf Basis der Efficacy-Population. Vier Studienteilnehmer wurden mit
Edoxaban und 16 Studienteilnehmern mit Enoxaparin behandelt. Diese Studienteilnehmer sind in der Analyse

f: Die Analyse des Endpunkts erfolgte auf Basis der Efficacy-Evaluable-Population. Fiinf Patienten, die
aufgrund klinischer Griinde als nicht auswertbar bewertet wurden sind in der Efficacy-Evaluable-Population
enthalten und wurden mit einer schlechten/keine Hdmostase eingestuft. Flinf Patienten, die aufgrund von

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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Ergebnisse Andexanet alfa AusmaR des

Gesamt 2 niedrige Dosis? hohe Dosis 2 Zusatznutzens

administrativen Griinden als nicht auswertbar eingestuft wurden, sind von der Analyse ausgeschlossen.

g: Die Analyse des Endpunkts erfolgte auf Basis der Efficacy-Population. Eingeschlossen sind nur Patienten
mit intrakraniellen Blutungen.

h: Die Analyse des Endpunkts erfolgte auf Basis der Efficacy-Population.

i: Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis der Safety-Population. Die Gesamtkohorte umfasst nur
139 Patienten, da dieser Endpunkt erst nach Amendment 4 erhoben wurde. Bei insgesamt vier Patienten
wurden erneute Blutungen berichtet, wobei diese Blutungen nur bei einem Patienten vom EAC bestétigt
werden konnten.

j: Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis der Safety-Population.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Endpunkt

Abschlie3ende Bewertung des Zusatznutzens

Schwere Blutungen unter der Einnahme von Apixaban oder Rivaroxaban stellen eine
lebensbedrohliche Komplikation fir die Patienten dar (26, 29). Es wird geschétzt, dass 2017 in
Deutschland bei 4.745 bis 31.484 Patienten (Spanne: 4.126 — 33.177 Patienten) Blutungen
aufgrund der Einnahme von Apixaban oder Rivaroxaban aufgetreten sind (30). Mit den derzeit
zur Verfugung stehenden unspezifischen, unterstiitzenden MaBnahmen sind diese Blutungen
teils schwer kontrollierbar. Besonders deutlich zeigt sich der therapeutische Bedarf bei
intrakraniellen Blutungen mit 30-Tage Mortalitatsraten von 45,3 % bzw. 48,0 % (9, 10) und
haufig langfristigen kognitiven und korperlichen Einschrankungen bei tiberlebenden Patienten
(18). Im Anwendungsgebiet sind neben Andexanet alfa keine Arzneimittel zur Behandlung von
lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen bei Patienten unter Therapie mit
Apixaban oder Rivaroxaban zugelassen und es existiert kein einheitlicher Behandlungsstandard
fur lebensbedrohliche oder nicht kontrollierbare Blutungen. Zudem ist die Wirkung der trotz
fehlender Zulassung zum Einsatz kommenden Arzneimittel zur Behandlung schwerer
Blutungen nicht ausreichend belegt. Im Beratungsgespraich mit dem G-BA
(Beratungsanforderung: 2019-B-078) wurde die ,dinne bzw. fehlende Evidenz zur
Fragestellung* ebenfalls bestétigt (2).

Andexanet alfa als spezifisches Antidot weist gegenlber diesen unspezifischen
Behandlungsmdglichkeiten den Vorteil auf, dass die antikoagulierende Wirkung von Apixaban
oder Rivaroxaban spezifisch und schnell in einer lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren
Situation aufgehoben werden kann (31). Der hohe therapeutische Bedarf, und dass Andexanet
alfa als geeignetes Mittel gesehen wird diesen Bedarf zu decken, zeigt sich auch darin, dass
zahlreiche Leitlinien bereits vor Zulassung Andexanet alfa empfohlen haben bzw. empfehlen
(32-38). Dies wird auch durch das beschleunigte Zulassungsverfahren von der Food and Drug
Administration (FDA) unterstrichen.
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Andexanet alfa bietet eine neuartige, zielgerichtete Therapieoption zur Aufhebung der
antikoagulierenden Wirkung von Apixaban oder Rivaroxaban beim Auftreten von
lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen (31) in einem Anwendungsgebiet, fur
das bisher kein spezifisches, nachweislich wirksames Arzneimittel zur Verfugung steht.
Aufgrund der heterogenen Ergebnisse der Studien des historischen Vergleichs mit der
zweckméligen Vergleichstherapie sowie der methodischen Unterschiede im Vergleich zur
ANNEXA-4 Studie, ist eine Ableitung des Zusatznutzens anhand der zweckmafRigen
Vergleichstherapie nicht moglich. Fur die Bewertung des Zusatznutzens werden ausschlieBlich
die Ergebnisse der ANNEXA-4 Studie herangezogen.

Andexanet alfa kann zur Deckung des hohen ungedeckten therapeutischen Bedarfs durch eine
Vermeidung von Todesféllen sowie von langfristigen Folgeschaden bei den betroffenen
Patienten beitragen. Die Ergebnisse zur Mortalitat, zur prozentualen Veranderung der Anti-
FXa-Aktivitat, zum Erreichen einer effektiven Hdmostase, zu den Auswirkungen intrakranieller
Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten, die Notwendigkeit von
Bluttransfusionen, das Auftreten von erneuten Blutungen sowie das sehr gute Sicherheitsprofil
von Andexanet alfa stellt einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fur
Andexanet alfa dar.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das vorliegende Dossier dient der Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Andexanet alfa (Ondexxya®) bei erwachsenen Patienten, die mit einem
direkten Faktor-Xa (FXa)-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, wenn
aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht beherrschbarer Blutungen eine Aufhebung der
Antikoagulation erforderlich ist (1). Der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen
von Andexanet alfa soll, wenn mdglich, im Vergleich zu der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) genannten zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgen. Im G-BA
Beratungsgesprach vom 17.06.2019 wurde als zweckmaRige Vergleichstherapie eine
»optimierte Standardtherapie der lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen*
bestimmt (2).

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens wird gemaf
8 5 Absatz 3 VerfO basierend auf der bestverfiigbaren Evidenz erfolgen (3). Es wird vorrangig
die Zulassungsstudie ANNEXA-4 fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des
medizinischen Zusatznutzens von Andexanet alfa im zugelassenen Anwendungsgebiet
herangezogen. Bei der ANNEXA-4 Studie handelt es sich um eine einarmige Phase-111-Studie,
bei der Studienteilnehmer mit akuten schweren Blutungen unter Therapie mit einem direkten
FXa-Inhibitor (Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban und Enoxaparin) mit Andexanet alfa
behandelt werden, um eine Aufhebung der Antikoagulation zu erzielen.
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Weiterhin erfolgte eine systematische Literaturrecherche nach der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, um Studien zu identifizieren, die potenziell fur einen historischen
Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie zur Bewertung des medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen von Andexanet alfa herangezogen werden kdnnen. Detaillierte
Informationen zu der Recherche und den identifizierten Studien sind in Abschnitt 4.2.3.2 und
Abschnitt 4.3.2.3.2 verflgbar.

Patientenpopulation

Bei der Zielpopulation von Andexanet alfa handelt es sich um erwachsene Patienten, die mit
einem direkten FXa-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder nicht beherrschbarer Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation
erforderlich ist (1).

Intervention

Die Intervention besteht aus der Verabreichung von Andexanet alfa gemal der
Fachinformation. Andexanet alfa wird angewendet als intravendse Bolusgabe (Kurzinfusion)
uber 15 Minuten (niedrige Dosis) oder 30 Minuten (hohe Dosis) mit einer anzustrebenden
Geschwindigkeit von etwa 30 mg/min, gefolgt von einer Dauerinfusion von 4 mg/min (niedrige
Dosis) oder 8 mg/min (hohe Dosis). Das empfohlene Dosierungsschema von Ondexxya® richtet
sich nach der zum Zeitpunkt der Aufhebung der Antikoagulation vom Patienten aktuell
eingenommenen Apixaban- oder Rivaroxaban-Dosis sowie nach der seit der letzten Einnahme
von Apixaban oder Rivaroxaban verstrichenen Zeit (1).

In der ANNEXA-4 Studie konnten als Begleittherapie Blutprodukte (Erythrozyten), die
Transfusion von Thrombozyten, systemische Antifibrinolytika (e-Aminocapronséaure,
Tranexamsédure) und andere systemische hamostatische Mittel sowie lokale hamostatische
Mittel (z. B. mikrofibrillares Collagen, auf Chitosan basierende Produkte) und topische
Vasokonstriktoren  (z. B.  Epinephrin) eingesetzt werden. Antikoagulanzien und
Thrombozytenaggregationshemmer (z. B. Clopidogel, Aspirin und nichtsteroidale
Antirheumatika [NSAR]), wurden von der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis
nach der Beurteilung des Erreichen einer effektiven Hamostase nach zwolf Stunden vermieden.
AnschlieBend konnten die Arzte Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmer
jederzeit einsetzen. Die Gabe von Vollblut und Prokoagulanzien wurden von der
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis nach der Beurteilung des Erreichen einer
effektiven Hamostase nach zwoIf Stunden ebenfalls vermieden, es sei denn, sie waren zur
Behandlung der Patienten notwendig. Der Einsatz dieser Medikamente wahrend der Studie
sowie das Datum, die Zeit, die Dosis und der Wirkstoff wurden erfasst. In Ausnahmeféllen,
wenn eine Blutstillung durch die Gabe von Andexanet alfa nicht erreicht werden konnte, konnte
zudem 3-oder 4-Faktor PPSB, aktiviertes PPSB, rekombinanter Faktor Vlla, Plasma oder
gefrorenes Frischplasma eingesetzt werden (4).
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Vergleichstherapie

Fur das Anwendungsgebiet von Andexanet alfa zur Aufhebung der Antikoagulation bei
lebensbedrohlichen oder unkontrollierbaren Blutungen bei erwachsenen Patienten, die mit
einem FXa-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, fand am 17.06.2019 ein
Beratungsgesprach mit dem G-BA statt (2). Darin wurde vom G-BA folgende zweckméRige
Vergleichstherapie festgelegt:

e optimierte Standardtherapie der lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen

Hinweise: Es wird davon ausgegangen, dass die Patienten optimal intensivmedizinisch
behandelt werden. Die Standardtherapie kann z. B. Blutprodukte, Flussigkeitssubstitution,
Plasmaexpander oder Prothrombinkonzentrate umfassen (2).

Bei der Zulassungsstudie ANNEXA-4 handelt es sich um eine einarmige nichtvergleichende
Studie. In einer systematischen Literaturrecherche konnte keine randomisierte kontrollierte
Studie (randomized controlled trial, RCT) identifiziert werden, bei der Patienten mit Andexanet
alfa oder der zweckmaRigen Vergleichstherapie behandelt wurden.

Die Vorlage indirekter Evidenz tber einen adjustierten Vergleich ist aufgrund des einarmigen
Studiendesigns der ANNEXA-4 Studie nicht mdglich. Im Rahmen einer systematischen
Literatursuche sollen Studien fur einen potenziellen historischen Vergleich mit der
zweckméligen Vergleichstherapie identifiziert werden. Zusétzlich werden, wenn mdglich,
Ergebnisse der Zulassungsstudie fiir Apixaban (ARISTOTLE) (10, 29) und Rivaroxaban
(ROCKET-AF) (9, 26) dargestellt. Bei diesen Studien mit hohem Evidenzgrad ist jedoch zu
beachten, dass die Wirksamkeitsdaten auf Apixaban und Rivaroxaban bezogen sind.

Endpunkte

Die Bewertung des Ausmalies des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
erfolgte unter Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat und
Sicherheit. Endpunkte zur Lebensqualitat wurde im Rahmen der Zulassungsstudie ANNEXA-4
nicht erhoben. Die Dokumentation des Gesamtiberlebens erfolgt bei der ANNEXA-4 Studie
im Rahmen der Nutzendimension Sicherheit.

Folgende Endpunkte wurden in der ANNEXA-4 Studie erhoben:

Mortalitét

e 30-Tage Mortalitat
e Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus
e Tod aufgrund blutungsbedingter Ereignisse (30-Tage Mortalitat)

Morbiditat

e prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat
0 prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat zu Baseline im Vergleich zu Nadir
wéhrend der Behandlung mit Andexanet alfa
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e Erreichen einer effektiven Hamostase

0]

Erreichen einer effektiven H&mostase zwolf Stunden nach der Behandlung mit
Andexanet alfa

e Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten

(0]

0}

(0]

0}

Verénderung der Glasgow-Koma Skala nach einer Stunde, zwolf Stunden und 30 Tagen
im Vergleich zu Baseline

binare Analyse zur Verdanderung der Glasgow-Koma Skala nach einer Stunde, zwolf
Stunden und 30 Tagen im Vergleich zu Baseline

Verénderung der modifizierten Rankin-Skala nach einer Stunde, zwolf Stunden und
30 Tagen im Vergleich zu Baseline

binare Analyse zur modifizierten Rankin-Skala nach einer Stunde, zw6lf Stunden und
30 Tagen im Vergleich zu Baseline

Veranderung der National Institutes of Health Stroke Scale nach einer Stunde, zwolf
Stunden und 30 Tagen im Vergleich zu Baseline

binare Analyse zur Veranderung der National Institutes of Health Stroke Scale nach
einer Stunde, zwolf Stunden und 30 Tagen im Vergleich zu Baseline

¢ Notwendigkeit von Bluttransfusionen

(0]

Anzahl an Patienten, die vor Beginn des Andexanet alfa Bolus bis zwolf Stunden nach
dem Ende der Andexanet alfa Infusion Erythrozyten Uber eine oder mehrere
Transfusionen erhalten haben

Anzahl an transfundierten Einheiten an Erythrozyten pro Patient, die von Beginn des
Andexanet alfa Bolus bis zwolf Stunden nach dem Ende der Andexanet alfa Infusion
durchgefiihrt werden

e Auftreten von erneuten Blutungen

(0]

Auftreten von erneuten Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach der Andexanet alfa
Behandlung, die durch das Endpoint Adjudication Commitee (EAC) bestatigt wurden

Nebenwirkungen

e jegliche unerwiinschte Ereignisse (UE)

¢ jegliche schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

e UE nach Schweregrad (leicht/moderat/schwer/lebensbedrohlich/tédlich)
e UE, die zum vorzeitigen Abbruch der Behandlung flihren

e UE, die zum Tod fuhren

e alle UE von besonderem Interesse

e thrombotische Ereignisse
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Studientypen

Bei der pivotalen Zulassungsstudie ANNEXA-4 handelt es sich um eine nicht verblindete und
nicht kontrollierte prospektive 30-tdgige Phase-111-Studie. Da fur die Aufhebung der
Antikoagulation bei akuten schweren Blutungen unter Therapie mit den direkten FXa-
Inhibitoren Apixaban und Rivaroxaban zum Zeitpunkt der Studienplanung keine Arzneimittel
zugelassen waren, die aktuell verfligbaren Therapiemdglichkeiten sich auf unterstiitzende
MaRnahmen ohne ausreichenden Nachweis der Wirksamkeit beschréanken und gleichzeitig ein
hoher therapeutischer Bedarf bei einem sehr schweren Krankheitsbild besteht, wurde als
Studientyp, in Absprache mit den Zulassungsbehdrden, ein einarmiges Studiendesign gewahlt

().
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4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Fur die Auswahl relevanter Studien wurden die Ein- und Ausschlusskriterien bezuglich der
Studienpopulation, der Intervention, der Vergleichstherapie, der Endpunkte, des Studientyps,
der Studiendauer sowie des Publikationstyps formuliert. Studien wurden nach definierten
Kriterien fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens ein-
bzw. ausgeschlossen (Tabelle 4-5, Tabelle 4-6 und Tabelle 4-7). Es wurden folgende Suchen
durchgefihrt:

e Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Tabelle 4-5)

e Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Tabelle 4-6)
e Suche nach Studien fur einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen

Vergleichstherapie (Tabelle 4-7)

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien (RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel)

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung

Population

Erwachsene Patienten, die
mit einem direkten FXa-
Inhibitor (Apixaban oder
Rivaroxaban) behandelt
werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder
nicht beherrschbarer
Blutungen eine
Aufhebung der
Antikoagulation
erforderlich ist

Patienten ohne direkte
FXa-Inhibitor-Therapie;
Patienten, die nicht mit
Apixaban oder
Rivaroxaban behandelt
werden; Patienten, die
unter einer Apixaban oder
Rivaroxaban Behandlung
keine lebensbedrohliche
oder nicht-beherrschbare
Blutung haben; Patienten
unter 18 Jahren

gemal Fachinformation

)

Intervention

Andexanet alfa
(400 mg/480 mg oder
800 mg/960 mg)

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

gemal Fachinformation

M
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Vergleichstherapie

optimierte
Standardtherapie der
lebensbedrohlichen oder
nicht beherrschbaren
Blutungen

andere Vergleichstherapie

Erfillung der
Anforderungen flr eine
zVT nach 86 VerfO (3)
gemaR Festlegung der
zVT durch den G-BA (2).

Endpunkte Endpunkte, die zur keine Endpunkte, die zur | Auswahl der Nutzen-
Bewertung der Mortalitat, | Bewertung der Mortalitat, | dimensionen nach
Morbiditét, und Sicherheit | Morbiditat oder der 8 5 Abs. 2 VerfO (3),
herangezogen werden Sicherheit herangezogen Sicherheit zur
kénnen werden kdnnen Schadensabwagung (5)
Studientyp RCT keine RCT Erfillung der

Anforderungen an den
Nachweis des
Zusatznutzens geman
§ 5 Abs. 3 VerfO (3)

Studiendauer

akute/kurzfristige
Behandlung

keine Akutbehandlung

gemal Fachinformation

)

Publikationstyp

Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur Beur-
teilung von Methodik/-
Ergebnissen (z. B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder
Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

Identifikation relevanter
und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fir
ausreichende
Datenverfligbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Ein-/Ausschlusskriterien fUr Studien (weitere Untersuchungen) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel)

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Population

Erwachsene Patienten, die
mit einem direkten FXa-
Inhibitor (Apixaban oder
Rivaroxaban) behandelt
werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder
nicht beherrschbarer
Blutungen eine
Aufhebung der
Antikoagulation
erforderlich ist

Patienten ohne direkte
FXa-Inhibitor-Therapie;
Patienten, die nicht mit
Apixaban oder
Rivaroxaban behandelt
werden; Patienten, die
unter einer Apixaban oder
Rivaroxaban Behandlung
keine lebensbedrohliche
oder nicht-beherrschbare
Blutung haben; Patienten
unter 18 Jahren

gemal Fachinformation

M
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Intervention

Andexanet alfa
(400 mg/480 mg oder
800 mg/960 mg)

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

gemal Fachinformation

@)

Vergleichstherapie

keine Einschrankung

keine Einschrankung

Bei der pivotalen
ANNEXA-4 Studie
handelt es sich um eine
einarmige Studie. Ein
indirekter Vergleich nach
Bucher Uber einen
gemeinsamen
Brickenkomperator ist
demnach nicht mdglich,
weshalb eine
Einschrénkung auf eine
Vergleichstherapie nicht
sinnvoll ist.

RCT

PK-Studien,
Bioaquivalenz-Studien,
nicht-interventionelle
Studien, Phase I Studien

Endpunkte Endpunkte, die zur keine Endpunkte, die zur | Auswahl der Nutzen-
Bewertung der Mortalitat, | Bewertung der Mortalitat, | dimensionen nach
Morbiditét, und Sicherheit | Morbiditat oder der 8 5 Abs. 2 VerfO (3),
herangezogen werden Sicherheit herangezogen Sicherheit zur
kénnen werden kdnnen Schadensabwagung (5)
Studientyp keine Einschréankung auf Case Reports, Tierstudien, | Erflllung der

Anforderungen an den
Nachweis des
Zusatznutzens geman
§ 5 Abs. 3 VerfO (3)

Studiendauer

akute/kurzfristige
Behandlung

keine Akutbehandlung

gemal Fachinformation

)

Publikationstyp

Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur Beur-
teilung von Methodik/-
Ergebnissen (z. B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder
Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

Identifikation relevanter
und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fir
ausreichende
Datenverfligbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien (weitere Untersuchungen) mit der zweckmafigen

Vergleichstherapie

Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach weiteren
Untersuchungen mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Population

Erwachsene Patienten, die
mit einem direkten FXa-
Inhibitor (Apixaban oder
Rivaroxaban) behandelt
werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder
nicht beherrschbarer
Blutungen eine
Aufhebung der
Antikoagulation
erforderlich ist.

Patienten ohne direkte
FXa-Inhibitor Therapie;
Patienten, die nicht mit
Apixaban oder
Rivaroxaban behandelt
werden; Patienten, die
unter einer Apixaban oder
Rivaroxaban Behandlung
keine lebensbedrohliche
oder nicht-beherrschbare
Blutung haben; Patienten
unter 18 Jahren

gemal Fachinformation

)

Intervention

optimierte
Standardtherapie der
lebensbedrohlichen oder
nicht beherrschbaren
Blutungen

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

Erfullung der
Anforderungen flr eine
zVT nach 86 VerfO (3)
gemaR Festlegung der
zVT durch den G-BA (2).

Vergleichstherapie

nicht eingeschrankt

nicht eingeschrankt

RCT

PK-Studien,
Bioaquivalenz-Studien,
nicht-interventionelle
Studien, Phase I Studien

Endpunkte Endpunkte, die zur keine Endpunkte, die zur | Auswahl der Nutzen-
Bewertung der Mortalitat, | Bewertung der Mortalitat, | dimensionen nach
Morbiditét, und Sicherheit | Morbiditat oder der 8 5 Abs. 2 VerfO (3),
herangezogen werden Sicherheit herangezogen Sicherheit zur
kénnen werden kdnnen Schadensabwagung (5)
Studientyp keine Einschrédnkung auf Case Reports, Tierstudien, | Erflllung der

Anforderungen an den
Nachweis des
Zusatznutzens geman
§ 5 Abs. 3 VerfO (3)

Studiendauer

akute/kurzfristige
Behandlung

keine Akutbehandlung

gemal Fachinformation

)

Publikationstyp

Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur Beur-
teilung von Methodik/-
Ergebnissen (z. B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder
Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

Identifikation relevanter
und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fir
ausreichende
Datenverfligbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,.Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.2.3.2) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)* durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihnrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Bibliografische Literaturrecherche zur Identifizierung von Studien (RCT und weitere
Untersuchungen) mit Andexanet alfa

Die systematischen Literaturrecherchen wurden in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und Cochrane iiber die Suchoberfliche Ovid® durchgefiihrt (Suchzeitpunkt 11.07.2019). Die
Suchen dienten der Identifizierung von randomisierten kontrollierten Studien und weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die zur Nutzenbewertung
herangezogen werden konnen. Diese erfolgten fur die in Abschnitt 4.2.1 formulierte
Fragestellung. Die Suchen wurden auf humane Studien eingeschrankt. Die Suchen in
MEDLINE und EMBASE wurden zudem auf englisch- und deutschsprachige Literatur
beschrénkt. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A beschrieben.

Bibliografische Literaturrecherche zur Identifizierung von Studien (RCT und weitere
Untersuchungen) mit der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Die systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane iiber die Suchoberflache Ovid® durchgefiihrt (Suchzeitpunkt 11.07.2019). Die Suche
diente der Identifizierung von randomisierten kontrollierten Studien und weiteren
Untersuchungen mit der zweckmélligen Vergleichstherapie, die zur Nutzenbewertung
herangezogen werden konnen. Diese erfolgte fir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte
Fragestellung. Die Suchen wurden auf humane Studien eingeschrénkt. Die Suche in MEDLINE
und EMBASE wurde zudem auf englisch- und deutschsprachige Literatur beschrénkt. Die
Suchstrategien sind in Anhang 4-A beschrieben.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.2.3.2) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche  soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov
(https://www.clinicaltrials.gov/), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
https://www.clinicaltrialsregister.eu/), Klinische Prifungen PharmNet.Bund

(https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html) sowie Uber das
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, Suchportal
der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine
Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische
Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefiihrt
werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere
bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert
werden missen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihnrt wurde. Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begriinden Sie
diese.
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Suche in Studienregistern nach Studien mit Andexanet alfa (RCT und weitere
Untersuchungen)

Fir die Identifizierung relevanter randomisierter kontrollierter Studien und weiterer
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden die Studienregister
ClinicalTrials.gov (https://www.clinicaltrials.qgov/ct2/search/advanced), EU Clinical Trials
Register (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search), WHO ICTRP Search Portal
(http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx) und Kilinische Prufungen PharmNet.Bund
(https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html) nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und noch laufenden relevanten Studien durchsucht
(Suchzeitpunkt 10.07.2019).

Suche in Studienregistern nach Studien mit der zweckmaligen Vergleichstherapie (RCT
und weitere Untersuchungen)

Fir die Identifizierung relevanter randomisierter kontrollierter Studien und weiterer
Untersuchungen mit der zweckméligen Vergleichstherapie wurden die Studienregister
ClinicalTrials.gov (https://www.clinicaltrials.qov/ct2/search/advanced), EU Clinical Trials
Register (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search), WHO ICTRP Search Portal
(http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx) und Kilinische Prufungen PharmNet.Bund
(https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/Kklinische-pruefungen/index.html) nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und noch laufenden relevanten Studien durchsucht
(Suchzeitpunkt 10.07.2019).

Zusétzliche Suchen in weiteren themenspezifischen Studienregistern wurden nicht
durchgefiihrt. Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt. Die detaillierten Suchstrategien und
deren Ergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die Uber die bibliografische Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden
unabhéngig von zwei Personen unter Bertcksichtigung der Einschlusskriterien aus
Abschnitt 4.2.2 auf ihre Relevanz hin tberprdft. In einem ersten Schritt wurden Publikationen
ausgeschlossen, deren Titel oder Zusammenfassung eindeutig eine Einstufung als nicht relevant
zuliel3. Konnte ein Ausschluss durch den Titel oder die Zusammenfassung nicht erfolgen,
wurde der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfullt wurden.
Voneinander abweichende Einstufungen der beiden unabhangigen Bewerter wurden diskutiert
und behoben. Bei Erfillung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in den
Studienpool der zu bewertenden Studien (Abschnitt4.3.1.1.4 und Abschnitt 4.3.2.3.1.4)
eingeschlossen.
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Suche in Studienregistern

Die aus der Registersuche zusammengestellten Feldeintrdge wurden unter Berticksichtigung
der Einschlusskriterien aus Abschnitt 4.2.2 von zwei Personen unabhdngig voneinander
bewertet und auf ihre Relevanz hin tberprift. Voneinander abweichende Einstufungen der
beiden unabhdngigen Bewerter wurden diskutiert und behoben. Bei Erfullung aller
Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden
Studien eingeschlossen (Abschnitt 4.3.1.1.4 und Abschnitt 4.3.2.3.1.4).
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunachst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig* oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung samtlicher eingeschlossener Studie erfolgte auf Studien- und Endpunktebene.

Verzerrungspotential auf Studienebene

Da es sich bei samtlichen identifizierten Studien um einarmige oder vergleichende,
unverblindete Interventions- oder Beobachtungsstudien handelt, konnte die Erzeugung der
Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung von
Studienteilnehmern und behandelten Personen nicht bewertet werden.

Es wurde untersucht, ob Verzerrungen bei der Berichterstattung der Ergebnisse vorlagen.
Hierzu wurden, wenn mdglich, die Angaben im statistischen Analyseplan, Studienprotokoll, im
Studienbericht und im Registerbericht abgeglichen. Zudem wurden die Transparenz und die
Plausibilitat des Patientenflusses bewertet. Die Transparenz der Beschreibung und der
Methodik sowie die Studiendurchfihrung wurden beurteilt. Ausgehend von dieser Bewertung
wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene in niedrig oder hoch eingestuft. Eine
Einteilung in niedrig wurde vorgenommen, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse
unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fur verzerrende Aspekte vorhanden waren, die bei
Behebung die Grundaussage der Ergebnisse verandert hatten.

Eine detaillierte Einstufung des Verzerrungspotentials auf Studienebene ist in Anhang 4-F
dokumentiert.

Verzerrungspotential auf Endpunktebene

Da es sich bei sédmtlichen identifizierten Studien um einarmige oder vergleichende,
unverblindete Interventions- oder Beobachtungsstudien handelt, konnte die Verblindung der
Endpunkterheber nicht bewertet werden.

Auf Endpunktebene wurden u.a. Aspekte zur Analyse der Daten, zur Prifung auf eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte
beriicksichtigt. Die dargestellten Daten wurden hinsichtlich ihrer Konsistenz, der Plausibilitét
der getatigten Aussagen und der Angemessenheit der statistischen Verfahren gepruft. Das
Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fur
Verzerrungen fanden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend veréndert
hatten.

Eine detaillierte Einstufung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene ist in Anhang 4-F
dokumentiert.
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Kategorisierung der Ergebnissicherheit

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgte auf Studien- und Endpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, maRig und gering. Randomisierte Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial verfiigen Uber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit. Bei
randomisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wird von einer méRigen qualitativen
Ergebnissicherheit ausgegangen. Nicht randomisierten vergleichenden Studien wird eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit zugeordnet. Im Anschluss wurde die Evidenz, fur jeden
vordefinierten Endpunkt mit Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt bewertet, um abschlie3end die
Beleglage fir den Zusatznutzen in Anlehnung an das Methodenpapier des Instituts fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (5) ableiten zu kdnnen (Tabelle 4-8).

Tabelle 4-8: Anforderungen an die Aussage zur Beleglage

Anzahl Studien
1 >2
(mit
statistisch homogen heterogen
signifikantem |  Meta-Analyse gleichgerichtete Effekte
Effekt) statistisch _ _ _
signifikant deutlich maiig nein
qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit -
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
Quelle: IQWiG-Methodenpapier Version 5.0 (5).
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien“ und den dazugehorigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigharen Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen der ANNEXA-4 Studie wurden anhand der Items 2 bis 22 des TREND-
Statements 2004 (39) in Anhang 4-E beschrieben. Dazu wurden Angaben zum Studienziel,
Methodik (Design, Studienteilnehmer, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, statistische
Methoden) und der Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer und
Aufnahme/Rekrutierung) dargestellt. Die Methodik der eingeschlossenen Studie, die
Interventionen sowie die Charakteristika der Studienpopulationen sind in Tabelle 4-42,
Tabelle 4-44 | Tabelle 4-46 und Tabelle 4-48 dargestellt.

Die Informationen der Studien fur einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie wurden anhand der Items 2 bis 22 des STROBE-Statements 2007 (40) in
Anhang 4-E beschrieben. Dazu wurden Angaben zum Studienziel, Methodik (Design, Rahmen,
Studienteilnehmer, Variablen, Datenquellen/Messmethoden, Bias, Studiengréf3en, quantitative
Variablen, statistische Methoden), Ergebnisdarstellung (Teilnehmer, Deskriptive Daten,
Ergebnisdaten,  Hauptergebnisse), Diskussion  (Hauptergebnisse, Einschrankungen,
Interpretation, Ubertragbarkeit) und Finanzierung dargestellt. Die Methodik der
eingeschlossenen Studie, die Interventionen sowie die Charakteristika der Studienpopulationen
sind in Tabelle 4-43, Tabelle 4-45, Tabelle 4-47 und Tabelle 4-49 dargestellt.

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

$Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Als Grundlage fur die Nutzenbewertung werden die ANNEXA-4 Zulassungsstudie sowie,
wenn moglich, unterstlitzend die Studien fur einen historischen Vergleich mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie herangezogen.

Patientencharakteristika

Fur die in die Nutzenbewertung eingeschlossene ANNEXA-4 Studie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel werden folgende  Patientencharakteristika zur  Beschreibung  der
Studienpopulation dargestellt (Tabelle 4-46):

e Patienteneinschluss nach Protokollversion

o Alter

e Alter (Kategorie)

e Geschlecht

e Ethnizitat
e Abstammung
e Region

e FXa-Inhibitor
e Blutungstyp
e Body-Mass-Index (BMI)
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Um die Krankheitshistorie detaillierter darzustellen, werden in Tabelle 4-48 die folgenden
Charakteristika dargestelit:

e Vorhofflimmern

e Hypertonie

e vendse Thromboembolie

o tiefe Venenthrombose

e Lungenembolie

e kongestive Herzinsuffizienz

e Schlaganfall

e Herzinfarkt

e transitorische ischdmische Attacke
e schwere periphere GefaRerkrankung

Fir die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien fir einen méglichen historischen
Vergleich mit der zweckmaliligen Vergleichstherapie waren nur flr einige der oben genannten
Patientencharakteristika Informationen verfligbar. Fehlende Informationen wurden in den
entsprechenden Tabellen (Tabelle 4-47, Tabelle 4-49) mit keine Angabe (k. A))
gekennzeichnet.

Patientenrelevante Endpunkte

Als Grundlage fir die Nutzenbewertung werden die im Folgenden dargestellten
patientenrelevanten Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditdt und Sicherheit, die in der
ANNEXA-4 Studie erhoben wurden, beriicksichtigt. Der Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurde im Rahmen der ANNEXA-4 Studie nicht erhoben.

In den fir einen mdglichen historischen Vergleich mit der zweckmalRiigen Vergleichstherapie
herangezogenen Studien wurden Daten zu den Endpunkten Mortalitdt, Morbiditat und
Sicherheit erhoben. In Tabelle 4-9 ist dargestellt welche Endpunkte in den jeweiligen Studien
erhoben wurden. Es werden nur patientenrelevante Endpunkte dargestellt, die fir einen
historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen werden kénnen.
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Tabelle 4-9: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen Studien fir einen historischen Vergleich mit der zweckméRigen

Vergleichstherapie

Studie

ANNEXA-4 Studie

Allison et al.

Arachillage et al.

Berger et al.

Beyer-Westendorf et al.

Beynon et al.

Engelbart et al.

Gerner et al.

Green et al.

Harrison et al.

Majeed et al.

Milling et al.

Muller et al.

Purrucker et al.

Schenk et al.

Schulman et al.

Sholzberg et al.
Smith et al.
Testa et al.

Mortalitat

30-Tage Mortalitat

[ J
@

Tod vor Entlassung aus
dem Krankenhaus

Tod aufgrund blutungs-
bedingter Ereignisse (30-
Tage Mortalitat)

Morbiditéat

prozentuale VVerdnderung
der Anti-FXa-Aktivitéat

Erreichen einer effektiven
Héamostase

od

od

Py

Auswirkungen
intrakranieller Blutungen
auf den neurologischen
Zustand der Patienten

Py

od

Notwendigkeit von Blut-
transfusionen
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dem Krankenhaus
Tod aufgrund blutungs-
bedingter Ereignisse (30- ° ° ° °
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unerwinschte Ereignisse of of o of o ' '

a: Die Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.
b: Die Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten wurden mittels GCS, mRS und NIHSS erhoben.
¢: Unerwiinschte Ereignisse beinhaltet eine Ubersicht sowie eine Detaildarstellung nach SOC und PT iber jegliche UE; jegliche SUE; UE nach Schweregrad (leicht,
moderat, schwer, lebensbedrohlich, tédlich), UE, die zum vorzeitigen Abbruch der Behandlung fiihren, UE von besonderem Interesse und thrombotische Ereignisse.
d: Der Endpunkt wird aufgrund der abweichenden Operationalisierung nicht fiir den historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen.

e: In der Studie wurde die Anzahl an thrombotischen Ereignissen innerhalb von 30 Tagen erfasst.

Quelle: Allison et al. (41), Arachillage et al. (27), Berger et al. (19), Beyer-Westendorf et al. (8), Beynon et al. (28), Engelbart et al. (42), Gerner et al. (17), Green et
al. (43), Harrison et al. (44), Majeed et al. (12), Milling et al. (45), Miller et al. (46), Purrucker et al. (18), Schenk et al. (13), Schulman et al. (14), Sholzberg et al.
(47), Smith et al. (48), Studienprotokoll zur ANNEXA-4 Studie (4), Testa et al. (49).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Fur die in die Nutzenbewertung eingeschlossene ANNEXA-4 Studie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurden die Endpunkte folgendermafen operationalisiert:

1. Mortalitat

Mortalitat in der ANNEXA-4 Studie

Die Erfassung der Mortalitat erfolgte in der ANNEXA-4 Studie anhand der folgenden
Endpunkte:
e 30-Tage Mortalitat
0 Todesursachen (30-Tage Mortalitat)
0 mediane Zeit bis zum Tod (30-Tage Mortalitat)
e Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus
e Tod aufgrund blutungsbedingter Ereignisse (30-Tage Mortalitét)

Operationalisierung

In der ANNEXA-4 Studie erfolgte die Dokumentation der Mortalitdt im Rahmen der
Nutzendimension Sicherheit. Der Uberlebensstatus wurde in der ANNEXA-4 Studie am
Behandlungstag (zwolf Stunden nach der Behandlung), 72 Stunden nach der Behandlung und
zur Follow-up Visite an Tag 30 erhoben. Bei Studienteilnehmern, die die Studie vor der Follow-
up Visite abgebrochen haben oder bei Studienteilnehmern mit unbekanntem Uberlebensstatus,
wurde der Zeitpunkt der letzten Erhebung zur Bewertung des Gesamtuberlebens herangezogen.
Wenn die Krankenhaus-Entlassungsdaten fehlten, wurden als Entlassungstag Tag 30
angenommen. Unterstitzend werden zu dem Endpunkt ,30-Tage Mortalitat” die
Todesursachen nach 30 Tagen zusammengefasst dargestellt und nach kardiovaskular-
bedingt/nicht-kardiovaskular-bedingt klassifiziert. Die mediane Zeit bis zum Tod wird als
Anzahl an Tagen/Stunden von der Einwilligung bis zum Tod beschrieben (4). Alle Todesfalle
und die Todesursache wurden in der ANNEXA-4 Studie durch ein unabhangiges EAC beurteilt
(22).

Die Analyse der Endpunkte ,,30-Tage Mortalitat*, ,,Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus*
und ,,Tod aufgrund blutungsbedingter Ereignisse (30-Tage Mortalitat)* erfolgte auf Basis der
Safety-Population und schlief3t alle Studienteilnehmer ein, die mit Andexanet alfa behandelt
wurden. Die Ergebnisse werden zusatzlich flr die beiden Dosierungsarme (niedrige bzw. hohe
Dosierung) von Andexanet alfa dargestellt. Die Angaben zur niedrigen und hohen Dosierung
wurden nachtraglich berechnet, um den Anforderungen der VerfO zu entsprechen.

Validierung

Die Bewertung des Gesamtuberlebens ist unabhangig von subjektiven Einschatzungen. Alle
Todesfalle und die Todesursache wurden in der ANNEXA-4 Studie durch ein unabhangiges
EAC beurteilt (21). Die Erhebung des Endpunktes ist somit insgesamt als valide zu bewerten.
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Patientenrelevanz

Mortalitdt ist per Definition patientenrelevant (3, 5) und die Verldngerung des
Gesamtuberlebens (im vorliegenden Fall die Haufigkeit tberlebender Studienteilnehmer) ist
gemédlR §2Satz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) als
patientenrelevant zu betrachten (50).

Mortalitat in den Studien fir einen historischen Vergleich mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie

Zur Mortalitat wurden ausschlieBlich Studien mit Erhebung der ,,30-Tage Mortalitat”, ,,Tod vor
Entlassung aus der Krankenhaus* oder ,,Tod aufgrund blutungsbedingter Ereignisse (30-Tage
Mortalitat)” beriicksichtigt, da diese Erhebungszeitraume einen Vergleich mit dem Endpunkten
zur Mortalitat in der ANNEXA-4 Studie ermdglichen.

Die 30-Tage Mortalitat wurde in sechs Studien (12-14, 27, 43, 45) erhoben. Daten zum Tod vor
Entlassung aus dem Krankenhaus lagen in sieben Studien vor (41, 42, 45-49). Zudem wurde
fiir den historischen Vergleich die Mortalitat fir intrakranielle Blutungen dargestellt, wenn die
Studie die Subgruppe Studienteilnehmer mit intrakraniellen Blutungen darstellt oder die
Gesamtpopulation der Studie Studienteilnehmer mit intrakraniellen Blutungen umfasst. Die 30-
Tage Mortalitat bei Studienteilnehmern intrakraniellen Blutungen lag bei sechs Studien (8, 12,
14, 27, 28, 45) vor und der Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus bei Studienteilnehmern
mit intrakraniellen Blutungen bei acht Studien (17-19, 28, 42, 44, 45, 47). Der Tod aufgrund
blutungsbedingter Ereignisse (30-Tage Mortalitdt) wurde in drei Studien erhoben (12-14)
(Tabelle 4-9).

Die Daten zur Mortalitat wurden vorwiegend aus den Krankenhausakten entnommen. In der
Studie von Schulman et al. (14) erfolgte, wie in der ANNEXA-4 Studie, eine Bewertung der
Todesfélle durch ein unabhéangiges EAC. In der Studie von Majeed et al. (12) wurde die
Sicherheit anhand eines Datenlberwachungskomittee tiberwacht. In allen anderen Studien fand
keine Beurteilung der Todesfélle oder Todesursachen durch ein unabhangiges Komitee statt (8,
13, 17-19, 27, 28, 41-49).
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2. Morbiditat

Die Morbiditat wurde in der ANNEXA-4 Studie durch die folgenden Endpunkte erfasst:
prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat
0 prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitadt zu Baseline im Vergleich zu Nadir
wéhrend der Behandlung mit Andexanet alfa
o0 prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitadt zu Baseline im Vergleich zu Nadir
wéhrend der Behandlung mit Andexanet alfa bei Patienten mit intrakraniellen
Blutungen (Sensitivitdtsanalyse)
e Erreichen einer effektiven Hdmostase
o Erreichen einer effektiven Hamostase zwolf Stunden nach der Behandlung mit
Andexanet alfa
o Erreichen einer effektiven Hamostase zwolf Stunden nach der Behandlung mit
Andexanet alfa in der Efficacy-Population (Sensitivitatsanalyse)
o Erreichen einer effektiven Hamostase zwolf Stunden nach der Behandlung mit
Andexanet alfa bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen (Sensitivitatsanalyse)
e Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten
0 Veranderung der Glasgow-Koma-Skala nach einer Stunde, zwolf Stunden und 30 Tagen
im Vergleich zu Baseline
0 binare Analyse zur Veranderung der Glasgow-Koma-Skala nach einer Stunde, zwolf
Stunden und 30 Tagen im Vergleich zu Baseline
o0 Verédnderung der modifizierten Rankin-Skala nach einer Stunde, zwolf Stunden und
30 Tagen im Vergleich zu Baseline
0 binare Analyse zur Verédnderung der modifizierten Rankin-Skala nach einer Stunde,
zwolf Stunden und 30 Tagen im Vergleich zu Baseline
o Veréanderung der National Institutes of Health Stroke Scale nach einer Stunde, zwolf
Stunden und 30 Tagen im Vergleich zu Baseline
0 binare Analyse zur Veranderung der National Institutes of Health Stroke Scale nach
einer Stunde, zwolf Stunden und 30 Tagen im Vergleich zu Baseline
¢ Notwendigkeit von Bluttransfusionen
0 Anzahl an Patienten, die vor Beginn des Andexanet alfa Bolus bis zw6lf Stunden nach
dem Ende der Andexanet alfa Infusion Erythrozyten Uber eine oder mehrere
Transfusionen erhalten haben
o Anzahl an transfundierten Einheiten an Erythrozyten pro Patient, die von Beginn des
Andexanet alfa Bolus bis zwolf Stunden nach dem Ende der Andexanet alfa Infusion
durchgefiihrt werden
e Auftreten von erneuten Blutungen
o0 Auftreten von erneuten Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach der Andexanet alfa
Behandlung, die durch das EAC bestatigt wurden
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Prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat in der ANNEXA-4 Studie

Operationalisierung

Die Fahigkeit von Andexanet alfa zur Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung von FXa-
Inhibitoren wurde mittels der Verdnderung der Anti-FXa-Aktivitat beurteilt. Die Anti-FXa-
Aktivitat ist ein Mal? fur die Intensitat der Antikoagulation und dient der Therapiekontrolle bei
der Gabe von FXa-Inhibitoren (51-53). Die Anti-FXa-Aktivitdt wurde im humanen Plasma
mittels eines modifizierten chromogenen Assays bestimmt. Der Gerinnungstest zur
Bestimmung der Anti-FXa-Aktivitat ist auf den jeweiligen FXa-Inhibitor kalibriert. Daher
erfolgten die Messungen und Ergebnisdarstellungen der Anti-FXa-Aktivitat getrennt flr die
einzelnen FXa-Inhibitoren. Die Anti-FXa-Aktivitdt wird fir Apixaban und Rivaroxaban in
ng/ml angegeben. Wurde bei Studienteilnehmern unter Therapie mit Apixaban oder
Rivaroxaban eine Anti-FXa-Aktivitat von tiber 950 ng/ml gemessen, wurde fiir die Analyse der
Hochstwert von 950 ng/ml verwendet (obere Bestimmungsgrenze). Wurde eine Anti-FXa-
Aktivitat von weniger als 4,0 ng/ml gemessen, wurde fir die Analyse als niedrigster Wert
4,0ng/ml  verwendet (untere Bestimmungsgrenze). Bei Enoxaparin behandelten
Studienteilnehmern wurde bei einer gemessenen Anti-FXa-Aktivitat < 0,10 IU/ml als
niedrigster ~ Wert 0,10 IlU/ml  verwendet  (untere  Bestimmungsgrenze). Die
Laboruntersuchungen zur Anti-FXa-Aktivitat erfolgten in der ANNEXA-4 Studie zu Baseline,
zum Ende (oder 30 Minuten nach Ende) des Bolus (EOB), nach dem Ende der Infusion (EOI)
sowie vier Stunden, acht Stunden und zwd6lf Stunden nach der Infusion (4).

Im vorliegenden Dossier wird die Anti-FXa-Aktivitat zu Baseline und zu Nadir wahrend des
Bewertungszeitraums sowie die Verdnderung und prozentuale Verdnderung der Anti-FXa-
Aktivitat von Nadir im Vergleich zu Baseline dargestellt. Der Bewertungszeitraum startete flnf
Minuten nach dem Ende des Bolus und endete kurz vor dem Ende der Andexanet alfa Infusion.
Bei fehlender Anti-FXa-Aktivitat zu Nadir wird der Baseline-Wert verwendet (21).

Der Endpunkt wird fir die folgenden Populationen dargestellt:

e Efficacy-Population:  Alle  Studienteilnehmer der Safety-Population, die die
Einschlusskriterien fir schwere Blutungen erflillen (basierend auf den ISTH-Kriterien,
beurteilt durch ein unabhdngiges EAC), bei denen eine Baseline Anti-FXa-Aktivitat
vorliegt und diese mindestens einen Wert von 75 ng/ml aufweist (0,25 IU/ml bei
Studienteilnehmern unter Therapie von Enoxaparin)

e Safety-Population: Alle Studienteilnehmer, die mit Andexanet alfa behandelt wurden

Neben der Darstellung fir die beiden Gesamtpopulationen (Efficacy-Population, Safety-
Population) werden die Ergebnisse auch fur die beiden Dosierungsarme von Andexanet alfa
(niedrige bzw. hohe Dosierung) dargestellt. Die Angaben zur niedrigen und hohen Dosierung
von Andexanet alfa wurden nachtréglich berechnet, um den Anforderungen der VerfO zu
entsprechen.

Andexanet alfa (Ondexxya®) Seite 72 von 1244



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In der ANNEXA-4 Studie war die Safety-Population als Sensitivitatsanalyse fir die beiden
primaren Endpunkte (prozentuale Verdnderung der Anti-FXa-Aktivitat und Erreichen einer
effektiven Hamostase) geplant (21). Im Dossier werden die Ergebnisse der Safety-Population
zusatzlich auch fur alle anderen Endpunkte dargestellt, um den Anforderungen der VerfO zu
entsprechen.

Fur diesen primédren Endpunkt erfolgt zudem eine gesonderte Datendarstellung fir alle
Studienteilnehmer mit intrakraniellen Blutungen (Sensitivititsanalyse). Dabei werden neben
den Ergebnissen fiir die Gesamtpopulation bei Studienteilnehmern mit intrakraniellen
Blutungen auch die Ergebnisse fir die beiden Dosierungsarme von Andexanet alfa (niedrige
bzw. hohe Dosierung) der Efficacy-Population und Safety-Population bei Studienteilnehmern
mit intrakraniellen Blutungen dargestellt. Die Angaben zur niedrigen und hohen Dosierung von
Andexanet alfa wurden nachtraglich berechnet, um den Anforderungen der VerfO zu
entsprechen.

Validierung

Die Anti-FXa-Aktivitdt wurde anhand standardisierter Labormethoden fur jeden einzelnen
FXa-Inhibitor in einem Zentrallabor bestimmt. Die Bestimmung der Anti-FXa-Aktivitat basiert
auf einer objektiven und quantitativen Methodik, die nicht durch eine subjektive Einschatzung
der behandelten Person beeinflusst wird. Die Erhebung des Endpunktes Veranderung der Anti-
FXa-Aktivitat ist somit insgesamt als valide zu bewerten.

Patientenrelevanz

Die Anti-FXa-Aktivitat ist ein relevanter Marker, um die Aufhebung der Antikoagulation (die
durch FXa-Inhibitoren ausgeldst wurde) zu beurteilen und liefert somit einen direkten
Nachweis des Wirkprinzips und der Effektivitat der Substanz. Kann der Antikoagulation bei
Patienten mit Blutungen unter einer Therapie mit FXa-Inhibitoren nicht effektiv
entgegengewirkt werden, kénnen weitere intensivmedizinische MaRnahmen erforderlich sein,
bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen schwere neurologische Schadigungen auftreten
oder der Patient aufgrund einer unkontrollierbaren Blutung in eine lebensbedrohliche Situation
geraten oder versterben. Somit ist die Anti-FXa-Aktivitat als patientenrelevant zu bewerten.

Prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat in den Studien ftr einen historischen
Vergleich mit der zweckmaliigen Vergleichstherapie

Der Endpunkt ,,Prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat zu Baseline im Vergleich zu
Nadir wahrend der Behandlung* wurde in keinen der identifizierten Studien erhoben. In den
Studien Green et al. (43) und Testa et al. (49) wurde jedoch die Anti-FXa-Aktivitat vor und
nach der jeweiligen Behandlung erhoben.

In der Studie von Green et al. (43) erfolgte die Bestimmung der Anti-FXa-Aktivitat zu

folgenden Zeitpunkten:

e vor der Behandlung mit Hadmostatika (wie PPSB) oder Bluttransfusionen und bis zu einem
Tag nach der Aufnahme
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e so bald wie moglich nach der Verabreichung von Hamostatika (wie PPSB) oder
Bluttransfusionen und innerhalb von zwei Tagen nach der Aufnahme

In der Studie von Testa et al. (49) wurde die Anti-FXa-Aktivitat zu folgenden Zeitpunkten

erhoben:

e vor der Intervention mit Hamostatika (wie PPSB) oder anderen unterstiitzenden
Malnahmen

e nach der Intervention

Der Erhebungszeitpunkt in den beiden Studien ist abweichend zur ANNEXA-4 Studie, bei der
die Anti-FXa-Aktivitat zur Baseline und Nadir dokumentiert wurde. Zudem wird in beiden
Studien nur der Median der Anti-FXa-Aktivitdt und nicht die prozentuale Verénderung
dargestellt. Die Anti-FXa-Aktivitét liegt zudem in beiden Studien nur fur einen geringen Anteil
der Gesamtpopulation vor (Green et al.: n<11; Testa et al.: n<13) und die Post-Baseline
Werte wurden nicht fir alle Studienteilnehmer erhoben (43, 49).

Erreichen einer effektiven Hamostase in der ANNEXA-4 Studie

Operationalisierung

Der Endpunkt ,,Erreichen einer effektiven Hamostase zwolf Stunden nach der Behandlung mit
Andexanet alfa“ wurde in der ANNEXA-4 Studie nach einhergehender Beratung mit den
Zulassungsbehorden (Food and Drug Administration (FDA) und Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA)) in leicht
modifizierter Form mittels des objektiven Bewertungssystems nach Sarode et al. (16) erhoben.
In Tabelle 4-10 sind die Abweichungen zu dem Bewertungssystem nach Sarode et al. (16)
unterstrichen.

Das verwendete Bewertungssystem ermdéglicht die Beurteilung des Erreichens einer effektiven
Hémostase nach verschiedenen Blutungstypen  (muskuloskelettale, intrakranielle,
perikardikale, intraspinale und andere nicht-sichtbare Blutungen, wie gastrointestinale
Blutungen). Fir jeden Blutungstyp liegen definierte Bewertungskriterien vor, auf dessen Basis
das Erreichen einer Hdmostase als ,,sehr gut®, ,,gut” oder ,,unzureichend/fehlend” eingestuft
wird (Tabelle 4-10). Die Bewertung des Endpunktes erfolgt fiir jeden Studienteilnehmer durch
ein unabhédngiges EAC. Der primare klinische Endpunkt der ANNEXA-4 Studie wird laut
Definition erreicht, wenn eine sehr gute oder gute Hdmostase erreicht wird (4).
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Tabelle 4-10: Bewertungssystem zum Erreichen einer effektiven (sehr guten oder guten)
Hamostase bei sichtbaren und nicht-sichtbaren Blutungen (modifiziert nach Sarode et al.)

Héamostase

sichtbare Blutungen

nicht-sichtbare Blutungen

sehr gut

Hémostase < 1 Stunde nach dem Ende
der Infusion UND keine zusétzlichen
MaBnahmen sind zur Koagulation
notwendig (keine Verabreichung von
Plasma, anderen Blutprodukte inkl.
Vollblut  [mit  Ausnahme von
Erythrozyten] oder
Blutgerinnungsfaktoren  nach  der
initialen Behandlung mit Andexanet
alfa)

o muskuloskelettale Blutungen: Schmerzlinderung

ODER keine Zunahme der Schwellung ODER
eindeutige Verbesserung der objektiven Zeichen
einer Blutung <1 Stunde nach Ende der Infusion
UND keine Verschlechterung des Zustandes
innerhalb von zwélIf Stunden

intrakranielle Blutungen:

o intrazerebrales Hamatom:  Erhéhung  des
Hématomvolumens (bestimmt durch CT oder
MRT) um < 20 % eine Stunde und zwdlf Stunden
nach Ende der Infusion im Vergleich zu Baseline

o subarachnoidale  Blutungen: Erhdhung der
maximalen Dicke um <20 % des dichtesten
Bereichs  der  Follow-Up Untersuchung
eine Stunde und zw6lf Stunden nach Ende der
Infusion im Vergleich zu Baseline

o subdurales Hamatom: Erhdhung der maximalen
Dicke um <20 % 1 Stunde und zwdIf Stunden
nach Ende der Infusion im Vergleich zu Baseline

perikardiale Blutungen: Keine Erhéhung des
Perikarderguss bei Wiederholung des
Echokardiogramms innerhalb von zwd6lf Stunden
nach Ende der Infusion

intraspinale Blutungen: Keine Erhdhung der
HamatomgroRe (bestimmt durch CT oder MRT)
innerhalb von zwoIf Stunden nach Ende der
Infusion

nicht-sichtbare

Blutungen, die oben nicht
beschrieben wurden (z.B. gastrointestinale
Blutungen): Abnahme des korrigierten
H&moglobins/H&matokrit?® von < 10 % nach zwdlf
Stunden im Vergleich zu Baseline

gut

H&mostase zwischen > 1 Stunde und
<4 Stunden nach dem Ende der
Infusion UND keine zusétzlichen
Malnahmen sind zur Koagulation
notwendig (nicht mehr als zwei
Einheiten an Plasma, anderen
Blutprodukten inkl. Vollblut
[ausgenommen sind Erythrozyten]
oder Blutgerinnungsfaktoren nach der
initialen Behandlung mit Andexanet
alfa)

muskuloskelettale Blutungen: Schmerzlinderung
ODER keine Zunahme der Schwellung ODER
eindeutige Verbesserung der objektiven Zeichen
einer Blutung > 1 Stunde und <4 Stunden nach
Ende der Infusion UND keine Verschlechterung des
Zustandes innerhalb von zwdlf Stunden

intrakranielle Blutungen:

o intrazerebrales Hamatom: Erhéhung  des
Hé&matomvolumens (bestimmt durch CT oder
MRT) um >20 % aber <35 % zwolf Stunden
nach Ende der Infusion im Vergleich zu Baseline

o subarachnoidale  Blutungen: Erhéhung der
maximalen Dicke um > 20 % aber <35 % des
dichtesten Bereichs der Follow-Up Untersuchung
zwoIf Stunden nach Ende der Infusion im
Vergleich zu Baseline
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Hémostase sichtbare Blutungen

nicht-sichtbare Blutungen

e perikardiale

o subdurales Hamatom: Erhdhung der maximalen
Dicke um >20 % aber <35 % zwodlf Stunden
nach Ende der Infusion im Vergleich zu Baseline

Blutungen: Erhéhung des
Perikarderguss (bestimmt durch

Echokardiogramm) um < 10 % innerhalb von zwélf

Stunden nach Ende der Infusion.

intraspinale Blutungen: Erh6hung der
HamatomgroRe (bestimmt durch CT oder MRT) um
<10 % innerhalb von zwdlf Stunden nach Ende der
Infusion

nicht-sichtbare

Blutungen, die oben nicht
beschrieben wurden (z.B. gastrointestinale
Blutungen): Abnahme des korrigierten
Hamoglobins/Hamatokrit? von > 10 % bis <20 %
nach zwoIf Stunden im Vergleich zu Baseline

unzureichend/
fehlend

Erythrozyten]

Blutgerinnungsfaktoren  nach

alfa)

Hé&mostase > 4 Stunde nach dem Ende
der Infusion UND/ODER zusétzliche
Malnahmen sind zur Koagulation
notwendig (mehr als zwei Einheiten
an Plasma, anderen Blutprodukten
inkl. Vollblut [ausgenommen sind

oder
der

initialen Behandlung mit Andexanet

muskuloskelettale Blutungen: keine Verbesserung

innerhalb von 4 Stunden nach Ende der Infusion

UND/ODER der Zustand hat sich innerhalb von

zwolf Stunden verschlechtert

intrakranielle Blutungen:

o intrazerebrales Hamatom: Erhéhung des
Hématomvolumens (bestimmt durch CT oder
MRT) um >35 % zwolf Stunden nach Ende der
Infusion im Vergleich zu Baseline

o subarachnoidale  Blutungen: Erhéhung der
maximalen Dicke > 35 % des dichtesten Bereichs
der Follow-Up Untersuchung zw6lf Stunden nach
Ende der Infusion im Vergleich zu Baseline

o subdurales Hamatom: Erhdhung der maximalen
Dicke um > 35 % zwdlf Stunden nach Ende der
Infusion im Vergleich zu Baseline

perikardiale Blutungen: Erhéhung der

HamatomgroRe (bestimmt durch CT oder MRT) um

> 10 % innerhalb von zwdlf Stunden nach Ende der

Infusion

intraspinale Blutungen: Erhéhung der

HamatomgroRe (bestimmt durch CT oder MRT) um

> 10 % innerhalb von zwéIf Stunden nach Ende der

Infusion

nicht-sichtbare
beschrieben

Blutungen, die oben nicht
wurden  (z.B.  gastrointestinale
Blutungen): Abnahme des korrigierten
H&moglobins/Hamatokrit? >20% nach zwolf
Stunden im Vergleich zu Baseline

der Hamatokrit um 3 % ansteigt.

Quelle: Studienprotokoll zur ANNEXA-4 Studie (4).
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Abweichungen zu den Kriterien nach Sarode et al. (16) sind in der Tabelle unterstrichen.

a: Zur Bewertung des Erreichens der Hdmostase wird die geringste prozentuale Abnahme des
Hamoglobin/Hamatokrit verwendet. Fur die korrigierte Berechnung des Hdmoglobin und Hamatokrit wird
angenommen, dass fur jede Einheit an Erythrozyten tber eine Transfusion der Himoglobinwert um 1 g/dl und
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Das Erreichen der effektiven Hamostase wurde in der ANNEXA-4 Studie zwolf Stunden nach
dem Ende der Andexanet alfa Behandlung beurteilt. Hierzu wurden die definierten
Bewertungskriterien zu Baseline und in Abhangigkeit von den Bewertungskriterien zu
verschiedenen Zeitpunkten bis maximal zwolf Stunden nach der Andexanet alfa Behandlung
erhoben (Tabelle 4-10). Bei Studienteilnehmern, bei denen das Erreichen einer effektiven
H&mostase aufgrund von nicht-administrativen Griinden nicht bestimmt werden konnte, wurde
eine unzureichende oder fehlende Blutstillung angenommen. Bei fehlenden Werten aufgrund
von administrativen Grinden wurde der Studienteilnehmer von der Analyse ausgeschlossen.

Die Analyse des Endpunktes erfolgt auf Basis der folgenden Populationen:

e Efficacy-Evaluable-Population: Alle Studienteilnehmer der Efficacy-Population, bei denen
die Hamostase beurteilt werden konnte

o Safety-Population: Alle Studienteilnehmer, die mit Andexanet alfa behandelt wurden

e Efficacy-Population (Sensitivitatsanalyse): Alle Studienteilnehmer der Safety-Population,
die die Einschlusskriterien fur schwere Blutungen erfillen (basierend auf den ISTH-
Kriterien, beurteilt durch ein unabhéngiges EAC), bei denen eine Baseline Anti-FXa-
Aktivitat vorliegt und diese mindestens einen Wert von 75 ng/ml aufweist (0,25 1U/ml bei
Patienten unter Therapie von Enoxaparin)

Die Ergebnisse werden neben den drei Gesamtpopulationen (Efficacy-Evaluable-Population,
Safety-Population, Efficacy-Population) zudem fur die verschiedenen Dosierungen von
Andexanet alfa (niedrige und hohe Dosierung) dargestellt. Die Angaben zur niedrigen und
hohen Dosierung von Andexanet alfa wurden nachtréglich berechnet, um den Anforderungen
der VerfO zu entsprechen.

In der ANNEXA-4 Studie war die Safety-Population als Sensitivititsanalyse fir die beiden
priméren Endpunkte (prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitdt und Erreichen einer
effektiven Hamostase) geplant. Im Dossier werden die Ergebnisse der Safety-Population
zusatzlich auch fir alle anderen Endpunkte dargestellt, um den Anforderungen der VerfO zu
entsprechen.

Fur diesen primaren Endpunkt erfolgt zudem die Darstellung der Daten gesondert fur die
Patienten mit intrakraniellen Blutungen (Sensitivitatsanalyse). Das Erreichen der Hamostase
bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen wird fur die Gesamtpopulationen und die beiden
Dosierungsarme von Andexanet alfa (niedrige bzw. hohe Dosierung) der Efficacy-Population
und Safety-Population dargestellt. Die Angaben zur niedrigen und hohen Dosierung von
Andexanet alfa wurden nachtraglich berechnet, um den Anforderungen der VerfO zu
entsprechen.
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Validierung

Zur Beurteilung des Erreichens der Hamostase wurde in der ANNEXA-4 Studie ein leicht
modifiziertes Bewertungssystem nach Sarode et al. (16) eingesetzt. Das Bewertungssystem
nach Sarode et al. entstand in Zusammenarbeit mit der FDA bei der Zulassung von PPSB zur
Aufhebung der Antikoagulation bei Patienten unter Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) (16). Bei dieser Referenzpopulation (Patienten mit akuten starken Blutungen unter
Therapie mit VKA), die mit PPSB oder gefrorenem Frischplasma (GFP) behandelt wurden,
handelte es sich um eine andere, aber verwandte Population mit schweren Blutungen unter
Antikoagulationstherapie. Im Rahmen der ANNEXA-4 Studie wurde der Endpunkt ,,Erreichen
einer effektiven Hamostase zwdélf Stunden nach der Behandlung mit Andexanet alfa“ in
Zusammenarbeit mit der FDA entwickelt. Im Beratungsgesprachs mit dem CHMP der EMA
wurde der Endpunkt ,Erreichen einer effektiven Hamostase zwolf Stunden nach der
Behandlung mit Andexanet alfa“ bestatigt (4, 7).

Die Beurteilungskriterien flr eine effektive Hamostase basieren in der ANNEXA-4 Studie auf
objektiven Messgrélien (CT/MRT, korrigiertes Hamoglobin), wodurch eine einheitliche
Definition zur Beurteilung der Hamostase gegeben ist und das Verzerrungspotenzial reduziert
ist. Zur weiteren Minimierung von Verzerrungen wurden mit der Implementierung des
Protokoll Amendment 4 Patienten ausgeschlossen, bei denen die Beurteilung der klinischen
Hé&mostase primér von subjektiven Beurteilungen abhéngt (z. B. bei muskuloskelettalen
Blutungen, intraartikularen Blutungen, sichtbaren Blutungen) (4).

In einer Studie von Davis et al. (54) konnte gezeigt werden, dass eine Erhéhung des
Hématomvolumens bei intrakraniellen Blutungen einen negativen Einfluss auf die Mortalitat
sowie die klinische Prognose der Patienten hat. Neben anderen Studien (17, 18, 55, 56), wurde
in dieser Studie eine Volumenerhéhung um mehr als 33 % als ein signifikanter Anstieg des
Hé&matomvolumens beurteilt (54). Zudem wurde in Studien zur Therapie schwerer Blutungen
mit PPSBs (14, 48), ebenfalls eine Volumenerhéhung um mehr als 35 % als signifikanter
Anstieg des Hamatomvolumens bewertet, was die klinische Relevanz der Kriterien fur die
Erhebung der Hdmostase bei intrakranielle Blutungen nach Sarode et al. (16) bestatigt.

Die Beurteilung der Hamostase erfolgt in der ANNEXA-4 Studie fur alle Studienteilnehmer
durch ein unabhangiges EAC. Nur Studienteilnehmer mit bewerteter Hdimostase durch das EAC
werden in die Analysen eingeschlossen. Auch die endgultige Entscheidung, ob ein
Studienteilnehmer aufgrund von administrativen oder nicht-administrativen Grunden nicht-
auswertbar ist, wurde durch das EAC beurteilt (4).

Die Erhebung der Hamostase anhand der Kriterien nach Sarode et al. (16) ist im
Anwendungsgebiet etabliert, ermoglicht einen Vergleich der Ergebnisse mit zukinftigen
Studien, wurde in Absprache mit den Zulassungsbehorden gewahlt und ist somit insgesamt als
valide zu bewerten.
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Patientenrelevanz

Durch das Erreichen einer effektiven Hamostase wird der Gesundheitszustand der Patienten
stabilisiert und/oder eine lebensbedrohliche Situation der Patienten verhindert/behoben. Eine
Verbesserung des Gesundheitszustands ist gemal 82 Satz3 der AM-NutzenV als
patientenrelevant einzuschatzen (50).

Fur Andexanet alfa hat am 17.06.2019 ein Beratungsgesprach nach § 8 der AM-NutzenV mit
dem G-BA stattgefunden (Beratungsanforderung 2019-B-078) (2). Dabei wurde im
vorliegenden Anwendungsgebiet das Stillen von Blutungen bzw. die Wiederherstellung einer
normalen Blutgerinnung (Hamostase) als patientenrelevant bewertet. Zudem wurde das
Erreichen einer effektiven (guten bis sehr guten) Hamostase, operationalisiert tUber das
Vorhandensein bzw. das Stillen von sichtbaren Blutungen, als patientenrelevant eingestuft.

Erreichen einer effektiven Hamostase in den Studien fur einen historischen Vergleich mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Schulman et al.

In der prospektiven Studie von Schulman et al. (14) wurde die H&mostase bei
Studienteilnehmern mit Apixaban- oder Rivaroxaban-assoziierten Blutungen unter Therapie
mit PPSB erhoben. Die Bewertung erfolgte subjektiv durch den Notarzt oder verantwortlichen
Arzt, wobei der Arzt angewiesen war sich an die Kriterien der Bewertungsleitlinie zu halten. In
der Studie basiert die Bewertungsrichtlinie, wie in der ANNEXA-4 Studie, auf der Publikation
von Sarode et al. (16). Abwandlungen existieren jedoch in Bezug auf die Bewertung der
intrakraniellen Blutungen. Neben der Erhéhung des Hamatomvolumens (nach Sarode et al.
(16)) konnte zusétzlich eine neurologische Verbesserung bzw. eine minimale Verschlechterung
zu der Bewertung einer guten oder moderaten H&mostase fuhren. Zudem wurden die
Kategorien abweichend zu Sarode et al. (16) als gut und moderat anstatt sehr gut und gut
benannt. Die Effektivitdt der Hamostase durch eine Behandlung mit PPSB nach 24 Stunden
wurde von einem behandelten Arzt sieben Tage nach dem Blutungsereignis rickwirkend
bewertet (14).

Die Bewertung erfolgte anhand der in Tabelle 4-11 dargestellten modifizierten Kriterien nach
Sarode et al. Anderungen im Vergleich zu Sarode et al. (16) sind in der Tabelle unterstrichen.
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Tabelle 4-11: Bewertungssystem zum Erreichen einer effektiven (guten oder moderaten)
Hamostase bei sichtbaren und nicht-sichtbaren Blutungen (modifiziert nach Sarode et al.)

Bewertung

sichtbare Blutungen

Nicht-sichtbare Blutungen

gut

Héamostase <1 Stunde nach
dem Ende der Infusion UND
keine zusatzlichen
Malnahmen sind zur
Koagulation notwendig

o muskuloskelettale Blutungen: Schmerzlinderung ODER
keine Zunahme der Schwellung ODER eindeutige
Verbesserung der objektiven Zeichen einer Blutung
< 1 Stunde nach Ende der Infusion UND keine
Verschlechterung des Zustandes innerhalb von 24 Stunden

e intrakranielle Blutungen: Erhéhung des
Héamatomvolumens im Vergleich zu Baseline (bestimmt
durch einen erneuten CT-Scan) um < 20 % und/oder jede
neurologische Verbesserung, die in den folgenden zwolf
Stunden festgestellt wird oder - wenn sich der Patient bis
zur Behandlung mit FEIBA zunehmend verschlechtert —
sogar eine Stabilisierung des Zustands.

e nicht-sichtbare Blutungen, die oben nicht beschrieben
wurden (z. B. gastrointestinale Blutungen): Abnahme des
korrigierten Hamoglobins/Hamatokrit von < 10 % nach
24 Stunden im Vergleich zu Baseline (initiale Korrektur
der Abnahme des Hadmoglobins mit Erythrozyten, mit
einem Ausléser der Transfusion von Hdmoglobin
<80 + 1g/I [d. h. Transfusion von Erythrozyten wenn der
Hémoglobinwert <80 + 1g/l ist])

moderat

Hamostase zwischen
> 1 Stunde und <4 Stunden
nach dem Ende der Infusion
UND keine zusatzlichen
Malnahmen sind zur
Koagulation notwendig

o muskuloskelettale Blutungen: Schmerzlinderung ODER
keine Zunahme der Schwellung ODER eindeutige
Verbesserung der objektiven Zeichen einer Blutung
> 1 Stunde und < 4 Stunden nach Ende der Infusion UND
keine Verschlechterung des Zustandes innerhalb von
24 Stunden

e Erhdéhung des Hdmatomvolumens im Vergleich zu
Baseline (bestimmt durch einen erneuten CT-Scan) um
> 20 %, aber < 35 % und/oder eine minimale
Verschlechterung des neurologischen Zustands.

e nicht-sichtbare Blutungen, die oben nicht beschrieben
wurden (z. B. gastrointestinale Blutungen): Abnahme des
korrigierten H&moglobins/Hamatokrit von > 10 % bis
<20 % nach 24 Stunden im Vergleich zu Baseline (initiale
Korrektur der Abnahme des Hamoglobins mit
Erythrozyten, mit einem Ausldser der Transfusion von
Hamoglobin < 80 + 1g/l [d. h. Transfusion von
Erythrozyten wenn der Hamoglobinwert < 80 + 1g/l ist])

unzureichend/
fehlend

Hamostase > 4 Stunde nach
dem Ende der Infusion
UND/ODER zusatzliche
Malinahmen sind zur
Koagulation notwendig
(Plasma, Vollblut  oder
Blutgerinnungsfaktoren).

o muskuloskelettale Blutungen: keine Verbesserung
innerhalb von 4 Stunden nach Ende der Infusion
UND/ODER der Zustand hat sich innerhalb von
24 Stunden verschlechtert

e Erhoéhung des Hamatomvolumens (bestimmt durch einen
erneuten CT-Scan) um > 35 % 24 Stunden nach Ende der
Infusion im Vergleich zu Baseline UND/ODER eine
deutliche Verschlechterung des Zustands oder Tod.
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Bewertung sichtbare Blutungen Nicht-sichtbare Blutungen

e nicht-sichtbare Blutungen, die oben nicht beschrieben
wurden (z. B. gastrointestinale Blutungen): Abnahme des
korrigierten Hdmoglobins/Hamatokrit > 20 % nach
24 Stunden im Vergleich zu Baseline (initiale Korrektur
der Abnahme des Hdmoglobins mit Erythrozyten, mit
einem Ausléser der Transfusion von Hamoglobin
<80 £ 1g/I [d. h. Transfusion von Erythrozyten wenn der
Hamoglobinwert < 80 + 19/l ist])

Abweichungen zu den Kriterien nach Sarode et al. (16) sind in der Tabelle unterstrichen.
Quelle: Schulman et al. (14).
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

In einer Post-hoc Analyse wurde zusétzlich auch die Anzahl an Studienteilnehmern mit einer
effektiven Hamostase strikt nach den Kriterien nach Sarode et al. (16) berechnet. Diese Analyse
konnte nur mit den Studienteilnehmern durchgefiihrt werden, bei denen eine zweite Bildgebung
vorhanden war, um die Veranderung des Hamatomvolumens zu bestimmen. Die Beurteilung
erfolgte durch einen zweiten CT-Scan nach einer medianen Zeit von 15 Stunden (14).

In einer weiteren Ad-hoc Analyse erfolgte zudem die Beurteilung der H&mostase anhand der
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)-Kriterien (14).

Smith et al.

In der Studie von Smith et al. (48) wurde das Erreichen eine effektive Hamostase durch die
Behandlung mit 4F-PPSB retrospektiv anhand von Patientenakten anhand der Kriterien von
Sarode et al. (16) bewertet.

Majeed et al.

In der Studie von Majeed et al. (12) wurden die Kriterien des ,,Standardization Subcommittee
on the Control of Anticoagulation of ISTH* (57) zur Beurteilung der Hamostase bei Patienten
mit Apixaban- oder Rivaroxaban-assoziierten schweren Blutungen unter Therapie mit PPSB
angewendet. Eine Ubersicht der verwendeten Kriterien ist in Tabelle 4-12 dargestellt.

Tabelle 4-12: Bewertungssystem zum Erreichen einer effektiven Hamostase bei sichtbaren und
nicht-sichtbaren Blutungen anhand der Kriterien des ,,Standardization Subcommittee on the
Control of Anticoagulation of ISTH*

Blutung Bewertung
nicht sichtbare Eine effektive Hamostase ist erreicht, wenn:
Blutungen e der Hamoglobinspiegel 48 Stunden nach der ersten Behandlung mit Erythrozyten

und Blutstillungsmittel stabil ist (eine Reduktion um < 10 % des initialen
Héamoglobinlevels stellt ein stabiles Niveau dar)

o spatestens 48 Stunden nach Beginn der Erstbehandlung ist keine weitere Infusion
von Blutstillungsmitteln oder Gerinnungsfaktoren oder die Transfusion anderer
Blutprodukte erforderlich

e invasive Eingriffe werden entweder vermieden oder mit einem maximalen
Blutverlust durchgefiihrt, der die erwartete Menge des Blutverlusts bei einem
Patienten mit normaler Blutstillung nicht Gberschreitet
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Blutung Bewertung

sichtbare Blutungen | Eine effektive Hdmostase wird erreicht, wenn:

o die sichtbaren Blutungen héren innerhalb von vier Stunden nach der
Verabreichung eines hdmostatischen Mittels auf

e spatestens 48 Stunden nach Beginn der Erstbehandlung ist keine weitere
Infusionen von Blutstillungsmitteln oder Gerinnungsfaktoren oder die Transfusion
anderer Blutprodukte erforderlich

e invasive Eingriffe werden entweder vermieden oder mit einem maximalen
Blutverlust durchgefiihrt, der die erwartete Menge des Blutverlusts bei einem
Patienten mit normaler Blutstillung nicht tiberschreitet

muskuloskelettale Eine effektive Hamostase wird erreicht, wenn:
Blutungen e Schmerzen werden gelindert und die Schwellung verbessert sich innerhalb von
24 Stunden.

e eine Fasziotemie wird entweder vermieden oder mit einem Blutverlust
durchgeflhrt, der den erwarteten Wert bei einem Patienten mit normaler
Blutstillung nicht tberschreitet

¢ 48 Stunden nach Beginn der Erstbehandlung ist keine weitere Infusion von
Blutstillungsmitteln oder Gerinnungsfaktoren oder die Transfusion anderer
Blutprodukte erforderlich

Eine gute H&mostase ist erreicht, wenn:

e bei der Entlassung ist keine neurologische Dysfunktion oder der Verlust von
Gliedmalien feststellbar (der Zeitpunkt Krankenhausentlassung kann
gegebenenfalls durch Tag 30 ersetzt werden)

intrakranielle Eine effektive Hamostase wird erreicht, wenn:

Blutungen e das Hamatomvolumen ist stabil oder Erhéhung des Hamatomvolumens um < 35 %
im Vergleich zum Ausgangswert, bestimmt durch CT-Scans innerhalb von zwdIf
Stunden (Zeitfenster: 6 — 24 Stunden nach dem ersten CT)

o keine Verschlechterung der erweiterten Glasgow-Koma-Skala (GOS-E) nach
24 Stunden im Vergleich zu Baseline

¢ 48 Stunden nach Beginn der Erstbehandlung ist keine weitere Infusion von
Blutstillungsmitteln oder Gerinnungsfaktoren oder die Transfusion anderer
Blutprodukte erforderlich

Eine effektive Hdmostase mit einem guten klinischen Outcome ist erreicht, wenn:

e bei der Entlassung liegt keine neurologische Verschlechterung/Dysfunktion vor
(der Zeitpunkt Krankenhausentlassung kann gegebenenfalls durch Tag 30 ersetzt
werden), erhoben mittels einem validierten Wertungssystem (z. B. GOS-E) im
Vergleich zu Baseline

e alle oben genannten Kriterien missen erfillt sein, damit die Therapie als wirksam
angesehen werden kann

Quelle: Majeed et al. (12), Bewertungssystem beruht auf Khorsand et al. (57).
Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Die Kriterien ermoglichen eine Beurteilung von sichtbaren, nicht-sichtbaren,
muskuloskelettalen und intrazerebralen Blutungen (12). Bei nicht intrakraniellen Blutungen
wurden Daten zur Veranderung des Hamoglobinspiegels, die Notwendigkeit von Transfusionen
von Blutprodukten, die Notwendigkeit einer Intervention oder Operation um die Blutung zu
stoppen und die Verabreichung von anderen hamostatischen Mitteln vor oder nach der Gabe
von PPSB erhoben. Fir intrakranielle Blutungen wurde, wenn verfligbar der CT-Scan innerhalb
von 24 Stunden mit dem initialen CT-Scan verglichen (12).

Die patientenindividuelle Beurteilung erfolgte auf Basis von Patientenakten durch zwei
unabhangige Gerinnungsspezialisten als ,,effektiv* und ,,nicht effektiv. Bei Unstimmigkeiten
bezuglich der Bewertung wurden diese durch eine Diskussion behoben und ein Konsensus
erzielt.

Gerner et al.

In der retrospektiven Studie von Gerner et al. (17) wurde bei Patienten mit intrakraniellen
Blutungen das Auftreten einer HamatomvergroRerung unter Therapie mit PPSB anhand von
Patientenakten bewertet. Das Auftreten einer HamatomvergrélRerung wird in der Studie
definiert als die Zunahme des parenchymalen Volumens von >33 % von der ersten
Untersuchung bis zum Follow-up Imaging (17).

Purrucker et al.

In der Studie von Purrucker et al. (18) wurde bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen das
Erreichen einer effektiven Hamostase unter einer Therapie nach Ermessen des Arztes inklusive
der Behandlung mit h&mostatischen Faktoren (z. B. PPSB) beurteilt. Das Hdmatomvolumen
wurde anhand von zwei identischen Aufnahmen mittels Computertomografie und
Magnetresonanzbildgebung von zwei unabhéngigen, erfahrenen Neurologen beurteilt und das
Hématomvolumen mittels eines fur die jeweilige Blutungsstelle spezifischen
Volumenberechners kalkuliert. Bei Abweichungen von > 30 % zwischen den Bewertern oder
technischen Problemen, wurden die Aufnahmen erneut ausgewertet, bis ein Konsens erreicht
war (18). Aus dem arithmetischen Mittelwert beider Bewerter wurde der modifizierte
Graeb Score nach der Methode von Hinson et al. (58) berechnet (18).

Um die VergroRRerung des Hamatomvolumens zu bestimmen, wurden Aufnahmen zu Baseline
und innerhalb von drei bis 72 Stunden nach der ersten Aufnahme ausgewertet. Eine
substanzielle HamatomvergroRerung war definiert als eine relative Zunahme des Hamatoms
um > 33 % oder eine absolute Zunahme um > 6 ml im Vergleich zur ersten Aufnahme (18).
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Berger et al.

In der retrospektiven Studie von Berger et al. (19) wurde bei Patienten mit DOAK-assoziierten
intrakraniellen Blutungen das Erreichen einer effektiven Hdmostase unter einer Therapie mit
4F-PPSB beurteilt. Die Erhebung der Hamostase erfolgte 24 Stunden nach der Gabe von 4F-
PPSB. Die Beurteilung erfolgte anhand der vorliegenden CT-Aufnahmen, die von nicht
unabhéngigen Neurochirurgen oder Neurologen bewertet wurden. Eine effektive Hamostase
wurde erreicht, wenn die erste Bildgebung innerhalb von 24 Stunden nach der Verabreichung
von 4F-PPSB keine Veranderung oder eine Verbesserung des Hdmatomvolumens zeigte. Alle
Hé&matomvergroRerungen wurden als Nichterreichen einer Hdmostase gewertet (19).

In der Studie von Allison et al. (41), Engelbart et al. (42) und Testa et al. (49) wurde ebenfalls
die Hamostase nach der Behandlung der Blutung beurteilt. Die Kriterien zur Beurteilung der
H&mostase sind in den Studien nicht detailliert genug, um die Ergebnisse fir einen historischen
Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie heranzuziehen.

Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten in
der ANNEXA-4 Studie

Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten wurde
in der ANNEXA-4 Studie anhand der GCS, der mRS und der NIHSS beurteilt.

Operationalisierung

Glasgow-Koma-Skala (GCS)

Die GCS wird im Kklinischen Alltag verwendet, um die Tiefe und Dauer von
Bewusstseinsédnderung und den komatdsen Zustand bei Patienten mit akuten Hirnverletzungen
zu bewerten. Die Skala erleichtert die einheitliche Beurteilung der akuten Hirnschadigungen
und ist ebenfalls hilfreich, um die Dauer eines komattsen Zustand der Patienten zu definieren
(20). In der ANNEXA-4 Studie wurde die GCS verwendet um eine Bewusstseinsveranderung
der Studienteilnehmer tber den Studienverlauf darzustellen (4). Idealerweise wiirde die erste
Beurteilung der GCS in einem pramorbiden Zustand der Studienteilnehmer erfolgen, was im
Rahmen der Studie jedoch nicht méglich war. Das priméare Ziel der GCS in der ANNEXA-4
Studie ist es deshalb, eine mdgliche klinische Verschlechterung der Studienteilnehmer im
Studienverlauf festzustellen (21).
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Bei der GCS handelt es sich um einen Summenscore, der aus drei Kategorien (Augen 6ffnen,
beste Sprachantwort und beste motorische Antwort) besteht. Fur die Beurteilung der einzelnen
Kategorien der GCS wird zunachst gepriift, ob Umstande vorliegen, die das Offnen der Augen,
die Sprachantwort und die motorische Antwort einschranken (z. B. Verletzungen, Intubation).
Im n&chsten Schritt wird das Augen6ffnen, der Sprachinhalt und die Motorik (rechts und links)
beobachtet. Der Patient wird im Anschluss auf eine definierte Weise stimuliert (akustisch:
gesprochene oder gerufene Ansprache; physisch: Druck auf Fingerspitzen, Trapezius oder
Foramen supraorbitale). Die Reaktion auf den Stimulus wird entsprechend der hdchsten
beobachteten Reaktion eingestuft. Auf Basis der zu bewertenden Reaktion, wird in den drei
Kategorien nach festgelegten Kriterien jeweils eine Punktzahl vergeben (59). Die Kriterien und
die damit verbundenen Punktzahlen fir die zu bewertende Reaktion sind in Tabelle 4-13
beschrieben. Die einzelnen Bewertungen der drei Kategorien werden summiert, um den
Gesamt-GCS-Score eines Studienteilnehmers zu erhalten. Die maximal mdgliche Punktzahl
betragt 15, die minimale Punktzahl drei. Eine hthere Punktzahl der GCS zeigt einen besseren
neurologischen Zustand der Studienteilnehmer an.

Die GCS wurde im Rahmen der ANNEXA-4 Studie vor der Andexanet alfa Gabe sowie eine
Stunde, zwoOlf Stunden und 30 Tage nach der Andexanet alfa Transfusion erhoben (4).

Tabelle 4-13: Glasgow-Koma-Skala

zu bewertende | Punktzahl Kriterium
Reaktion
Augen 6ffnen 4 spontan gedffnet
3 auf Ansprechen oder lautes Rufen
2 bei Fingerspitzen-Stimulus
1 Offnen zu keiner Zeit, keine verfalschenden Einflisse
nicht beurteilbar verschlossen aufgrund lokaler Umstande
beste 5 korrekte Angabe von Name, Ort und Datum
Sprachantwort 4 desorientiert, aber verstandliche Kommunikation
3 verstandliche Einzelworter
2 nur Stéhnen, Achzen
1 keine horbare Antwort und keine verfalschenden Einflusse
nicht beurteilbar Intubation oder andere verfélschende Einflusse vorhanden
beste . 6 befolgt zweiteilige Aufforderung
Qﬁmifhe 5 bringt Hand tber Clavicula auf Kopf-/Hals-Stimulus
4 beugt Arm schnell im Ellenbogen, Merkmale nicht
vorherrschend abnormal
3 beugt Arm, Merkmale eindeutig vorherrschend abnormal
2 streckt Arm im Ellenbogen
1 keine Bewegung von Armen und keine verfélschenden
Einflisse
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zu bewertende | Punktzahl Kriterium
Reaktion

nicht beurteilbar Lahmung oder andere verfalschende Einfliisse vorhanden

Summenscore 3-15

Quelle: Institute of Neurological Sciences NHS Greater Glasgow and Clyde (59).
Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Im vorliegenden Dossier wird die GCS eine Stunde und zwdolf Stunden nach Ende der
Andexanet alfa Behandlung sowie zur Follow-up Visite an Tag 30 im Vergleich zu Baseline
dargestellt. Zudem wird eine bindre Analyse durchgefiihrt, wobei eine Verringerung der GCS
um zwei oder mehr Punkte im Vergleich zu Baseline in der ANNEXA-4 Studie als eine
Verschlechterung des neurologischen Zustands der Patienten gewertet wird (21).

Die Ergebnisdarstellung der GCS erfolgt bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen im

Rahmen der ANNEXA-4 Studie in den folgenden Populationen:

e Efficacy-Population: Alle Studienteilnehmer der Safety-Population, die die
Einschlusskriterien fur schwere Blutungen erfiillen (basierend auf den ISTH-Kriterien,
beurteilt durch ein unabhéngiges EAC), bei denen eine Baseline Anti-FXa-Aktivitat
vorliegt und diese mindestens einen Wert von 75 ng/ml aufweist (0,25 1U/ml bei Patienten
unter Therapie von Enoxaparin)

o Safety-Population: Alle Studienteilnehmer, die mit Andexanet alfa behandelt wurden

Die Ergebnisse werden im vorliegenden Dossier zudem einzeln flr die beiden Dosierungen von
Andexanet alfa (niedrige und hoch Dosierung) jeweils fur die beiden Gesamtpopulationen
(Efficacy-Population, Safety-Population) dargestellt. Die Angaben zur niedrigen und hohen
Dosierung von Andexanet alfa wurden nachtraglich berechnet, um den Anforderungen der
VerfO zu entsprechen.

In der ANNEXA-4 Studie war die Safety-Population als Sensitivitatsanalyse fir die beiden
primaren Endpunkte (prozentuale Verdnderung der Anti-FXa-Aktivitat und Erreichen einer
effektiven Hamostase) geplant. Im Dossier werden die Ergebnisse der Safety-Population
zusatzlich auch fur alle anderen Endpunkte dargestellt, um den Anforderungen der VerfO zu
entsprechen.

Validitat

Die GCS wurde 1974 von den Neurochirurgen Teasdale und Jennett erstmals definiert (20) und
1976 weiterentwickelt (60). Seitdem ist der GCS ein wichtiger Bestandteil in der klinischen
Praxis zur Beurteilung von Bewusstseinsanderungen (61) und findet Anwendung bei der
Beurteilung der Auswirkungen intrakranieller Blutungen bei Patienten unter Therapie mit
direkten FXa-Inhibitoren (17, 28, 41, 44). Die definierten Kriterien zur Beurteilung
ermoglichen eine schnelle Erhebung, auch in Notfallsituationen, und eine leichte
Reproduzierbarkeit. Die GCS steht in vielen verschiedenen Sprachen zur Verfligung, womit
sichergestellt ist, dass die Erhebung einheitlich erfolgt (61).
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Neben der Verédnderung der GCS (ber die Zeit kann im Rahmen einer bindren Analyse
bestimmt werden, ob es bei den Studienteilnehmern zu einer Verschlechterung der GCS um
zwei oder mehr Punkte kommt. Der Schwellenwert einer Verédnderung der GCS um zwei oder
mehr Punkte stellt eine klinische relevante Einschrankung dar, die sich in einer starken
Reduzierung in einer der drei in der GCS bewerteten Kategorien (Augen 6ffnen, beste
Sprachantwort und beste motorische Antwort) oder in mindestens zwei von den drei Kategorien
aulert.

Patientenrelevanz

Die Verhinderung von schweren neurologischen Schadigungen bei intrakraniellen Blutungen
ermoglicht die Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes und ist gemal § 2 Satz 3
der AM-NutzenV (50) als patientenrelevant zu bewerten.

Fur Andexanet alfa hat am 17.06.2019 ein Beratungsgespréach nach 8 8 AM-NutzenV mit dem
G-BA stattgefunden (Beratungsanforderung 2019-B-078). Dort wurden neurologische
Symptome wie Bewusstseinsstérungen generell als patientenrelevant beurteilt. Die klinische
Relevanz einer Bewusstseinsanderung von zwei oder mehr Punkten auf der GCS wurde zudem
als plausibel bezeichnet(2).

Modifizierte Rankin-Skala (mRS)

Die mRS wird im klinischen Alltag verwendet, um das AusmaR einer Behinderung nach einem
Schlaganfall zu beurteilen (22) und legt einen Schwerpunkt auf die Mobilitét (23) sowie die
Ausfihrung der Aktivitaten des taglichen Lebens. Die mRS dient in der ANNEXA-4 Studie
dazu das AusmaR von Behinderungen aufgrund von blutungsbedingten neurologischen
Schéden zu erfassen (4). ldealerweise wirde die erste Beurteilung der mRS in einem
pramorbiden Zustand der Studienteilnehmer erfolgen, was im Rahmen der Studie jedoch nicht
mdoglich war. Das primare Ziel der mRS in der ANNEXA-4 Studie ist es deshalb, eine mégliche
klinische Verschlechterung der Studienteilnehmer im Studienverlauf festzustellen (21).

Der Studienteilnehmer wird anhand der mRS personlich befragt, welche Tatigkeiten allein
verrichtet werden kdnnen und bei welchen Tatigkeiten Hilfe notwendig ist. Auf einer Skala von
null bis sechs (0 = keine Symptome, 6 = Tod infolge des Apoplex) wird bewertet, wie sehr der
Alltag der Patienten eingeschrénkt ist und auf welche Hilfe die Patienten im Alltag angewiesen
sind (22, 62) (Tabelle 4-14). Die mRS wurde im Rahmen der ANNEXA-4 Studie vor der
Andexanet alfa Gabe sowie eine Stunde, zwo6lf Stunden und 30 Tage nach der Andexanet alfa
Transfusion erhoben (4).
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Tabelle 4-14: Modifizierte Rankin-Skala

Score Kriterien

0 keine Symptome

1 keine relevante Beeintrachtigung. Kann trotz geringer neurologischer Defizite uneingeschrankt
Alltagsaktivitaten verrichten.

2 leichte Beeintrachtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltageingeschrankt.

3 mittelschwere Beeintrachtigung. Benotigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne fremde Hilfe bzw. mit
Hilfsmitteln (Gehstock, Rollator) gehen.

4 héhergradige Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe bei der Korperpflege, kann nicht ohne Hilfe gehen.

5 schwere Behinderung. Bettldagerig, inkontinent, bendtigt standige pflegerische Hilfe.

6 Tod infolge des Apoplex

Quelle: Studienprotokoll zur ANNEXA-4 Studie (4).
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Im vorliegenden Dossier wird die Verdnderung der mRS eine Stunde und zwoIf Stunden nach
Ende der Andexanet alfa Behandlung sowie zur Follow-up Visite an Tag 30 im Vergleich zu
Baseline dargestellt. Eine binare Analyse stellt die Anzahl an Patienten mit einer Erhéhung der
MRS um einen Punkt nach einer Stunde, zwdlf Stunden und 30 Tagen im Vergleich zu Baseline
dar, um eine klinisch relevante Verschlechterung des neurologischen Zustand der Patienten zu
bewerten (2, 23, 63).

Die Ergebnisdarstellung der mRS erfolgt bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen in den

folgenden Populationen:

e Efficacy-Population: Alle Studienteilnehmer der Safety-Population, die die
Einschlusskriterien fur schwere Blutungen erfiillen (basierend auf den ISTH-Kriterien,
beurteilt durch ein unabhéngiges EAC), bei denen eine Baseline Anti-FXa-Aktivitat
vorliegt und diese mindestens einen Wert von 75 ng/ml aufweist (0,25 1U/ml bei Patienten
unter Therapie von Enoxaparin)

o Safety-Population: Alle Studienteilnehmer, die mit Andexanet alfa behandelt wurden

Die Ergebnisse werden zudem einzeln fir die beiden Dosierungen von Andexanet alfa (niedrige
und hohe Dosierung) jeweils fur die beiden Gesamtpopulationen (Efficacy-Population, Safety-
Population) dargestellt. Die Angaben zur niedrigen und hohen Dosierung von Andexanet alfa
wurden nachtraglich berechnet, um den Anforderungen der VerfO zu entsprechen.

In der ANNEXA-4 Studie war die Safety-Population als Sensitivitatsanalyse fiir die beiden
priméaren Endpunkte (prozentuale Verdnderung der Anti-FXa-Aktivitdt und Erreichen einer
effektiven Hamostase) geplant. Im Dossier werden die Ergebnisse der Safety-Population
zusatzlich auch fur alle anderen Endpunkte dargestellt, um den Anforderungen der VerfO zu
entsprechen.
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Validitat

Die mRS wurde erstmals 1957 von Rankin beschrieben (64). Seit dieser Zeit hat die Popularitat
der mRS zugenommen und der mRS st heute das am hé&ufigsten verwendete
Bewertungsinstrument in Schlaganfallstudien (23). Auch zur Beurteilung des neurologischen
Zustand bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen unter Therapie mit direkten FXa-
Inhibitoren wird die mRS in der Praxis angewendet (17, 18). Die Validitat der mRS ist aufgrund
von starken Korrelationen mit Schlaganfallskalen der Pathologie (zum Beispiel
Infarktvolumen) und einer Ubereinstimmung mit anderen Schlaganfallskalen belegt (22, 65).

Eine Veranderung der mRS um einen Punkt gilt als klinisch relevant (23, 63).

Patientenrelevanz

Die Verhinderung von schweren neurologischen Schadigungen bei intrakraniellen Blutungen
ermdoglicht die Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes und ist gemal § 2 Satz 3
der AM-NutzenV als patientenrelevant zu bewerten (50).

Fur Andexanet alfa hat am 17.06.2019 ein Beratungsgespréach nach 8 8 AM-NutzenV mit dem
G-BA stattgefunden (Beratungsanforderung 2019-B-078) (2). Dort wurde die Erhebung des
Ausmales der Behinderung aufgrund von neurologischen Schaden durch die mRS als
patientenrelevant eingestuft. Laut G-BA Beratungsgesprach (Beratungsanforderung
2019-B-078) wird dabei eine Verénderung von einem Punkt als klinisch relevant betrachtet (2).

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Die Schlaganfallskala des NIHSS ist im klinischen Alltag ein Score-System zur Beurteilung
der neurologischen Verschlechterung (24). Die NIHSS standardisiert die neurologischen
Grunduntersuchungen und bewertet vor allem Aspekte, die bezliglich eines Schlaganfalls am
relevantesten sind (23). In der ANNEXA-4 Studie stellt die NIHSS das beste klinische Mal} fir
die fokale neurologische Veranderung der Studienteilnehmer dar (4). Das primére Ziel der
NIHSS in der ANNEXA-4 Studie ist es, eine mogliche klinische Verschlechterung der
Studienteilnehmer im Studienverlauf festzustellen (21).

Die NIHSS wurde im Rahmen der ANNEXA-4 Studie vor der Andexanet alfa Gabe sowie eine
Stunde, zwdIf Stunden und 30 Tage nach der Andexanet alfa Transfusion erhoben (4). Die
NIHSS umfasst 13 Fragen zu elf Items, von denen jedes Item einen Wert zwischen null und
vier besitzt, was die jeweilige Funktionalitat in diesem Item widerspiegelt. Dabei wird die
Bewusstseinslage, Orientierung, das Befolgen von Aufforderungen, die Blickbewegung, das
Gesichtsfeld, Fazialisparese, Motorik von Armen und Beinen, Ataxie der Extremitéten,
Sensibilitat, Sprache, Dysarthrie sowie die Ausléschung und Nichtbeachtung (Neglect)
beurteilt. Fir jedes Item bedeutet eine Punktzahl von null eine normale Funktion in dieser
spezifischen Fahigkeit, wéhrend eine hohere Punktzahl ein gewisses MaR an Beeintréchtigung
anzeigt (Tabelle 4-15) (24).
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Tabelle 4-15: Beurteilungskriterien der Schlaganfallskala der NIHSS

Item

Score

Abstufungen/Punktewert

la

Bewusstseinslage
(Vigilanz)

(0) wach, unmittelbar antwortend

(1) benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von
Aufforderungen, Antworten oder Reaktionen zu bewegen

(2) somnolent, bedarf wiederholter Stimulation, um aufmerksam zu sein oder ist
sopords und bedarf starker oder schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von
Bewegungen (keine Stereotypen)

(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder
reagiert gar nicht ist schlaff und ohne Reflexe

1b

Orientierung

Frage nach Monat und Alter (Anmerkung: auch eindeutige nonverbale Antworten
werden gewertet

(0) beantwortet beide Fragen richtig

(1) beantwortet eine Frage richtig

(2) beantwortet keine Frage richtig

1c

Befolgung von
Aufforderungen

Aufforderung die Augen und die nicht-paretische Hand zu &ffnen und zu
schliellen

(0) fuhrt beide Aufgaben richtig aus

(1) fuhrt eine Aufgabe richtig aus

(2) fuhrt keine Aufgaben richtig aus

Blickbewegungen
(Okulomotorik)

(0) normal

(1) ,,partielle Parese”; dieser Punktwert wird vergeben, wenn die Blickrichtung
von einem oder beiden Augen abnormal ist, jedoch keine forcierte
Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht

(2) forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausfiihren des
okuluzephalen Reflexes nicht iiberwunden werden kann

Gesichtsfeld

(0) keine Einschréankung

(1) partielle Hemianopsie (z. B. Quadrantenanopsie)

(2) komplette Hemianopsie

(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder kortikale Blindheit)

Fazialisparese

(0) normale symmetrische Bewegungen

(1) geringe Parese (abgeflachte Nasobialfalte, Asymmetrie beim Lacheln)

(2) partielle Parese (vollstdndige oder fast vollstindige Parese des unteren
Gesichts)

(3) vollstandige Parese einer oder zwei Seiten (fehlende Bewegungen ob. und
unterer Teil des Gesichts)

Motorik Arme

(0) kein Absinken, (Extremitit wird Ober 10 Sekunden in der
90° (oder 45°) Position gehalten)

(1) Absinken, (Extremitat wird zundchst bei 90° (oder 45°)
Position gehalten, sinkt aber vor Ablauf von 10 Sekunden ab;
das Bett (oder eine andere Unterlage) wird nicht beriihrt)

(2) Anheben gegen Schwerkraft moglich, (Extremitat kann die
90° (oder 45°) Position nicht erreichen oder halten, sinkt auf
das Bett ab, kann gegen Schwerkraft angehoben werden

(3) kein Anheben gegen die Schwerkraft, Extremitat fallt

(4) keine Bewegung

Anmerkung: Amputation oder Gelenkversteifung angeben! Zéhit

null Punkte!

Linker Arm

Rechter Arm
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Item

Score

Abstufungen/Punktewert

6

Motorik Beine

(0) kein Absinken, (Bein bleibt iber 5 Sekunden in der Position)

(1) Absinken, (Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode,
beriihrt das Bett jedoch nicht)

(2) aktiv Bewegung gegen die Schwerkraft, (das Bein sinkt
binnen 5 Sekunden auf das Bett ab, kann aber gegen die
Schwerkraft gehoben werden)

(3) kein Anheben gegen die Schwerkraft, Bein fallt sofort auf das | Rechter Arm
Bett

(4) keine Bewegung

Anmerkung: Amputation oder Gelenkversteifung angeben! Z&hit

null Punkte!

Linker Arm

Extremitaten-
ataxie

(0) fehlend

(1) in einer Extremitat vorhanden

(2) in zwei Extremitaten vorhanden

Anmerkung: Wird bei Verstdndnisschwierigkeiten oder Plegie als fehlend
gewertet!

Welche Extremitat? Re Arm [ Li Arm Re Bein [ Li Bein (J

Sensibilitat

(0) normal; kein Sensibilitatsverlust

(2) leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet Nadelstiche
auf der betroffenen Seite als wenig scharf oder stumpf, oder es besteht ein
Verlust des Oberflachenschmerzes fur Nadelstiche, doch nimmt der Patient
die Berlihrung wahr

(2) schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust; Patient nimmt die Beriihrung
von Gesicht, Arm und Bein nicht wahr

Sprache

(0) keine Aphasie; normal

(2) leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der
Wortfliissigkeit oder des Sprachverstandnisses; keine relevante
Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschrankung
des Sprachvermdgens und/oder des Sprachverstdndnisses macht die
Unterhaltung Uber die vorgelegten Untersuchungsmaterialien jedoch
schwierig bis unmdglich. Beispielsweise kann der Untersucher in einer
Unterhaltung (ber die vorlegten Materialien anhand der Antwort des
Patienten ein Bild oder eine Wordkarte zuordnen.

(2) schwere Aphasie, die gesamte Kommunikation findet Uber fragmentierte
Ausdrucksformen statt: Der Zuhdrer muss das Gesagt in groBem Umfang
interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Umfang an Informationen, der
ausgetauscht werden kann, ist begrenzt; der Zuhérer tragt im Wesentlichen
die Kommunikation. Der Untersucher kann die vorgelegten Materialien
anhand der Antworten des Patienten nicht zuordnen.

(3) stumm, globale Aphasie; keine verwertbare Sprachproduktion oder kein
Sprachversténdnis (auch bei Koma)

10

Dysarthrie

(0) normal

(1) leicht bis mittelschwer, der Patient spricht zumindest einige Wérter
verwaschen und kann, schlimmstenfalls, nur mit Schwierigkeiten verstanden
werden

(2) schwer, die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht
nicht auf einer Aphasie oder (Ubersteigt das auf eine Aphasie
zuriickzufiuihrende MaR oder Patient ist stumm/anarthrisch

Bitte Intubation oder andere mechanische Behinderungen angeben! Sie werden

mit null Punkten bewertet.
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Item | Score Abstufungen/Punktewert
Nichtbeachtung (1) visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder
(Neglect) Ausloschung bei der Uberpriifung von gleichzeitiger bilateraler Stimulation

in einer der sensiblen Qualitaten

(2) schwere halbseitige Unaufmerksamkeit oder halbseitige Unaufmerksamkeit
in mehr als einer Qualitdt. Kein Erkennen der eigenen Hand oder
Orientierung nur zu einer Seite des Raums.

Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit: 0

Quelle: National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) (66).
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Die Einzelbewertungen zu jedem Item werden summiert, um den Gesamt-NIHSS eines
Studienteilnehmers zu berechnen. Die maximale Punktzahl betragt 42 Punkte und die minimale
Punktzahl null (Tabelle 4-16). Je hoéher die Punktzahl ist, desto hoher ist die neurologische
Einschrankung. Eine Punktzahl von 21 oder hoher beschreibt in der Regel eine schwere
Beeintrachtigung (23).

Tabelle 4-16: Schlaganfallskala der NIHSS

Score Kriterien

0 keine Symptome eines Schlaganfalls

1-4 leichter Schlaganfall

5-15 moderater Schlaganfall

16-20 moderater bis schwerer Schlaganfall

21-42 schwerer Schlaganfall

Quelle: Studienprotokoll zur ANNEXA-4 Studie (4).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Im Dossier wird die NIHSS nach einer Stunde, zwo6lf Stunden, nach Ende der Andexanet alfa
Behandlung sowie zur Follow-up Visite an Tag 30 und die jeweilige Verdnderung zu Baseline
dargestellt. Studienteilnehmer werden von der Analyse ausgeschlossen, wenn kein Wert zu
Baseline vorliegt. Bei fehlender Erhebung der NIHSS zwdlf Stunden nach der Andexanet alfa
Behandlung, wird der zuletzt erhobene NIHSS Wert vor diesem Zeitpunkt verwendet. In einer
bindren Analyse wurde neben der Veranderung der NIHSS eine Verschlechterung um vier oder
mehr Punkte als eine klinisch relevante Verschlechterung des Gesamtzustandes angesehen (4).
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Die Ergebnisdarstellung der NIHSS erfolgt bei Studienteilnehmern mit intrakraniellen

Blutungen in den folgenden Populationen:

e Efficacy-Population:  Alle  Studienteilnehmer der Safety-Population, die die
Einschlusskriterien fir schwere Blutungen erflillen (basierend auf den ISTH-Kriterien,
beurteilt durch ein unabhangiges EAC), bei denen eine Baseline Anti-FXa-Aktivitat
vorliegt und diese mindestens einen Wert von 75 ng/ml aufweist (0,25 1U/ml bei Patienten
unter Therapie von Enoxaparin)

e Safety-Population: Alle Studienteilnehmer, die mit Andexanet alfa behandelt wurden

Die Ergebnisse werden zudem fir die beiden Dosierung von Andexanet alfa (niedrige und hohe
Dosierung) jeweils fur die beiden Gesamtpopulationen (Efficacy-Population, Safety-
Population) dargestellt. Die Angaben zur niedrigen und hohen Dosierung von Andexanet alfa
wurden nachtraglich berechnet, um den Anforderungen der VerfO zu entsprechen.

In der ANNEXA-4 Studie war die Safety-Population als Sensitivititsanalyse fir die beiden
priméren Endpunkte (prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitdt und Erreichen einer
effektiven Hamostase) geplant. Im Dossier werden die Ergebnisse der Safety-Population
zusatzlich auch fir alle anderen Endpunkte dargestellt, um den Anforderungen der VerfO zu
entsprechen.

Validitat

Die NIHSS ist die am meisten verwendete Skala in der Neurologie. Die Skala wurde Anfang
der 1980er Jahren entwickelt, um eine kontinuierliche Berichterstattung einer neurologische
Verschlechterung in klinischen Studien zu beurteilen (23, 67). Der NIHSS beruht auf einem
Konsens aus Malinahmen der aussagekréftigsten vorhandenen Schlaganfalluntersuchungs-
skalen (Toronto Stroke Scale, Oxbury Initial Severity Scale and Cincinnati Stroke Scale) und
wurde wiederum durch ein Gremium an Schlaganfallforschern weiterentwickelt (23). Die
Bewertung anhand der NIHSS ist zuverldssig und kann sowohl von ausgebildeten Neurologen
als auch Nicht-Neurologen bewertet werden (23). Die Beurteilung des Ausmal} eines
Schlaganfalls anhand der NIHSS wird von der Leitlinie fur die klinische Prifung von
Arzneimitteln zur Vorbeugung von Schlaganfallen und systemischen embolischen Ereignissen
bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern durch das CHMP der EMA empfohlen
(68). Bisherige Studien verwendeten bereits die NIHSS bei Studienteilnehmern mit
intrakraniellen Blutungen unter Therapie mit direkten FXa-Inhibitoren (17, 44).

In der ANNEXA-4 Studie wird eine Erhdhung der NIHSS um vier oder mehr Punkte als eine
Klinisch relevante Verschlechterung des Gesamtzustandes angesehen (4). Eine Veradnderung um
mehr als zwei Punkte in der NIHSS stellt laut einer Publikation von Harrison et al. eine klinisch
friihe Verbesserung oder Verschlechterung dar (23). Somit stellt eine Erhohung der NIHSS um
vier oder mehr Punkte als Schwelle fur eine Kklinisch relevante Verschlechterung des
Gesamtzustandes, wie der Endpunkt in der ANNEXA-4 Studie erhoben wurde, eine
konservativere Auswertung dar.
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Patientenrelevanz

Die Verhinderung von schweren neurologischen Schadigungen bei intrakraniellen Blutungen
ermoglicht die Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes und ist gemal} § 2 Satz 3
der AM-NutzenV als patientenrelevant zu bewerten (50).

Fur Andexanet alfa hat am 17.06.2019 ein Beratungsgesprach nach § 8 AM-NutzenV mit dem
G-BA stattgefunden (Beratungsanforderung 2019-B-078) (2). Dort wurden neurologische
Symptome wie Bewusstseinsstorungen generell als patientenrelevant beurteilt.

Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten in
den Studien fur einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Es konnten in der Suche nach Studien fir einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zwei Studien identifiziert werden, die Ergebnisse zu dem Endpunkt
»Auswirkungen intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand der Patienten*
erhoben haben.

Bei den Studien von Gerner et al. (17) und Purrucker et al. (18) wurde die mRS nach 90 Tagen
und damit zu einem erheblich spéteren Zeitpunkt als in der ANNEXA-4 Studie erhoben. In der
Studie von Purrucker et al. (18) wurde zudem die NIHSS nach 24 Stunden, 48 Stunden und
72 Stunden nach der Behandlung erfasst. Die Ergebnisse dazu liegen in der Publikation jedoch
nicht vor. Aufgrund der abweichenden Erhebungszeitrdume bzw. der nicht dargestellten
Ergebnisse werden die Ergebnisse zu diesem Endpunkt nicht fiir den historischen Vergleich mit
der ANNEXA-4 Studie herangezogen.

Notwendigkeit von Bluttransfusionen in der ANNEXA-4 Studie

Operationalisierung

Die Notwendigkeit von Bluttransfusionen wurde in der ANNEXA-4 Studie mit dem Endpunkt
»Anzahl an Patienten, die vor Beginn des Andexanet Bolus bis zwdélf Stunden nach dem Ende
der Andexanet alfa Infusion Erythrozyten Uber eine oder mehrere Transfusionen erhalten
haben* und dem Endpunkt ,,Anzahl an transfundierten Einheiten an Erythrozyten pro Patient
von Beginn des Andexanet alfa Bolus bis zw6lf Stunden nach dem Ende der Andexanet alfa
Infusion erfasst. Grunde fir die Gabe eine Bluttransfusion war ein Hamoglobinwert von
< 8,0 g/dl (= 1 g/dl) (4).
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Die Analyse der Endpunkte erfolgt auf Basis der folgenden Populationen:

e Efficacy-Population: Alle Studienteilnehmer der Safety-Population, die die
Einschlusskriterien fur schwere Blutungen erfiillen (basierend auf den ISTH-Kriterien,
beurteilt durch ein unabhdngiges EAC), bei denen eine Baseline Anti-FXa-Aktivitat
vorliegt und diese mindestens einen Wert von 75 ng/ml aufweist (0,25 1U/ml bei Patienten
unter Therapie von Enoxaparin)

e Safety-Population: Alle Studienteilnehmer, die mit Andexanet alfa behandelt wurden

Die Ergebnisse werden neben der Gesamtpopulation (Efficacy-Population, Safety-Population)
zudem fur die beiden Dosierungen von Andexanet alfa (niedrige und hohe Dosierung)
dargestellt. Die Angaben zur niedrigen und hohen Dosierung von Andexanet alfa wurden
nachtraglich berechnet, um den Anforderungen der VerfO zu entsprechen.

In der ANNEXA-4 Studie war die Safety-Population als Sensitivititsanalyse fir die beiden
priméren Endpunkte (prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitdt und Erreichen einer
effektiven Hamostase) geplant. Im Dossier werden die Ergebnisse der Safety-Population
zusatzlich auch fir alle anderen Endpunkte dargestellt, um den Anforderungen der VerfO zu
entsprechen.

Validitat
Die Gabe von Bluttransfusionen erfolgt, wenn der H&moglobinwert auf < 8 g/dl sinkt (4). Die

Erhebung der Endpunkte zur Notwendigkeit von Bluttransfusionen ist somit insgesamt als
objektiv und valide zu bewerten.

Patientenrelevanz

Ein starker Blutverlust, der Bluttransfusionen notwendig macht, kann fur den Patienten
lebensbedrohlich sein. Trotz hoher Sicherheit der Bluttransfusionen, kann ein grundsétzliches
Infektionsrisiko durch die Gabe von Blutprodukten nicht vollstandig ausgeschlossen werden
(25). Zudem kann die Verfiigbarkeit von kompatiblen Blutprodukten eingeschrankt sein. Bei
versehentlicher Gabe von nicht-kompatiblen Blutprodukten konnen schwerwiegende
immunologische Reaktionen die Folge sein. Somit ist das Ausbleiben von Bluttransfusionen als
patientenrelevant zu bewerten.

Fur Andexanet alfa hat am 17.06.2019 ein Beratungsgesprach nach § 8 AM-NutzenV mit dem
G-BA stattgefunden (Beratungsanforderung 2019-B-078) (2). Der G-BA halt es insbesondere
fiir patientenrelevant, ob es zu einer Veranderung des Blutungsereignisses kommt (2).
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Notwendigkeit von Bluttransfusionen in den Studien fur einen historischen Vergleich mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Die Endpunkte ,,Anzahl an Patienten, die vor Beginn der Behandlung bis zw6lf Stunden nach
dem Ende der Behandlung Erythrozyten iber eine oder mehrere Transfusionen erhalten haben*
und ,,Anzahl an transfundierten Einheiten an Erythrozyten pro Patient, die von Beginn des
Andexanet alfa Bolus bis zwolf Stunden nach dem Ende der Andexanet alfa Infusion
durchgefiihrt werden® wurden in keiner der eingeschlossenen Studien flr einen historischen
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie erhoben.

In acht Studien wurde jedoch die Notwendigkeit einer Bluttransfusion nach der Behandlung zu
abweichenden oder unbekannten Erhebungszeitraumen erhoben. In der Studie von Mdller et al.
(46) wurde die Notwendigkeit von Bluttransfusionen unter Therapie mit 4F-PPSB wéhrend des
Krankenhausaufenthalts erhoben. In der Studie von Schenk et al. (13) wurde die Notwendigkeit
von Bluttransfusionen unter Therapie mit 4F-PPSB bis 24 Stunden nach der Behandlung
erfasst. In den anderen Studien lag kein expliziter Erhebungszeitraum vor (12, 14, 27, 41, 45,
48).

In sechs Studien wurde die Anzahl an transfundierten Einheiten an Erythrozyten angegeben
(12, 14, 27, 41, 45, 46).

Grinde und Kriterien fur die Notwendigkeit der Bluttransfusionen gehen aus den Publikationen
zu den Studien fir einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
hervor.

Auftreten von erneuten Blutungen in der ANNEXA-4 Studie

Operationalisierung

Der Endpunkt ,,Auftreten von erneuten Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach Andexanet
alfa Behandlung, die durch das EAC bestétigt wurden® wurde definiert als Blutungen an
derselben anatomischen Stelle bei Studienteilnehmern innerhalb von 24 Stunden nach der
initialen Andexanet alfa Behandlung und nach einer anfanglich guten/sehr guten Hamostase

(4).

Die Analyse des Endpunktes erfolgt auf Basis der folgenden Populationen:

e Efficacy-Population:  Alle  Studienteilnehmer der Safety-Population, die die
Einschlusskriterien fir schwere Blutungen erflillen (basierend auf den ISTH-Kriterien,
beurteilt durch ein unabhdngiges EAC), bei denen eine Baseline Anti-FXa-Aktivitat
vorliegt und diese mindestens einen Wert von 75 ng/ml aufweist (0,25 1U/ml bei Patienten
unter Therapie von Enoxaparin)

o Safety-Population: Alle Studienteilnehmer, die mit Andexanet alfa behandelt wurden

Die Ergebnisse werden neben der Gesamtpopulation (Efficacy-Population, Safety-Population)
zudem fur die beiden Dosierungen von Andexanet alfa (niedrige und hohe Dosierung)
dargestellt. Die Angaben zur niedrigen und hohen Dosierung wurden nachtraglich berechnet,
um den Anforderungen der VerfO zu entsprechen.
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In der ANNEXA-4 Studie war die Safety-Population als Sensitivitatsanalyse fir die beiden
primaren Endpunkte (prozentuale Verdnderung der Anti-FXa-Aktivitat und Erreichen einer
effektiven Hamostase) geplant. Im Dossier werden die Ergebnisse der Safety-Population
zusatzlich auch fur alle anderen Endpunkte dargestellt, um den Anforderungen der VerfO zu
entsprechen.

Validitat

Der Endpunkt ,Auftreten von erneuten Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach der
Andexanet alfa Behandlung, die durch das EAC bestatigt wurden* wurde durch die
Dokumentation der Blutungsstelle, Zeit bis zur erneuten Blutung und der Behandlung erfasst.
Das Auftreten von erneuten Blutungen wurde durch ein unabhéngiges EAC bewertet (4) und
Ist somit insgesamt als objektiv und valide zu bewerten.

Patientenrelevanz

Das therapeutische Ziel von Andexanet alfa ist eine Aufhebung der Wirkung der Faktor-Xa-
Hemmung und damit die Ermoéglichung einer dauerhaften Stillung der betreffenden Blutung.
Erneute Blutungen bei Patienten nach einer Andexanet alfa Behandlung stellen eine schwere
Komplikation dar und erhéhen die Gefahr einer lebensbedrohlichen Situation. Deshalb ist die
Verbesserung des Gesundheitszustands durch die Vermeidung von erneuten Blutungen gemaR
8 2 Satz 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant zu bewerten (50).

Fur Andexanet alfa hat am 17.06.2019 ein Beratungsgesprach nach § 8 AM-NutzenV mit dem
G-BA stattgefunden (Beratungsanforderung 2019-B-078) (2). Dort wurde das Auftreten von
erneuten Blutungen (in Abhangigkeit der Schwere der Blutung) als patientenrelevant eingestuft.

Auftreten von erneuten Blutungen in den Studien fur einen historischen Vergleich mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der Endpunkt ,,Auftreten erneuter Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach der Behandlung,
die durch das EAC bestétigt wurden® und einer anfanglich guten/sehr guten Hadmostase wurde
in keiner Studie erhoben.

In den Studien von Arachillage et al. (27), Berger et al. (19), Beynon et al. (28) und Schenk et
al. (13) wurde jedoch das Auftreten erneuter Blutungen nach einer Behandlung mit PPSB zu
abweichenden oder unbekannten Zeitpunkten erhoben. In der Studie von Arachillage et al. (27)
erfolgte die Erhebung des Auftreten erneuter Blutungen bei Studienteilnehmern unter Therapie
mit PPSB nach 48 Stunden und 30 Tagen nach der Behandlung. In der Studie von Berger et al.
(19) wurde das Auftreten erneuter Blutung Uber einen Beobachtungszeitraum von drei Tagen
nach der Behandlung mit 4F-PPSB erhoben. Das Auftreten von erneuten Blutungen wurde in
der Studie von Schenk et al. (13) Uber einen Erhebungszeitraum von 30 Tagen beobachtet. In
der Studie von Beynon et al. (28) lagen keine Angaben zum Erhebungszeitraum von
notwendigen Bluttransfusionen nach der Behandlung mit PPSB vor.
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Das Auftreten erneuter Blutungen wurde in den Studien abweichend von der ANNEXA-4
Studie nicht fur Studienteilnehmer mit einer anfanglichen guten/sehr guten H&mostase
dargestellt, sondern fur die Gesamtpopulation. Insgesamt liefern die Publikationen keine
detaillierten Kriterien zur Operationalisierung des Auftretens der erneuten Blutungen. Berger
et al. (19) bewerteten das Auftreten von erneuten Blutungen anhand von bildgebenden
Verfahren. In der Studie von Beynon et al. (28) erfolgte die Beurteilung von erneuten Blutungen
anhand von einem kranialen CT. Das kraniale CT wurde nur bei 73 % der Gesamtpopulation
erhoben. In der Studie von Arachillage et al. (27) und Schenk et al. (13) wurden keine Angaben
zur Erhebung des Auftretens von erneuten Blutungen dargestellt.

In der Studie von Testa et al. (49) wurde ebenfalls das Auftreten von erneuten Blutungen
erhoben. Der Erhebungszeitraum umfasste sechs Monate und der Anteil an Studienteilnehmern
mit erneuten Blutungen wurde abweichend von der ANNEXA-4 Studie nur bei
Studienteilnehmern mit einer Wiederaufnahme der Antikoagulationstherapie dargestellt. Fir
einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie wird daher die Studie von Testa et al.
fiir den Endpunkt ,,Auftreten erneuter Blutungen® nicht herangezogen.

Nebenwirkungen in der ANNEXA-4 Studie

Die Erfassung von Nebenwirkungen erfolgte in der ANNEXA-4 Studie anhand folgender
Endpunkte:

e jegliche UE

e jegliche SUE

e UE nach Schweregrad (leicht/moderat/schwer/lebensbedrohlich/tédlich)

e UE, die zum vorzeitigen Abbruch der Behandlung flihren

e alle UE von besonderem Interesse

e thrombotische Ereignisse

Operationalisierung

Bei der Darstellung der Nebenwirkungen wurde die Gesamtrate aller oben aufgefuhrten UE
sowie die UE Kklassifiziert nach Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
(Version 18.0) klassifizierten Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms (PT) dargestellt.
Bei der Detaildarstellung jeglicher UE wurden ausschlieflich die haufigsten UES (> 5 %)
dargestellt. Fur SUE erfolgte die Detaildarstellung bei den haufigsten SUE (> 1 %). Die UEs
wurden vor, wéahrend, bis zw6lf Stunden sowie 72 Stunden nach der Behandlung mit Andexanet
alfa und an der Follow-up Visite an Tag 30 in der ANNEXA-4 Studie erhoben (21).
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Ein UE ist jedes nicht erwinschtes Ereignis oder jedes nachteilige Vorkommnis, das einem
Teilnehmer wahrend des Studienverlaufs oder in der vom Protokoll festgelegten Zeit nach
Beendigung der Studie widerféhrt, unabhangig davon, ob dieses Ereignis durch das
Studienpréparat bedingt ist oder nicht. SUE sind Ereignisse, die tédlich oder lebensbedrohlich
sind, eine stationdre Behandlung oder Verldngerung der stationdren Behandlung erforderlich
machen, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat fiihrt, sich in einer
angeborenen Fehlbildung (kongenitale Anomalie) bzw. einem Geburtsfehler dauRern oder ein
medizinisch wichtiges Ereignis, dass den Patienten gefahrdet und moglicherweise medizinische
oder chirurgische Eingriffe erforderlich macht, um ein SAE zu vermeiden (4).

Die Schweregrade der UE wurde anhand folgender Kriterien beurteilt (4):

e leicht: Wahrnehmung von Anzeichen oder Symptomen, die mihelos toleriert werden
kdnnen

e moderat: hinreichende Beschwerden, um Interferenzen mit den normalen Alltagsaktivitét
zu verursachen

e schwer: Unfahigkeit normale Alltagsaktivitaten auszufiihren

e lebensbedrohlich: unmittelbares Risiko des Todes beim Auftreten der Reaktion

UE von besonderem Interesse sind in der ANNEXA-4 Studie thrombotische oder embolische
Ereignisse jedes Schwerengrades sowie schwere oder schwerwiegende Reaktionen auf die
Infusion. Thrombotische Ereignisse werden wie folgt eingeteilt: ischamischer Schlaganfall,
Myokardinfarkt, tiefe Venenthrombose, Lungenembolie, arterielle systemische Embolie,
voriibergehenden Durchblutungsstérung (21).

Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Studienteilnehmer an der Gesamtpopulation, bei
denen Nebenwirkungen aufgetreten sind, dargestellt. Die Sicherheitsanalysen werden fir die
Safety-Population dargestellt. Neben der gesamten Safety-Population werden die Ergebnisse
auch fur die beiden Dosierungen von Andexanet alfa (niedrige und hohe Dosierung) dargestellt.
Die Angaben zur niedrigen und hohen Dosierung von Andexanet alfa wurden nachtraglich
berechnet, um den Anforderungen der VerfO zu entsprechen.

Validitat

Ein unabhéngiges Datenuberwachungskomitee (data safety monitoring board, DSMB)
uberprifte alle Sicherheitsdaten wéhrend der Studie alle sechs Monate. Dartiber hinaus wurden
die Sicherheitsdaten laufend vom Sponsor Uberprift. Das Vorliegen von thrombotischen
Ereignissen wurde durch das EAC beurteilt (4).

Patientenrelevanz

Die Beurteilung der Sicherheit eines Medikaments ist ein grundlegender Bestandteil der
Nutzenbewertung. Zudem ist das Auftreten von UE und SUE per se als patientenrelevant
anzusehen. Fir Andexanet alfa hat am 17.06.2019 ein Beratungsgesprach nach § 8 AM-
NutzenV mit dem G-BA stattgefunden (Beratungsanforderung 2019-B-078) (2). Dort wurden
Nebenwirkungen als patientenrelevant eingestuft.
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Nebenwirkungen in den Studien fur einen historischen Vergleich mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie

Fir die Nutzendimension Nebenwirkungen wurde in den Studien fir einen historischen
Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie nur das Auftreten von thrombotischen
Ereignissen berichtet. Es werden im folgenden nur Studien mit einem Erhebungszeitraum der
thrombotischen Ereignisse Uber 30 Tage berticksichtigt, da diese Studien einen Vergleich mit
den Ergebnissen der ANNEXA-4 Studie ermoglichen.

Die Erhebung von thrombotischen Ereignissen (30 Tage) erfolgte in der Studie von Arachillage
et al. (27), Engelbart et al. (42), Majeed et al. (12), Milling et al. (45), Schenk et al. (13) und
Schulman et al. (14).

In der Studie von Arachillage et al. (27) und in der Studie von Majeed et al. (12) wurde unter
thrombotischen Ereignisse das Auftreten von arteriellen (Schlaganfall, Myokardinfarkt,
arterielle Thromboembolie) oder vendsen Thromboembolien (tiefe Venenthrombose oder
Lungenembolie) nach der Behandlung mit PPSB erfasst. In der Studie von Milling et al. (45)
wurde unter thrombotischen Ereignissen Schlaganfélle, systemische Embolie, Myokardinfarkt,
tiefe Venenthrombose und Lungenembolie nach der Behandlung individueller MaBnahmen
erfasst. Thrombotische Ereignisse umfassten in der Studie von Engelbart et al. (42) tiefe
Venenthrombose, Myokardinfarkt, pulmonale Embolie und ischamischer Schlaganfall. In der
Studie von Schulman et al. (14) z&hlten zu den thrombotischen Ereignissen symptomatisch tiefe
Venenthrombosen, Lungenembolie, ischdmischer Schlaganfall, Thrombose der Herzklappe
oder Herzkammer, symptomatisch periphere arterielle Thrombose und Myokardinfarkt, die
nach der Behandlung mit PPSB erfasst wurden. Bei Schenk et al. (13) lagen keine Angaben zu
der Definition von thrombotischen Ereignissen vor. Eine Beurteilung der thrombotischen
Ereignisse anhand eines unabhangiges EAC, wie in der ANNEXA-4 Studie, erfolgte nur in der
Studie von Schulman et al. (14). In der Studie von Majeed et al. (12) wurde die Sicherheit
anhand eines Datentiberwachungskomittee tiberwacht.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeftihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitét® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.25.5).

Beschreiben Sie die fur Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Der Bewertung liegt nur einer Studie zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht
durchfihrbar.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmaRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Begriinden Sie die durchgefiihnrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen wurde durchgefiihrt, um eine Robustheit der Ergebnisse aus der priméren
Analyse zu bewerten. Zudem wurden Sensitivitatsanalysen bei einer Subgruppe von
besonderem Interesse (Studienteilnehmer mit intrakraniellen Blutungen) durchgefiihrt.

In der ANNEXA-4 Studie sind fir die beiden primaren Endpunkte ,,Prozentuale Veranderung
der Anti-FXa-Aktivitdt zu Baseline im Vergleich zu Nadir wahrend der Behandlung mit
Andexanet alfa* und ,Erreichen einer effektiven Hamostase zwolf Stunden nach der
Behandlung mit Andexanet alfa“ folgende Sensitivitatsanalysen relevant:

Prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat zu Baseline im Vergleich zu Nadir
wahrend der Behandlung mit Andexanet alfa

In der ANNEXA-4 Studie wurde der Endpunkt ,,Prozentuale Verdnderung der Anti-FXa-
Aktivitat zu Baseline im Vergleich zu Nadir wahrend der Behandlung mit Andexanet alfa“
zusatzlich in der Subgruppe von besonderem Interesse untersucht:

e Studienteilnehmer mit intrakraniellen Blutungen.

Erreichen einer effektiven Hamostase zwolf Stunden nach der Behandlung mit
Andexanet alfa

Um die Konsistenz der Ergebnisse der Primaranalyse zu Uberprifen, wurde in der ANNEXA-4
Studie der Endpunkt ,Erreichen einer effektiven Ha&mostase zwolf Stunden nach der
Behandlung mit Andexanet alfa“ zusétzlich in folgender Population untersucht:

e Efficacy-Population: Alle Studienteilnehmer der Safety-Population, die die
Einschlusskriterien fir schwere Blutungen erflillen (basierend auf den ISTH-Kriterien,
beurteilt durch ein unabhangiges EAC), bei denen eine Baseline Anti-FXa-Aktivitat
vorliegt und diese mindestens einen Wert von 75 ng/ml aufweist (0,25 1U/ml bei Patienten
unter Therapie von Enoxaparin)

Zudem wurde das ,,Erreichen einer effektiven Hamostase zw0lf Stunden nach der Behandlung
mit Andexanet alfa“ in der Subgruppe von besonderem Interesse untersucht:
o Studienteilnehmer mit intrakraniellen Blutungen
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen der Dossier-Erstellung werden Subgruppenanalysen fur samtliche
patientenrelevanten Endpunkte durchgefuhrt.

Die in der VerfO geforderten Subgruppenanalyse zu Geschlecht, Alter sowie Zentrums- und
Landereffekte (hier: Region) wurden durchgefihrt. In die Studie wurden nur Studienteilnehmer
eingeschlossen, die schwere Blutungen geméal den ISTH-Kriterien aufweisen. Aus diesem
Grund wurde keine Subgruppenanalyse nach Krankheitsschwere bzw. -stadium durchgefiihrt.

Interaktions- und Homogenitétstests wurden nicht durchgefiihrt, da es sich bei der ANNEXA-4
Studie um eine einarmige, nicht kontrollierte Studie handelt. Eine Subgruppenanalyse wurde
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nur durchgefiihrt, wenn gemall IQWiG-Methodenpapier 5.0 eine Subgruppe mindestens zehn
Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens zehn Ereignisse in einer Subgruppe

aufgetreten sind (5).

Die Reihenfolge der dargestellten Endpunkte entspricht der Reihenfolge der Darstellung der
Endpunkte in Abschnitt 4.3.2.3.3. Die Ergebnisse werden nach den Eigenschaften aus

Tabelle 4-17 dargestellt.

Tabelle 4-17: Subgruppenanalyse der ANNEXA-4 Studie

Patientencharakteristika

Subgruppenanalyse

Alter

< 65 Jahre
65 — 75 Jahre
> 75 Jahre

Geschlecht

weiblich
mannlich

Abstammung

Weil3

Schwarz oder Afroamerikanisch
andere

fehlend

Region

Nordamerika
Europa

Faktor-Xa-Inhibitor

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban
Enoxaparin

Blutungsstelle

gastrointestinale Blutungen
intrakranielle Blutungen
andere Blutungen

eGFR

>50 ml/min
< 50 ml/min
fehlend

Generation von Andexanet
alfa

Generation 1
Generation 2

Dosis von Andexanet alfa

niedrige Dosis (400 mg Bolus und 480 mg Infusion)
hohe Dosis (800 mg Bolus und 960 mg Infusion)

Quelle: Statistischer Analysenplan zur ANNEXA-4 Studie (21).
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bericksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
~Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!?.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrundung fur
die Auswahl.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schéttker, D. Luhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&lIn, 2009.

250ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefthrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.2.3.2)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehérde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-18: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen

/ abgebrochen

/ laufend)
18-513 nein ja laufend ? 30 Tage e Andexanet alfa
(NCT03661528) ° e Standard of Care
18-513 nein ja laufend ? 30 Tage e Andexanet alfa
(EudraCTR: Usual of C
2018-002620- *  Tsualortare
17)2

a: Zu der Studie 18-513 liegen noch keine Daten vor, weshalb die Studie nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen werden kann.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-18 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand: 18.07.2019

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-18 genannten Studien nicht

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.

Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Begrinden Sie dabei jeweils die

Tabelle 4-19: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begrindung fiir die
Nichtbericksichtigung der Studie

18-513 (NCT03661528)

Zu der Studie 18-513 liegen noch keine Daten vor, weshalb die Studie
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden kann.

002620-17)

18-513 (EudraCTR: 2018-

Zu der Studie 18-513 liegen noch keine Daten vor, weshalb die Studie
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden kann.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
[llustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n= ...

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

A 4

Ausschluss Duplikate
n=.

A

Volltextscreening
n=..

\ 4

Nicht relevant

n=.

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Nicht relevant

n=.

Ausschlussgriinde:

Ausschlussgrund 1...
Ausschlussgrund 2...
Ausschlussgrund 3...
Ausschlussgrund 4...
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Suche am 12.07.2019;
Treffern =672

> Ausschluss Duplikate
n=176
Y
Titel-/
Abstrakt Screening
n =496
> Nicht relevant
n =496
Vv
Volltextscreening
n=0
> Nicht relevant
n=0
A
Relevante

Publikationenn =0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die am 12.07.2019 durchgefiihrte bibliographische Literaturrecherche ergab insgesamt
672 Treffer, wobei 176 Duplikate enthalten waren, sodass nach der Duplikateliminierung
496 Treffer verblieben. Die Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Uber die Suchoberflache Ovid® durchgefiihrt und die vollstandige Suchstrategie ist
in Anhang 4-A hinterlegt.

Nach Sichtung von Titel und Abstrakt der 496 Treffer unter Berlicksichtigung der
Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2, wurde kein Treffer als relevant eingestuft. Eine
Volltextsichtung war deshalb nicht notwendig.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-18)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-20: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status

(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/

Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/

Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)

enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja nein laufend
18-513° (69)
(NCT03661528) WHO ICTRP:
(70)
EU Clinical Trials ja nein laufend
18-513b Register:
(EudraCTR: (71)
2018-002620-17) PharmNet.Bund:
(72)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: Zu der Studie liegen noch keine Daten vor, weshalb die Studie nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen werden kann.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Durch die Studienregistersuche fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde die
Studie 18-513 identifiziert. Bisher liegen zu dieser Studie jedoch noch keine Daten vor, weshalb
die Studie nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden kann.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-20 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen: 18.07.2019
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschlie3lich
der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verflighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméfiige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-21: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (Ja/nein
(Ja/nein) (Ja/nein) | (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

placebokontrolliert

nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja" sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erléutert.

Nicht zutreffend, da keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert wurde.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Nicht zutreffend, da keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert wurde.
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Tabelle 4-22: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

nicht zutreffend
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Tabelle 4-23: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

nicht zutreffend

Tabelle 4-24: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhangig

nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-25: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1 H —_
>4 Verblindung @ =
S ¢ > S N
S c S o g o
S o - 5 © C = C
2.2 o 2 c S < o ©
N @ T g o B L oMt}
LE O‘)S <} T T =z oo
(i c > °© C 2 D C
Lo 2c © S 2 o S C o
© & N o 2 ) T c = U)S t:
ggg o 2 c S5 85 o X ]
S 2 == = Se 8 £8 N O
Studie T3 o = < T o o L o5
<o & > O a [ralan W m Y < > ©
nicht zutreffend
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

nicht zutreffend

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
madglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Andexanet alfa (Ondexxya®) Seite 117 von 1244



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
Adaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

Verblindung
Aspekte

nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie flr die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiighar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaliigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend.

Andexanet alfa (Ondexxya®) Seite 120 von 1244



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iber die
verfiigharen Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirekten
Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-31: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
Adaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

Verblindung
Aspekte

Studie

nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fir <Endpunkt xxx> aus RCT flr indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Présentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt,
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieBlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Andexanet alfa (Ondexxya®) Seite 123 von 1244




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-35: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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o 3}
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nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend
Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte flr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-37: VVerzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein‘“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-38: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme

studie (ja/nein) (abgeschlossen /

(ja/nein) abgebrochen /

laufend)

14-505 ja ja laufend 30 Tage Andexanet alfa®
ANNEXA-4
(NCT02329327)
18-513 nein ja laufend 30 Tage Andexanet alfa
(NCT03661528) ° Standard of Care
18-513 nein ja laufend 30 Tage Andexanet alfa
(EUdraCTR: U lof C
2018-002620- suatori.are
17)2
a: Bisher liegen noch keine Ergebnisse zu dieser Studie vor.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-38 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen: 18.07.2019

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-38 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die

Nichtbericksichtigung der Studie

18-513 Laufende Studie
(NCT03661528) Bisher liegen noch keine Ergebnisse zu dieser Studie vor.
18-513 Laufende Studie

(EudraCTR: 2018-002620-17)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bisher liegen noch keine Ergebnisse zu dieser Studie vor.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
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Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n= ...

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

A 4

Ausschluss Duplikate
n=.

A

Volltextscreening
n=..

\ 4

Nicht relevant

n=.

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Nicht relevant

n=.

Ausschlussgriinde:

Ausschlussgrund 1...
Ausschlussgrund 2...
Ausschlussgrund 3...
Ausschlussgrund 4...
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Suche am 12.07.2019;
Treffern =672

> Ausschluss Duplikate
n=176
Y
Titel-/
Abstrakt Screening
n =496
> Nicht relevant
n =493
Vv
Volltextscreening
n=3
Nicht relevant
> n=1
Ausschlussgriinde:
Publikationstyp: n =1
A
Relevante

Publikationenn =2

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach dem zu
bewertenden Arzneimittel (Andexanet alfa)

Die am 12.07.2019 durchgefiihrte bibliographische Literaturrecherche ergab insgesamt
672 Treffer, wobei 176 Duplikate enthalten waren, sodass nach der Duplikateliminierung
496 Treffer verblieben. Die Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane (ber die Suchoberflache Ovid® durchgefiihrt und die vollstandige Suchstrategie ist
in Anhang 4-A hinterlegt.

Nach Sichtung von Titel und Abstrakt der 496 Treffer unter Beriicksichtigung der
Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2, war eine Volltextsichtung in drei Féllen notwendig.
Insgesamt wurden zwei Treffer als relevant eingestuft.
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Suche am 12.07.2019;
Treffer: n = 2465

> Ausschluss Duplikate
n =440
A4
Titel-/
Abstrakt Screening
n =2025
> Nicht relevant
n=1912
\ 4
Volltextscreening
n=124
Nicht relevant
n =106
~
T
Ausschlussgriinde:
Population: n =4
A4 Intervention: n =2
Endpunkte: n = 26
Relevante Publikationstyp: n = 74

Publikationen: n = 18

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen (Studien flr einen historischen Vergleich mit der zweckmafRiigen
Vergleichstherapie)

Die am 12.07.2019 durchgefuhrte bibliographische Literaturrecherche ergab insgesamt
2465 Treffer, wobei 440 Duplikate enthalten waren, sodass nach der Duplikateliminierung
2025 Treffer verblieben. Die Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane iiber die Suchoberflache Ovid® durchgefiihrt und die vollstindige Suchstrategie ist
in Anhang 4-A hinterlegt.
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Nach Sichtung von Titel und Abstrakt der 2025 Treffer unter Bericksichtigung der
Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2, war eine Volltextsichtung in 124 Fallen notwendig.
Insgesamt wurden 18 Treffer als relevant eingestuft.

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-18)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-40: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja laufend
(73)
EU Clinical Trials
14-505 Register:
ANNEXA-4 (74)
(NCT02329327) WHO ICTRP:
(75)
PharmNet.Bund:
(76)
ClinicalTrials.gov: nein nein laufend
18-513 (69)
(NCT03661528) WHO ICTRP:
(70)
EU Clinical Trials nein nein laufend
18-513) Register:
(EudraCTR: (71)
2018-002620-17) PharmNet.Bund:
(72)
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-20 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen: 18.07.2019

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschlieBlich
der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verflighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
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Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilentberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-41: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie | Studien- | Registereintrag ¢ | Publikation
Zulassung Studie © Dritter | bericht
des zu
bewertenden (Ja/nein
Arzneimittels | (ja/mein) | (ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein) (ja/nein
[zitat])
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
ja
ClinicalTrials.gov:
(73)
EU Clinical Trials
,1A4|\-IEI)\(I)EE5XA 4 ja ja nein ja Register: 1
) 74
(NCT02329327) ©) (74) (77, 78)
WHO ICTRP:
(75)
PharmNet.Bund:
(76)
Studien fur einen historischen Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
Allison et al. nein nein nein nein nein (ﬁ)
Avrachillage et al. nein nein k. A nein nein (é";)
Berger et al. nein nein nein nein nein (i%)
ja
ClinicalTrials.gov: .
Beyer- nein nein ja nein (79) 1
Westendorf et al. (8)
WHO ICTRP:
(80)
Beynon et al. nein nein k. A nein nein (é‘;)
Engelbart et al. nein nein nein nein nein (ﬁ)
ja
ClinicalTrials.gov: .
Gerner et al. nein nein ja nein (81) (E)
WHO ICTRP:
(82)
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Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie | Studien- | Registereintrag¢ | Publikation
Zulassung Studie © Dritter | bericht
des zu
bewertenden (Ja/nein
Arzneimittels | (ja/mein) | (ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein) (ja/nein
[Zitat])
Green et al. . . . . . ja
nein nein ja nein nein (43)
Harrison etal. nein nein ja nein nein ja
: (44)
Majeed et al. . . . . . ja
nein nein ja nein nein (12)
Milling et al. nein ja nein nein nein Ja
(45)
Miller et al. nein nein ja nein nein Ja
(46)
Purrucker et al. ja
ClinicalTrials.gov: 2
nein nein ja nein (83) (18)
WHO ICTRP:
(84)
Schenk et al. ja
- - - - EU Clinical Trials ja
nein nein a nein
J Register: (13)
(85)
Schulman et al. nein nein ja nein nein ja
) (14)
Sholzberg et al. . . . . . ja
nein nein ja nein nein (@7)
Smith et al. nein nein nein nein nein Ja
(48)
Testaetal. nein nein ja nein nein Ja
. (49)

a: Bei Angabe ,,ja" sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dar(iber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
liber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Quelle: Allison et al. (41), Arachillage et al. (27), Berger et al. (19), Beyer-Westendorf et al. (8), Beynon et al.
(28), Engelbart et al. (42), Gerner et al. (17), Green et al. (43), Harrison et al. (44), Majeed et al. (12), Milling
et al. (45), Miller et al. (46), Purrucker et al. (18), Schenk et al. (13), Schulman et al. (14), Sholzberg et al.
(47), Smith et al. (48), Testa et al. (49).

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfliigung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wird die zulassungsrelevante ANNEXA-4
Studie herangezogen. Bei der Studie handelt es sich um eine 30-tdgige einarmige Phase-111-
Studie.

Die zur Nutzenbewertung in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf die
Studienpopulation gemaR Zulassung. Diese umfasst erwachsene Patienten, die mit einem
direkten FXa-Inhibitor (Apixaban, Rivaroxaban) behandelt werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder nicht beherrschbarer Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation
erforderlich ist (1). Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Tabelle 4-42), die
Intervention (Tabelle 4-44) und der Studienpopulation (Tabelle 4-46 und Tabelle 4-48) wird
nachfolgenden dargestellt. Es werden ausschlieBlich die fur die vorliegende Nutzenbewertung
als patientenrelevant identifizierten Endpunkte dargestellt.

Die in den folgenden Tabellen dargestellten Angaben zur Charakterisierung der ANNEXA-4
Studie wurden dem Studienprotokoll (4) und Studienbericht (6) der ANNEXA-4 Studie
entnommen.

Weitere Untersuchungen (Studien fur einen historischen Vergleich mit der
zweckmaliigen Vergleichstherapie)

Zur Einordnung des medizinisches Zusatznutzens von Andexanet alfa in den aktuellen
therapeutischen Kontext werden ergédnzend 18 Studien fur einen historischen Vergleich mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie einbezogen. Die Charakterisierung der eingeschlossenen
Studien des historischen Vergleichs mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Tabelle 4-43),
die Interventionen (Tabelle 4-45) und die Studienpopulationen (Tabelle 4-47, Tabelle 4-49)
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werden nachfolgend dargestellt. Es werden nur patientenrelevante Endpunkte dargestellt, die
auch in der ANNEXA-4 Studie erhoben werden.
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Tabelle 4-42: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

e akute schwere
Blutung

e eine Aufhebung
der
Antikoagulation
ist erforderlich

Studienteilnehmer
(Safety-Population),
die das Follow-up
abgeschlossen
haben:

N =351

Efficacy-
Population :
N =254

Efficacy-Evaluable-
Population ©:
N =249

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, Zeitraum der | patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach | Charakteristika, z. B. | randomisierten Behandlung, Durchfiihrung | Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>
14-505 ANNEXA-4 Studie
14-505 einarmig, nicht Studienteilnehmer: Screening: Screening-Phase: 63 Studien- Primdre Endpunkte:
ANNEXA—4 random!5|ert, e erwachsene N =375 <1Tag zentren |n_ e prozentuale Verdnderung der
Studie unverblindet Patienten i " Behandlungsphase: NodrdEalmerlka Anti-FXa-Aktivitit zu
. Ingeschlossene <1 Tag una turopa Baseline im Vergleich zu
e Behandlung mit C . - o g
EXa-Inhibitor Stu_dlentellnehmer. Nachbehandlungs- | 1/2015 - jetzt Nadir wahrend der
(Apixaban N =352 phase: Behandlung mit Andexanet
' : . <1T alfa
Rivaroxaban, Safety-Population 2 & . . .
Edoxaban, N = 352 Follow-up: e Erreichen einer effektiven
Enoxaparin) bis Tag 30 Hamostase zwolf Stunden

nach der Behandlung mit
Andexanet alfa

Patientenrelevante sekundare
Endpunkte:

e Auswirkungen intrakranieller
Blutungen auf den
neurologischen Zustand der
Patienten

0 Veranderung der GCS
nach einer Stunde, zwolf
Stunden und 30 Tagen im
Vergleich zu Baseline

0 bindre Analyse zur
Veranderung der GCS
nach einer Stunde, zwolf

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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Notwendigkeit von
Bluttransfusionen

(0]

Auftreten von erneuten
Blutungen innerhalb von

Stunden und 30 Tagen im
Vergleich zu Baseline

Veranderung der mRS
nach einer Stunde, zwolf
Stunden und 30 Tagen im
Vergleich zu Baseline

bindre Analyse zur
Verénderung der mRS
nach einer Stunde, zwolf
Stunden und 30 Tagen im
Vergleich zu Baseline

Veranderung der NIHSS

nach einer Stunde, zwolf

Stunden und 30 Tagen im
Vergleich zu Baseline

bindre Analyse zur
Verénderung der NIHSS
nach einer Stunde, zwolf
Stunden und 30 Tagen im
Vergleich zu Baseline

Anzahl an Patienten, die
vor Beginn des Andexanet
Bolus bis zw6lf Stunden
nach dem Ende der
Infusion eine
Bluttransfusion erhalten
haben

Anzahl an transfundierten
Einheiten an Erythrozyten
pro Patient (vor Beginn
des Andexanet Bolus bis
zwolf Stunden nach dem
Ende der Infusion)

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ortund
Zeitraum der
Durchfuhrung

Primé&rer Endpunkt;
patientenrelevante sekundare
Endpunkte

24 Stunden nach der
Andexanet alfa Behandlung

e Sicherheit
0 30-Tage Mortalitat

0 Tod vor Entlassung aus
dem Krankenhaus

o Tod aufgrund
blutungsbedingter
Ereignisse (30-Tage
Mortalitét)

0 unerwiinschte Ereignisse ¢

a: Die Safety-Population schlie3t alle Studienteilnehmer ein, die mit Andexanet alfa behandelt wurden.
b: Die Efficacy-Population umfasst Studienteilnehmer der Safety-Population, die die Einschlusskriterien fiir schwere Blutungen erfillen (basierend auf den ISTH-
Kriterien, beurteilt durch ein unabhéngiges EAC), bei denen eine Baseline Anti-FXa-Aktivitat vorliegt und diese mindestens einen Wert von 75 ng/ml aufweist

(0,25 1U/ml bei Patienten unter Therapie von Enoxaparin)
c: Die Efficacy-Evaluable Population umfasst alle Studienteilnehmer der Efficacy-Population, bei denen die Hamostase beurteilt werden konnte.

d: unerwiinschte Ereignisse beinhaltet eine Ubersicht sowie eine Detaildarstellung nach SOC und PT (iber jegliche UE; jegliche SUE; UE nach Schweregrad
(leicht/moderat/schwer/lebensbedrohlich/tédlich), UE, die zum vorzeitigen Abbruch der Behandlung fiihren, UE von besonderem Interesse und thrombotische
Ereignisse.

Quelle: Studienprotokoll zur ANNEXA-4 Studie (4), Studienbericht zur ANNEXA-4 Studie (6).

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Tabelle 4-43: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen (Studien fiir einen historischen Vergleich mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie)

Studie

Studiendesign
<RCT,

doppelblind/einfach

verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante sekundére
Endpunkte 2

Studien fir einen historischen Ve

rgleich mit der zweckmaéRigen Vergleichsther

apie

e Patienten mit
schweren
Blutungen

e Behandlung mit
Apixaban,
Rivaroxaban oder
Warfarin

N = 344

Allison et | retrospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene Dauer des 1 Krankenhaus inden | e¢  Tod vor Entlassung aus dem
al. Beobachtungsstudie | 4  patienten mit Studienteilnehmer: | Krankenhausaufenthaltes: | USA Krankenhaus
schweren N =33 7,1 Tf’:lge 5/2013 - 6/2015 e  Erreichen einer effektiven
Blutungen (IQR:3,2-122) Hé&mostase (unbekannter
e Behandlung mit Erhebungszeitraum) ®
Apixaban oder ¢ Notwendigkeit von
Rivaroxaban Bluttransfusionen (unbekannter
Erhebungszeitraum)
Avrachillage | retrospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene 30 Tage 1 Krankenhaus in UK | e  30-Tage Mortalitat
etal. Kohortenstudie Studienteilnehmer: 1/2016 — 4/2018

e Notwendigkeit von
Bluttransfusionen (unbekannter
Erhebungszeitraum)

e Auftreten von erneuten
Blutungen (Erhebung nach
48 Stunden und 30 Tagen)

e thrombotische Ereignisse
(Erhebung nach 30 Tagen)

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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e  Patienten mit
intrakraniellen
Blutungen

e Behandlung mit
Apixaban,
Rivaroxaban oder
Dabigatran

N =55

9/2011 - 3/2015

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante sekundéare
doppelblind/einfach | Charakteristika, z. B. randomisierten | Behandlung, Endpunkte®
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>
Berger et retrospektive Studie | Studienteilnehmer: Eingeschlossene 14 Tage 1 Krankenhaus inden | e  Tod vor Entlassung aus dem
al e Patienten mit Studienteilnehmer: USA Krankenhaus
intrakraniellen N =216 3/2014 - 12/2015 e Erreichen einer effektiven
Blutungen Hé&mostase (Erhebung nach
e Behandlung mit 24 Stunden)
Apixaban, e Auftreten von erneuten
Rivaroxaban oder Blutungen (Erhebung nach drei
Dabigatran Tagen)
Beyer- prospektives Studienteilnehmer: Eingeschlossene 90 Tage NOAC Register im e 30-Tage Mortalitit
Westendorf | Register e Patienten mit Studienteilnehmer: Verwaltungsbezirk
etal. intrakraniellen N =1775 Dresden (Sachsen) in
Blutungen Deutschland
o Behandlung mit 10/2011 - 12/2013
Rivaroxaban
Beynon et | retrospektive Studie | Studienteilnehmer: Eingeschlossene 30 Tage 1 Therapiezentrum in | ¢  30-Tage Mortalitét
al. Studienteilnehmer: Deutschland

e Tod vor Entlassung aus dem
Krankenhaus

e  Auftreten von erneuten
Blutungen (unbekannter
Erhebungszeitraum)

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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Kohortenstudie

e  Patienten mit
schweren
Blutungen

e Behandlung mit
Apixaban,
Rivaroxaban,
Dabigatran oder
Edoxaban

Studienteilnehmer:

N =421

UK
10/2013 - 8/2016

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante sekundére
doppelblind/einfach | Charakteristika, z. B. randomisierten Behandlung, Endpunkte®
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>
Engelbart | retrospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene Dauer des 1 Krankenaus in den e Tod vor Entlassung aus dem
etal. Fallserienstudie e Patienten mit Studienteilnehmer: | Krankenhausaufenthalts | USA Krankenhaus
Blutungen N =42 (Zeitraum unbekannt) 1/2014 - 4/2017 e Erreichen einer effektiven
o Behandlung mit Hamostase (unbekannter
. i b
Apixaban, Erhebungszeitraum)
Rivaroxaban oder e thrombotische Ereignisse
Dabigatran (Erhebung nach 30 Tagen)
Gerner et retrospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene 3 Monate 19 Hochschulzentren e Tod vor Entlassung aus dem
al. Kohortenstudie e Patienten mit Studienteilnehmer: in Deutschland Krankenhaus
intrazerebralen N =146 01/2011 - 12/2015 e Auswirkungen intrakranieller
Blutungen Blutungen auf den
e Behandlung mit neurologischen Zustand der
Apixaban, Patienten (Erhebung nach
Rivaroxaban oder 90 Tagen)®
Dabigatran e  Erreichen einer effektiven
Héamostase (Erhebung nach
24 Stunden)
Green et al. | prospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene 30 Tage 32 Krankenhé&user in e 30 Tage-Mortalitat

e prozentuale Verdnderung der
Anti-FXa-Aktivitat (Erhebung
schnellstméglich bis zwei Tage
nach der Behandlung)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante sekundére
doppelblind/einfach | Charakteristika, z. B. randomisierten Behandlung, Endpunkte®
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>
Harrison et | retrospektive, Studienteilnehmer: Eingeschlossene Dauer des 9 Krankenhgusern in e Tod vor Entlassung aus dem
al. Beobachtungstudie | e  Patienten mit Studienteilnehmer: | Krankenhausaufenthalts | den USA Krankenhaus
intrakraniellen N =42 (~ 7 Tage) 07/2013 — 12/2015 e  Erreichen einer effektiven
Blutungen H&mostase (unbekannter
e Behandlung mit Erhebungszeitraum) ®
Faktor-Xa-
Inhibitoren oder
Vitamin-K-
Antagonisten
Majeed et | prospektive, Studienteilnehmer: Eingeschlossene 30 Tage 25 Studienzentren in e 30-Tage Mortalitit
al. Kohortenstudie e Patienten mit Stu_dlentellnehmer: Schweden e  Tod aufgrund blutungsbedingter
schweren N =84 01/2014 - 10/2016 Ereignisse (30-Tage Mortalitat)
Blutungen e  Erreichen einer effektiven
e Behandlung mit Hé&mostase (Erhebung nach vier
Apixaban oder Stunden, zwdlf Stunden,
Rivaroxaban 24 Stunden oder 48 Stunden)
¢ Notwendigkeit von
Bluttransfusionen (unbekannter
Erhebungszeitraum)
e thrombotische Ereignisse
(Erhebung nach 30 Tagen)

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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e Patienten mit
intrazerebralen
Blutungen

e Behandlung mit

Apixaban,

Rivaroxaban oder

Dabigatran

N =61

02/2012 - 12/2014

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach | Charakteristika, z. B. randomisierten Behandlung, Endpunkte®
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>
Milling et | retrospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene 30 Tage 5 Krankenhduser in e 30-Tage Mortalitat
al. Kohortenstudie e Patienten mit Studienteilnehmer: den USA e Tod vor Entlassung aus dem
schweren oder N =56 01/2014 - 04/2016 Krankenhaus
Ielbensbedrohllchen Notwendigkeit von
Blutungen Bluttransfusionen (unbekannter
) Behandlung mit Erhebungszeitraum)
Q_plxabant,) y o thrombotische Ereignisse
Ivaroxaban oaer (Erhebung nach 30 Tagen)
Enoxaparin
Muller et retrospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene Dauer des 1 Krankenhaus inder | e  Tod vor Entlassung aus dem
al. Kohortenstudie e Patienten mit Studienteilnehmer: | Krankenhausaufenthalts | Schweiz Krankenhaus
Blutungen 346 Patienten (117,6 Stunden [72- 06/2012 — 07/2017 o  Notwendigkeit von
«  Behandlung mit 227 Stunden]) Bluttransfusionen (Erhebung
Apixaban, wahrend des
Rivaroxaban, Krankenhausaufenthalts)
Dabigatran oder
Edoxaban
Purrucker | prospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene 90 Tage 38 Schlaganfallzentren | ¢  Tod vor Entlassung aus dem
etal. Kohortenstudie Studienteilnehmer: in Deutschland Krankenhaus

o  Erreichen einer effektiven
H&mostase (Erhebung zwischen
drei und 72 Stunden)

e  Auswirkungen intrakranieller
Blutungen auf den
neurologischen Zustand der
Patienten (Erhebung nach
24 Stunden, 48 Stunden,

72 Stunden oder 90 Tagen)®
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Patienten mit
schweren
Blutungen

Behandlung mit
Apixaban oder
Rivaroxaban

N = 66

07/2014 - 07/2017

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante sekundéare
doppelblind/einfach | Charakteristika, z. B. randomisierten | Behandlung, Endpunkte®
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>
Schenk et | prospektive, Studienteilnehmer: Eingeschlossene 30 Tage 1 Krankenhaus in e 30-Tage Mortalitat
al. Lénvirblﬁlndete die | ¢ Patienten mit einer ﬁltu_dllentellnehmer: Osterreich e Tod aufgrund blutungsbedingter
eobachtungsstudie lebensbedrohlichen | N =13 08/2014 — 10/2016 Ereignisse (30-Tage Mortalitat)
Blutungen e Notwendigkeit von
e Behandlung mit Bluttransfusionen (Erhebung
Rivaroxaban nach 24 Stunden)
e Auftreten von erneuten
Blutungen (Erhebung nach
30 Tagen)
e thrombotische Ereignisse
(Erhebung nach 30 Tagen)
Schulman | prospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene 30 Tage 9 Krankenhduser in e 30-Tage Mortalitat
et al. Kohortenstudie Studienteilnehmer: Kanada

e Tod aufgrund blutungsbedingter
Ereignisse (30-Tage Mortalitat)

e  Erreichen einer effektiven
Hé&mostase (Erhebung nach vier
Stunden, zwolf Stunden,

24 Stunden oder 48 Stunden)

¢ Notwendigkeit von
Bluttransfusionen (unbekannter
Erhebungszeitraum)

e thrombotische Ereignisse
(Erhebung nach 30 Tagen)

Andexanet alfa (Ondexxya®)

Seite 146 von 1244




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.09.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Rivaroxaban,
Dabigatran oder
Edoxaban

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante sekundére
doppelblind/einfach | Charakteristika, z. B. randomisierten Behandlung, Endpunkte®
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>
Sholzberg | retrospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene Dauer des 5 Krankenhdauser in e Tod vor Entlassung aus dem
etal. Fallserienstudie e  Patienten mit Studienteilnehmer: | Krankenhausaufenthalts | Kanada Krankenhaus
Blutungen N =26 (11 Tage [1-90 Tage)) | 01/2011 - 12/2013
e Behandlung mit
Rivaroxaban oder
Dabigatran
Smith et al. | retrospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene Dauer des 1 Krankenhausinden | e  Tod vor Entlassung aus dem
Beobachtungsstudie | 4  patienten mit Patienten: Krankenhausaufenthalts | USA Krankenhaus
schweren N =31 (7,2 Tage) 07/2014 - 05/2018 e Erreichen einer effektiven
Blutungen H&mostase (Erhebung nach
e Behandlung 24 Stunden)
Apixaban oder e Notwendigkeit von
Rivaroxaban Bluttransfusionen (unbekannter
Erhebungszeitraum)
Testaetal. | prospektive Studienteilnehmer: Eingeschlossene 6 Monate 15 Studienzentren in e Tod vor Entlassung aus dem
Kohortenstudie e Patienten mit Patienten: Europa, USA und Krankenhaus
schweren N =117 Asien e prozentuale Veranderung der
Blutungen 01/2015 - 12/2016 Anti-FXa-Aktivitt
e Behandlung (unbekannter_
Apixaban, Erhebungszeitraum)

e Erreichen einer effektiven
Hémostase (Erhebung nach
24 Stunden)®

e Auftreten von erneuten
Blutungen (Erhebung nach
sechs Monaten)®

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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Studie

Studiendesign Population

<RCT, <relevante
doppelblind/einfach | Charakteristika, z. B.
verblindet/offen, Schweregrad>
parallel/cross-over

etc.>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;

<ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante sekundére
Behandlung, Endpunkte ?
Nachbeobachtung>

a: Es werden nur patientenrelevante Endpunkte der ANNEXA-4 Studie dargestellt.

b: Der Endpunkt wird aufgrund der abweichenden Operationalisierung nicht fir den historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen.

Quelle: Allison et al. (41), Arachillage et al. (27), Berger et al. (19), Beyer-Westendorf et al. (8), Beynon et al. (28), Engelbart et al. (42), Gerner et al. (17), Green et al. (43),
Harrison et al. (44), Majeed et al. (12), Milling et al. (45), Mdller et al. (46), Purrucker et al. (18), Schenk et al. (13), Schulman et al. (14), Sholzberg et al. (47), Smith et al.
(48), Testa et al. (49).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Tabelle 4-44: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Intervention
Andexanet alfa @

Vorbehandlung

Begleittherapie

14-505 ANNEXA-4 Studie

14-505
ANNEXA-4
Studie

Niedrige Dosierung:

e initialer Bolus: 400 mg (Zielbereich:
30 mg/min)

e kontinuierliche Infusion: 480 mg
(4 mg/min)

Hohe Dosierung:

e initialer Bolus: 800 mg (Zielbereich:
30 mg/min)

e kontinuierliche Infusion: 960 mg
(8 mg/min)

e Apixaban, Rivaroxaban,
Edoxaban oder Enoxaparin

e  Blutprodukte (Erythrozyten)
e  Thrombozytentransfusion

e systemische Antifibrinolytika (z. B.
e-Aminocapronséure, Tranexamséaure) und andere
systemische hamostatische Mittel

o |okale hamostatische Mittel (z. B. mikrofibrillares
Collagen, auf Chitosan basierende Produkte) und
topische Vasokonstriktoren (z. B. Epinephrin)

Die Gabe von Vollblut und Prokoagulanzien wurden von
der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis nach

der Beurteilung des Erreichen einer effektiven Hdmostase
nach zwdlIf Stunden vermieden, es sei denn, sie waren zur
Behandlung der Studienteilnehmer notwendig.

Folgende Arzneimittel wurden von der Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung bis nach der Beurteilung des

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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Studie

Intervention
Andexanet alfa 2

Vorbehandlung

Begleittherapie

Erreichen einer effektiven Hamostase nach zwolf Stunden
vermieden:

Wenn eine Blutung durch Andexanet alfa nicht unter
Kontrolle gebracht werden kann:

Antikoagulanzien und
Thrombozytenaggregationshemmer (z. B. Clopidogel,
Aspirin und nichtsteroidale Antirheumatika [NSAR])

3-oder 4-Faktor PPSB
aktiviertes PPSB
rekombinanter Faktor Vlla
Plasma

gefrorenes Frischplasma

a: Der Studienteilnehmer erhdlt Andexanet alfa als intravendsen Bolus fiir ca. 15 bis 30 Minuten, gefolgt von einer kontinuierlichen intravendsen Infusion fur
120 Minuten. Die Dosis von Andexanet alfa ist abh&ngig von der letzten Dosis und dem Zeitpunkt der letzten Einnahme des FXa-Inhibitors.

Quelle: Studienprotokoll zur ANNEXA-4 Studie (4), Studienbericht zur ANNEXA-4 Studie (6).
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Tabelle 4-45: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen (Studien fiir einen historischen Vergleich mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie)

Studie Intervention Vorbehandlung Begleittherapie
Optimierte Standardtherapie

Studien fur einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Allisonetal. | e 4F-PPSB-Gabe (35 Einheiten/kg) e  Apixaban oder Rivaroxaban e Transfusionen (frisches, gefrorenes Plasma;
Erythrozytenkonzentrat oder Thrombozyten)

Arachillage et | ¢  PPSB-Gabe und -Dosis nach Ermessen e Apixaban, Rivaroxaban oder e Tranexamsaure

al. des zustandigen Arztes; mediane Dosis: Warfarin

e Transfusionen (Erythrozyten, Thrombozyten,
0 gesamte Studienpopulation: gefrorenes Frischplasma)

2000 Einheiten

[1000 — 4500 Einheiten]

0 Apixaban-behandelte
Studienteilnehmer: 25,0 Einheiten/kg
[18,5 — 43,0 Einheiten/kg]

0 Rivaroxaban-behandelte
Studienteilnehmer: 26,8 Einheiten/kg
[16,7 — 50,0 Einheiten/kg]

o Warfarin-behandelte

Studienteilnehmer: 25,8 Einheiten/kg
[16,8 — 44,3 Einheiten/kg]

Berger et al. e AF-PPSB (Kcentra®) (25 Einheiten/kg) e Apixaban, Rivaroxaban oder e  Transfusion mit Thrombozyten

Dabigatran e  Gabe andere Blutprodukte (Erythrozyten, Plasma,

Kyroprézipitat, Fibrinogenkonzentrat) war
moglich und musste dokumentiert werden

o  Gabe weiterer hdmostatischen Mittel
(Desmopressin, Protamin, Vitamin K, 3F-PPSB,
aktiviertes 4F-PPSB) war mdglich und musste
dokumentiert werden
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nach Ermessen des Priifarztes

(2000 Einheiten

[500 — 3500 Einheiten]); priméar wurden
die Leitlinienempfehlungen von

25 Einheiten/kg Koérpergewicht befolgt

Tranexamsaure (Cyclokapron®)
Transfusionen von Blutprodukten

Studie Intervention Vorbehandlung Begleittherapie
Optimierte Standardtherapie
Beyer- PPSB Rivaroxaban k. A.
;/:/estendorf et Transfusionen
' antithrombozytére Therapie
nichtsteroidalen Antirheumatika
Vitamin K
rekombinanter Faktor VI
Beynon et al. PPSB in verschiedenen Dosierungen Apixaban, Rivaroxaban oder k. A

Dabigatran

Engelbart et
al.

aPPSB (FEIBA) (verschiedene
Dosierungen in der Dosierungsspanne
von 25 - 50 Einheiten/kg)

Apixaban, Rivaroxaban oder
Dabigatran

e  Tranexamsaure

e Vitamin K
o gefrorenes Frischplasma
e PPSB

e  Thrombozyten
e chirurgische Eingriffe

Gerner et al.

PPSB (verschiedene Dosierungen)
gefrorenes Frischplasma
Thrombozytenkonzentrate
Tranexamsaure

aktivierter Faktor VII

Apixaban, Rivaroxaban oder
Dabigatran

k. A.

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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Anwendung unterstiitzender MalRnahmen lag
im Ermessen des zustdndiges Arztes.
Haufigste Interventionen:

o jegliche Bluttransfusion (Erythrozyten,
gefrorenes Frischplasma, Thrombozyten,
Kryoprazipitat)

e PPSB: haufig gewichtsabhangig dosiert,
mediane Dosis: 35 1U/kg [25 - 49 1U/kg]

e Tranexamsaure

oder Edoxaban

Studie Intervention Vorbehandlung Begleittherapie
Optimierte Standardtherapie
Green et al. Art und Dosis der Therapie sowie die | ¢ Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran | k. A.

Anwendung unterstiitzender Mainahmen lag
im Ermessen des zustandiges Arztes

¢ hdufigste Gerinnungshemmer und
Plasmaprodukte:

0 Plasmafraktion mit Faktor VIII-
Inhibitor-Bypassing-Aktivitat
= mediane Dosis: 1803,0 Einheiten
[1690,0 — 2719,5 Einheiten]
o gefrorenes Frischplasma

= mediane Dosis: 2,0 Einheiten
[2,0 — 2,8 Einheiten]

0 Thrombozyten

Enoxaparin

e Vitamin K
e FEIBA
Harrisonetal. | ¢ 4F-PPSB in verschiedenen Dosierungen | ¢  Faktor-Xa-Inhibitor oder VKA e Vitamin K bei Studienteilnehmern unter Therapie
mit VKA
Majeed etal. | ¢ PPSB: 1500 Einheiten oder e  Apixaban oder Rivaroxaban e  Transfusionen (Erythrozyten, Plasma,
2000 Einheiten mit einem Thrombozyten)
Korpergewicht von weniger oder mehr
als 65 kg (25 Einheiten/kg)
Milling etal. | Artund Dosis der Therapie sowie die e  Apixaban, Rivaroxaban oder K. A.

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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Studie Intervention Vorbehandlung Begleittherapie
Optimierte Standardtherapie

= mediane Dosis: 2,0 Pools
[1,8 — 3,5 Pools]

o PPSB

= mediane Dosis: 1740,0 Einheiten
[1620,0 — 2120,0 Einheiten]

o Vitamin K

* mediane Dosis: 7,5 mg
[6,3 - 8,8 mg]

o Protaminsulfat 2

= mediane Dosis: 92,5 mg
[88,8 — 96,3 mg]

héufigste unterstiitzende Behandlungen:
o0 Erythrozytenkonzentrat

=  mediane Dosis: 2,5 Einheiten
[2,0 — 4,0 Einheiten]

o Krystalloid

= mediane Dosis: 1050,0 ml
(1000,0 — 2000,0 ml)

haufigste unterstiitzende MalRnahmen:
o Endoskopie
0 mediane Anzahl; 1,0 [1,0 - 1,8]

Midiller et al. e 4F-PPSB: 1700 - 3000 Einheiten e  Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran | ¢  Thrombozyten-Konzentrat
oder Edoxaban e gefrorenes Frischplasma
e Tranexamsaure

e  Bluttransfusionen

Purrucker et e PPSB oder andere hdmostatische e  Apixaban, Rivaroxaban oder k. A.
al. MaRnahmen nach Ermessen des Dabigatran
zustandigen Arztes

o PPSB durchschnittliche Dosis:
2390 Einheiten
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Studie Intervention Vorbehandlung Begleittherapie
Optimierte Standardtherapie
Schenketal. | e 4F-PPSB (Beriplex®): 25 Einheiten/kg | ¢  Rivaroxaban e Antikoagulantien, Katecholamine, Antibiotika,

prokoagulatorische Medikamente,
Antifibrinolytika (Tranexamsaure), Tranfusionen
(Erythrozyten), Fibrinogenkonzentrate

Schulman et .
al.

PPSB: 2.000 Einheiten

Rivaroxaban und Apixaban

Antifibrinolytika und lokale
Hémostatika waren vor der
Behandlung mit PPSB erlaubt

Bluttransfusionen

Sholzberg et Art und Dosis der Behandlung lag im

al. Ermessen des zustandigen Arztes:
e aPPSB
e PPSB

e unterstlitzende hdmostatische
MaRnahmen: Frischplasma,
Thrombozyten, Kryoprazipitat,
Fibrinogenkonzentrat und nicht
transfusionsbasierte Behandlungen mit
Tranexamsaure, Desmopressin und
Vitamin K

e keine h&mostatische Behandlung
erforderlich

Rivaroxaban oder Dabigatran

Anwendung von unterstiitzenden MaRnahmen lag
im Ermessen des Priifarztes: gefrorenes
Frischplasma, Thrombozyten, Kryoprazipitat,
Fibrinogenkonzentrat und nicht
transfusionsbasierte Behandlungen mit
Tranexamsaure, Desmopressin und Vitamin K

Arztes:
e keine Behandlung

e  Symptombehandlung durch
Flussigkeitsaustausch +
Erythrozytentransfusionen

oder Dabigatran

11 % der Studienteilnehmer wurden
begleitend mit antithrombozytéren
Arzneimitteln behandelt

Smith et al. e 4F-PPSB (Kcentra®): 25 Einheiten/kg e  Apixaban oder Rivaroxaban e  Bluttransfusionen (Erythrozyten, Thrombozyten)
oder 50 Einheiten/kg (maximale Dosis: o Kryoprizipitat
5000 Einheiten) .
e gefrorenes Frischplasma
Testa et al. Behandlung nach Ermessen des zusténdigen | e«  Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban k. A.

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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Studie Intervention
Optimierte Standardtherapie

Vorbehandlung

Begleittherapie

o Antifibrinolytika
e ldarucizumab

e PPSB + Antifibrinolytika, Vitamin K,
orale Aktivkohle

e chirurgische MalRnahme + PPSB

(47), Smith et al. (48), Testa et al. (49).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Allison et al. (41), Arachillage et al. (27), Berger et al. (19), Beyer-Westendorf et al. (8), Beynon et al. (28), Engelbart et al. (42), Gerner et al. (17), Green et
al. (43), Harrison et al. (44), Majeed et al. (12), Milling et al. (45), Muller et al. (46), Purrucker et al. (18), Schenk et al. (13), Schulman et al. (14), Sholzberg et al.
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Tabelle 4-46: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographie) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Patienten- Alter Alter Geschlecht | Ethnizitat Ab- Region | Faktor-Xa- | Blutungstyp BMI
Gruppe einschluss (Jahre) (Kategorie) w/m n (%) stammung | n (%) Inhibitor n (%) (kg/m?)
nach Mittelwert n (%) (%) n (%) Mittel-
Protokoll- (SD) wert
version (SD)®
n (%)
14-505 ANNEXA-4 Studie
Safety- 352 Original- 77,4 < 65 Jahre: 165/187 kein WeilR: Nord- Apixaban: gastro- 27.0
Population 2 protokoll: (10,80) 38 (10,8) (46,9/53,1) | Hispano- 307 (87,2) | amerika: | 194 (55,1) intestinal: (5,92)
1(03) 65— amerikaner | schwarz 212 | Rivaroxaban: | 90(25.6)
Amendment 1: 75 Jahre: oder oder Afro- | (60.2) 128 (36,4) | intrazerebral:
5(1,4) 95 (27,0) Latein- | amerikaner: | Europa: | Edoxaban: 227 (64.5)
_ : amerikaner: | 59 (g 2) 140 ' :
Amendment 2: > 75 Jahre: 327 (92,9) , 10 (2,8) andere:
196 (55,7) 219 (62,2) His an;)_ andere: (39,8) Enoxaparin: 35(9,9)
Amendment 3: amerFi)kaner 7(2,0) 20 (5,7)
11 (3,1) fehlend:
oder
Amendment 4: Latein- 9(26)
139 (39,5) amerikaner:
14 (4,0)
unbekannt/
fehlend ©:
11 (3,1)
Efficacy- 254 k. A. 77,1 < 65 Jahre: 125/129 kein Weils: Nord- Apixaban: gastro- 27,0
Population® (11,15) 29 (11,4) (49,2/50,8) | Hispano- 222 (87,4) | amerika: | 134 (52,8) intestinal: (6,21)
65 — amerikaner | schwarz 151 | Rivaroxaban: | 62 (24.4)
75 Jahre: oder oder Afro- | (59.4) 100 (39,4) | intrazerebrale:
68 (26,8) Latein- | amerikaner: | Europa: | Edoxaban: 171 (67,3)
. amerikaner: 21(8,3) 103 ' .
> 75 Jahre: 238 (93,7) ' 4(1,6) andere:
157 (61,8) . andere: (40.8) | Enoxaparin: 21(8.3)
Hispano- 5(2,0) '
X : 16 (6,3)
amerikaner )
fehlend:
oder 6 (2.4)
Latein- '
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Studie N Patienten- Alter Alter Geschlecht | Ethnizitat Ab- Region | Faktor-Xa- | Blutungstyp BMI
Gruppe einschluss (Jahre) (Kategorie) w/m n (%) stammung | n (%) Inhibitor n (%) ¢ (kg/m?)
nach Mittelwert n (%) (%) n (%) Mittel-
Protokoll- (SD) wert
version (SD)¢®
n (%)
amerikaner:
9(3,5)
unbekannt/
fehlend ©:
7(2,8)

a: Die Safety-Population schlie3t alle Studienteilnehmer ein, die mit Andexanet alfa behandelt wurden.
b: Die Efficacy-Population umfasst Studienteilnehmer der Safety-Population, die die Einschlusskriterien fiir schwere Blutungen erfillen (basierend auf den ISTH-
Kriterien, beurteilt durch ein unabhéngiges EAC), bei denen eine Baseline Anti-FXa-Aktivitat vorliegt und diese mindestens einen Wert von 75 ng/ml aufweist
(0,25 1U/ml bei Studienteilnehmern unter Therapie von Enoxaparin).

c: Vier asiatische Studienteilnehmer und drei indianische oder einheimische Studienteilnehmer aus Alaska wurden als ,,weitere* aufgezahlt.

d: Der Blutungstyp wurde durch ein unabhéngiges EAC beurteilt.
e: Der BMI wurde in der Safety-Population nur bei 341 von 352 und in der Efficacy-Population nur bei 246 von 254 Studienteilnehmer erhoben.

Quelle: Studienbericht zur ANNEXA-4 Studie: Tabelle 14.1.1.1 und Tabelle 14.1.1.2 (6)
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Tabelle 4-47: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographie) — weitere Untersuchungen (Studien fur den historischen Vergleich
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

Studie N Alter Alter Geschlecht Ethnizitat Ab- Faktor-Xa- Blutungstyp BMI
Gruppe (Jahre) (Kategorie) w/m n (%) stammung Inhibitor n (%) (kg/m?)
Mittelwert n (%) (%) n (%) n (%) Mittel-
(SD) wert
(SD)
Studien fur einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Allison et 33 73 (14,8) k. A. 18/15 k. A. Kaukasier: Apixaban: gastrointestinal:1 k. A
al. (54,5/45,5) 17 (51,5) 6 (18,2) 3)
Afroameri- | Rivaroxaban: intrazerebral: 8
kaner: 7 (81,8) (24,2)
4(12.1) intraabdominal: 1
Asiaten: 3)
1(3) subarachnoidal
andere: (Aneurysma): 9
11 (33,3) (27,2)
Héamatom mit
aktiver
Extravasation: 1
3)
Schadel-Hirn-
Trauma:
13 (39,4)
Arachillage 344 Apixaban: k. A. 122/222 k. A. k. A. Apixaban: gastrointestinal: k. A.
etal. 72,5 (7,9) (35,5/64,5) 40 (11,6) 93 (27,0)
Rivaroxaban: Rivaroxaban: | intrazerebral: 137
80,1 (7,8) 40 (11,6) (39,8)
Warfarin: viszeral: 70
71,5 (14,8) (20,3)

urogenital: 7 (2)
muskuloskelettal:
37 (10,8)
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urogenital: 6 (9,1)
intraokular: 5
(7,6)

mediastinal: 1
(1,5)

andere: 12
(18,2)¢

Studie N Alter Alter Geschlecht Ethnizitat Ab- Faktor-Xa- Blutungstyp BMI
Gruppe (Jahre) (Kategorie) w/m n (%) stammung Inhibitor n (%) (kg/m?)
Mittelwert n (%) (%) n (%) n (%) Mittel-
(SD) wert
(SD)
Berger et 22 79,5 (k. A) k. A 11/22 k. A. k. A Apixaban: | intraparenchymal: k. A.
al. (50/50) 5(22,7) 7(31,8)
Rivaroxaban: | subdural: 7 (31,8)
15(68,2) subarachnoidal: 7
Dabigatran: (31,8)
2(9.1) suprasellar: 1
(4,5)
Beyer- 1.775 74 (14)° k. A. 862/913 k. A. k. A Rivaroxaban: | gastrointestinal: 28,5
Westendorf (48,6/51,4) 1775 (100) 29 (43,9) (5,1)
etal. intrakraniell: 4
(6,1)
muskuloskelettal:
8 (12,1)
respiratorisch: 1
(15)
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Studie N Alter Alter Geschlecht Ethnizitat Ab- Faktor-Xa- Blutungstyp BMI
Gruppe (Jahre) (Kategorie) w/m n (%) stammung Inhibitor n (%) (kg/m?)
Mittelwert n (%) (%) n (%) n (%) Mittel-
(SD) wert
(SD)
Beynon et 55 78 (k. A)? k. A. 21/34 k. A. k. A. Apixaban: subdural (akut): k. A.
al. (38/62) 7 (16) 10 (18)
Rivaroxaban: subdural
42 (76) (chronisch):
Dabigatran: 10 (18)
6 (14) subdural
(chronischer
Akutfall): 4 (7)
intrakraniell
(spontan):
10 (18)
subarachnoidal
(spontan): 1 (2)
intrakraniell oder
sub-arachnoideal
(traumatisch): 18
(33)
Engelbart 42 73 (68 - 82)? k. A. 21/21 k. A k. A Apixaban: intrakraniell k. A.
etal. (50/50) 14 (33) (traumatisch):
Rivaroxaban: 18 (43)
23 (55) intrakraniell
Dabigatran: | (spontan):12 (29)
5/42 (12) extrakraniell:

12 (29)
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Studie N Alter Alter Geschlecht Ethnizitat Ab- Faktor-Xa- Blutungstyp BMI
Gruppe (Jahre) (Kategorie) w/m n (%) stammung | Inhibitor n (%) (kg/m?)
Mittelwert n (%) (%) n (%) n (%) Mittel-
(SD) wert
(SD)
Gerner et 146 Studienteilnehmer k. A Studienteilnehmer k. A. k. A Apixaban: intrakraniell: k. A.
al. mit Hadmatom- mit Hamatom- 21 (14,4) 146 (100)
vergroferung: vergroferung:18/31 Rivaroxaban:
76,6 (7,3) (36,7/63,3)° 110 (75,3)
Studienteilnehmer Studienteilnehmer Dabigatran:
ohne Hamatom- ohne Hamatom- 15 (10,3)
vergréRerung:77,9 vergroferung:
(7.9) 51/46
(52,6/47,4) ¢
Green et 421 83 Apixaban: Apixaban: k. A k. A Apixaban: gastrointestinal: k. A
al.’ (75-88)* < 65 Jahre: 35/54 89 (21) 186 (44,2)
7(8) (39/61) Rivaroxaban: | intrakraniell: 155
65 — 74 Jahre: Rivaroxaban: 283 (67) (36,8)
12 (13) 153/130 Dabigatran: | andere: 80 (19,0)
75 — 84 Jahre: (54/46) 46 (11)
39 (44) Dabigatran: Edoxaban:
> 85 Jahre: 24122 3(0,7)
31 (35) (52/48)
Rivaroxaban: Edoxaban:
< 65 Jahre: k.A.
29 (10)
65 — 74 Jahre:
42 (15)
75 — 84 Jahre:
96 (34)
> 85 Jahre:
116 (41)
Dabigatran:
<65:
2(4)
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Studie N Alter Alter Geschlecht Ethnizitat Ab- Faktor-Xa- Blutungstyp BMI
Gruppe (Jahre) (Kategorie) w/m n (%) stammung Inhibitor n (%) (kg/m?)
Mittelwert n (%) (%) n (%) n (%) Mittel-
(SD) wert
(SD)
65 — 74 Jahre:
6 (13)
75 — 84 Jahre:
12 (26)
> 85 Jahre:
26 (57)
Edoxaban:
k. A.
Majeed et 84 75,0 k. A. 36/48 k. A. k. A Apixaban: gastrointestinal: k. A.
al. (70,0-83,0)2 (42,9/57,1) 39 (46,4) 13 (15,5)
Rivaroxaban: | intrazerebral: 59
45 (53,6) (70,2)
viszeral: 5 (6,0)
urogenital: 4 (4,8)
muskuloskelettal:
3(3,5)
Milling et 56 75,6 (11,5) k. A. 23/33 weil: nicht Apixaban: gastrointestinal: k. A.
al. (41/59) 43 (77) hispanisch: 12 (21) 29/56 (52)
43 (77) | Rivaroxaban: intrakraniell:
38 (68) 19/56 (34)
Enoxaparin: | andere: 8/56 (14)
6 (11)
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Studie N Alter Alter Geschlecht Ethnizitat Ab- Faktor-Xa- Blutungstyp BMI
Gruppe (Jahre) (Kategorie) w/m n (%) stammung Inhibitor n (%) (kg/m?)
Mittelwert n (%) (%) n (%) n (%) Mittel-
(SD) wert
(SD)
Mdiller et 74 77,0 (k. A) k. A 29/45 k. A. k. A Apixaban: gastrointestinal: k. A
al. (39,2/60,8) 5 (6,7) 24 (18,9)
Rivaroxaban: | intrakraniell: 45
67 (90,5) (60,8)
Dabigatran: superfiziell: 4
1(14) (5,4)
Edoxaban: Extremitaten: 2
1(1,4) (2,7)
abdominal: 2
27)
thorakal: 4 (5,4)
okular: 1 (1,4)
retroperitoneal: 1
(1,4)
Hématurie: 1
(14)
Purrucker 61 76,1 (11,6) k. A. 25/36 k. A. k. A Apixaban: intrazerebral: 61 k. A
etal. (41/59) 5(8) (100)
Rivaroxaban:
49 (80)
Dabigatran:
7(12)
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Studie N Alter Alter Geschlecht Ethnizitat Ab- Faktor-Xa- Blutungstyp BMI
Gruppe (Jahre) (Kategorie) w/m n (%) stammung Inhibitor n (%) (kg/m?)
Mittelwert n (%) (%) n (%) n (%) Mittel-
(SD) wert
(SD)
Schenk et 13 80 k. A 5/8 k. A k. A Rivaroxaban: | gastrointestinal: 1 25
al. (47-96)* (38,5/61,5) 13 (100) (7,7 (8-34)°
intrazerebral: 6
(46,2)
subdural: 4 (30,8)
urogenital: 1 (7,7)
nach
Laparotomie: 1
(7,7)
Schulman 66 76,9 (10,4) k. A. 24/42 k. A. k. A. Apixaban: gastrointestinal: k. A.
etal. (33/67) 29 (44) 16 (24)
Rivaroxaban: | intrakraniell: 36
37 (56) (55)
intraspinal: 2 (3)
retroperitoneal: 3
(®)
intramuskulér: 2
@)
traumatisch: 25
(38)
andere: 7 (11)
Sholzberg 26 78 k. A 8/18 k. A. k. A. Rivaroxaban: | gastrointestinal: 78,3
etal. (52-92)* (31/69) 9(33,3) 13 (50) (50-150)
Dabigatran: intrakraniell: 11
18 (66,7) (42)
andere: 4 (15)
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Studie N Alter Alter Geschlecht Ethnizitat Ab- Faktor-Xa- Blutungstyp BMI
Gruppe (Jahre) (Kategorie) w/m n (%) stammung Inhibitor n (%) (kg/m?)
Mittelwert n (%) (%) n (%) n (%) Mittel-
(SD) wert
(SD)
Smith et al. 31 74 (k. A) k. A 8/23 Kaukasier: k. A Apixaban: gastrointestinal: 1 k. A.
(25,8/74,2) 28 (90,3) 17 (54,8) (3,2)
Afroameri- Rivaroxaban: | intrakraniell: 18
kaner: 14 (45,2) (58,1)
3(9.7) perikardial: 5
(16.1)
muskuloskeletal:
4 (12,9)
intraspinal:1 (3,2)
intrathorakal: 1
(3.2)
Epitaxis: 1 (3,2)
Testa et al. 117 79 k. A 44/73 k. A k. A Apixaban gastrointestinal: k. A.
(74 - 85)* (38/62) 32 (27,4) 42 (35,9)
Rivaroxaban | intrakraniell: 53
51 (43,5) (45,3)
Edoxaban (intra-)muskulér:
2(17) 7(6)
Dabigatran | retroperitoneal: 4
32 (27,4) (3,4)
Hématurie:3 (2,5)
retinal: 2 (1,7)
perikardial: 2
()]
Metrorrhagie: 1
0,9)
andere: 4 (2,5)
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Studie N Alter Alter Geschlecht Ethnizitat Ab- Faktor-Xa- Blutungstyp BMI
Gruppe (_Jah re) (Kategorie) w/m n (%) stammung Inhibitor n (%) (kg/mz)
Mittelwert n (%) (%) n (%) n (%) Mittel-

(SD) wert

(SD)

Tabellenspalten wurden entfernt, wenn in keiner Studie Angaben vorlagen.

a: Der Median und IQR wird dargestelit.

b: Angaben zu der Charakteristika stammen aus der Publikation von Green et al. 2018 (86).
¢: Angabe zum Blutungstyp bezieht sich nur auf die Population mit schweren Blutungen.

Quelle: Allison et al. (41), Arachillage et al. (27), Berger et al. (19), Beyer-Westendorf et al. (8), Beynon et al. (28), Engelbart et al. (42), Gerner et al. (17), Green et

al. (43), Harrison et al. (44), Majeed et al. (12), Milling et al. (45), Miiller et al. (46), Purrucker et al. (18), Schenk et al. (13), Schulman et al. (14), Sholzberg et al.
(47), Smith et al. (48), Testa et al. (49).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Tabelle 4-48: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitshistorie) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie N Vorhof- | Hyper- vengse tiefe Lungen- | kongestive | Schlag- Herz- transitorische schwere
Gruppe flimmern | tonie | Thrombo- | Venen- embolie Herz- anfall | infarkt ischdmische periphere
embolie | thrombose insuffizienz Attacke Gefallerkrankung
n n n n n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
14-505 ANNEXA-4 Studie
Safety- 277 69
Population 352 | 286 (81,3) (78.7) 87 (24,7) 67 (19,0) | 41(11,6) 71 (20,2) (19.6) 48 (13,6) 25(7,1) 17 (4,8)
Quelle: Studienbericht zur ANNEXA-4 Studie: Tabelle 14.1.1.4 (6).
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Tabelle 4-49: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitshistorie) — weitere Untersuchungen (Studien flr einen historischen
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

Studie venose tiefe konaestive Transito- schwere
Gruppe Vorhof- Hvpertonie | Thrombo- Venen- | Lungen- H%rz— Schlag- Herz- rische periphere
flimmern yp : throm- | embolie | . o anfall infarkt | ischamische GefaR-
N n embolie insuffizienz
n (%) bose n n n n Attacke erkrankung
(%) y n (%) g (%) (%) n n
C0 | (o) ) (%) (%)
Studien fur einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Q”'SO” | 33 | 25(757) | 30(909) KA. KA | kA | 10(303) KA. KA. KA. KA.
Arach-
! 344 | 16(5,2)¢ k. A. 57 (16,6) k. A. k. A. k. A. 16 (5,2) ¢ k. A k. A. k. A.
illage et al.
E‘Ierger & | 2 | 17773 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 1(4,5) k. A. k. A. k. A.
Beyer-
Westen- 1775 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 203 (11,4)¢ k. A. k. A. k. A.
dorf et al.
ZEV”O” & | 55 46 (84) k. A. 5 (9) k. A. 3(5) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Engelbart | g2 | 33(79) KA. 10 (10) 3) | kA KA. KA. 12) KA. KA.
Studien-
teilnehmer
mit
Hamatom-
Gerner et ver-
al 146 k. A. grolerung: k. A k. A. k. A k. A. k. A k. A. k. A k. A
' 43 (87,8)
Studien-
teilnehmer
ohne
Hamatom-
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Studie venose tiefe konaestive Transito- schwere
Gruppe Vorhof- Hvpertonie | Thrombo- Venen- | Lungen- H%rz— Schlag- Herz- rische periphere
flimmern yp ; throm- | embolie | . o anfall infarkt | ischamische GefaR-
N n embolie insuffizienz
n (%) bose n n n n Attacke erkrankung
(%) y n (%) g (%) (%) n n
Co | (o) 0 (%) (%)
ver-
grolRerung:
93 (95,9)
Green et Apixaban: Apixaban: Apixaban: Apixaban:; Apixaban: Apixaban:
al. 76 (85) 50 (56) 11 (12) 14 (16) 23 (26)® 23 (26)*
Rivaroxaban: | Rivaroxaban: | Rivaroxaban: Rivaroxaban: | Rivaroxaban: Rivaroxaban:
a a
421 19_3 (68) 154 &9 89_ (1) k. A k. A. 4§ (16) 56.(20) k. A. 56_(20) k. A.
Dabigatran: Dabigatran: Dabigatran: Dabigatran: | Dabigatran: Dabigatran:
38 (83) 28 (61) 3(7) 4(9) 17 (37)2 17 (37)2
Edoxaban: Edoxaban: Edoxaban: Edoxaban: Edoxaban: Edoxaban:
k. A. k. A. k. A. k. A. k. A k. A.
Harrison et FXa-
al. FXa- FXa- Inhibitor:
Inhibitor: Inhibitor: 1S: 2 (14)
42 12 (50) k. A. 3(21) k. A. k. A. k. A. HS: 0 (0) k. A. k. A. k. A.
VKA: VKA: VKA:
18 (64) 6 (21) IS: 7 (25)
HS: 2 (7)
Qfa‘eed & | a4 k A k. A. k. A k. A. k. A k. A. 21(250) | kA k. A. k. A.
a'\f'”'”g | 56 | 38(68) KA. KA. 9(16) | 7(13) | 20(36) 10(18) |10(18) | kA KA.
qu"er e | 74 | 8(649) k. A 13(176)" | kA k. A k. A k. A k. A k. A k. A
Et”;“Cke'r 61 59 (97) 53 (87) 2 3) k. A. k. A k. A k A2 k. A. k. A2 6 (10)¢
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Studie venose tiefe Kongestive Transito- schwere
Gruppe Vorhof- Hypertonie | Thrombo- Venen- | Lungen- Herz- Schlag- Herz- | rische perippere
flimmern ; throm- | embolie | . o anfall infarkt | ischamische GefaR-
N n embolie insuffizienz
n (%) bose n n n n Attacke erkrankung
(%) o n (%) %) (%) (%) n n

() (%) ° (%) (%)
;Che”k | 13 k. A. k. A. k. A. kA | kA k. A. k A. k A. k. A. k. A.
szf'ma” 66 | 54(82) KA. 8 (13) KA | KA KA. 1(2)¢ KA. KA. KA.
Sthgl'Zberg 26 | 24(923) KA. 1(3.8) KA | kA K A. KA. KA. KA. KA.
:Im'th & | 31 | 28(903) k. A. 3(9,7) k. A. k. A. k A. k. A. k A. k. A. k. A.
Testaetal. | 117 99 (84) k. A 18 (16) k. A k. A k. A k. A k. A. k. A. k. A

a: Angabe umfasst Schlaganfall und transitorische ischdmische Attacken.
b: Angaben zu der Charakteristika stammen aus der Publikation von Green et al. (86).
c. Angabe umfasst alle peripheren GefaRerkrankungen.

d: Angabe umfasst den ischdmischen Schlaganfall.

e: Angabe umfasst Schlaganfall und systemische Embolie.
f: Angabe umfasst alle thrombotischen Ereignisse.
g: Angabe umfasst Vorhofflimmern und Schlaganfall.

Quelle: Allison et al. (41), Arachillage et al. (27), Berger et al. (19), Beyer-Westendorf et al. (8), Beynon et al. (28), Engelbart et al. (42), Gerner et al. (17), Green
et al. (43), Harrison et al. (44), Majeed et al. (12), Milling et al. (45), Muller et al. (46), Purrucker et al. (18), Schenk et al. (13), Schulman et al. (14), Sholzberg et
al. (47), Smith et al. (48), Testa et al. (49).

Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studiendesign

Bei der pivotalen Zulassungsstudie ANNEXA-4 handelt es sich um eine nicht randomisierte,
nicht kontrollierte (einarmige), multizentrische, unverblindete prospektive 30-tagige Phase-I111-
Studie. Ziel der Studie ist die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Andexanet
alfa bei Patienten, die unter einer akuten schweren Blutung leiden und eine Therapie mit FXa-
Inhibitoren (Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban und Enoxaparin) erhalten haben. Die Studie
wurde im Januar 2015 gestartet und ist zum Datum der Dossiereinreichung noch nicht
abgeschlossen. Derzeit werden jedoch nur noch Patienten unter Therapie mit Edoxaban
rekrutiert. FUr Patienten unter Therapie mit Apixaban oder Rivaroxaban ist die Rekrutierung
und Analyse bereits abgeschlossen.

Studienpopulation

Im Rahmen der ANNEXA-4 Studie wurden zum Datenschnitt vom 28.11.2018 352 Frauen
(Safety-Population) und Manner in 63 Studienzentren in Nordamerika und Europa
eingeschlossen und mit Andexanet alfa behandelt. 23 Studienteilnehmer (6,1 %) wurden von
der Studie ausgeschlossen (Screen Failure). Die  Safety-Population  umfasst
352 Studienteilnehmer. 351 Studienteilnehmer (99,7 %) schlossen die 30-tégige Follow-up
Visite ab oder sind verstorben. Ein Studienteilnehmer zog seine Einwilligung zur Studie nach
der Behandlung zuruick. 297 Studienteilnehmer der Safety-Population (84,4 %) erhielten die
niedrige Dosis und 55 Studienteilnehmer (15,6 %) die hohe Dosis des Studienmedikaments.
Die Efficacy-Population umfasst Studienteilnehmer der Safety-Population, die die
Einschlusskriterien fir schwere Blutungen erfiillen (basierend auf den ISTH-KTriterien, beurteilt
durch ein unabhangiges EAC), bei denen eine Baseline Anti-FXa-Aktivitat vorliegt und diese
mindestens einen Wert von 75 ng/ml aufweist (0,25 IU/ml bei Studienteilnehmern unter
Therapie von Enoxaparin). Die Efficacy-Population umfasst 254 Studienteilnehmer (72,2 %
der Safety-Population). Die Efficacy-Evaluable-Population umfasst alle Studienteilnehmer der
Efficacy-Population, bei denen die Hamostase beurteilt werden konnte. Die Efficacy-
Evaluable-Population umfasst 249 Studienteilnehmer.
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Patienten im Screening
n=375

\ Ungeeignete Patienten (n=23)
* Nicht-Erfiillung der Einschlusskriterien (n = 9)
* Aufweisen von Ausschlusskriterien (n=4)
* Widerruf der Einwilligung (n = 2)
eingeschlossene Patienten * Entscheidung des Priifarztes (n = 6)
n=352 * andere Griinde (n=2)

|

Safety-Population
n=352 Ausgeschlossen von der Efficacy-Population (n = 98)

| * Anti-FXa-Aktivitat unterhalb des Effektivitdtsgrenzwerts
(<« 75 ng/ml) (n=71)
+ fehlende Baseline Anti-FXa-Aktivitat (n=11)

* Nicht-Erflillung der Eignungskriterien flr schwere
Blutungen (n =11)

v

\J

* Nicht-Erflillung der Eignungskriterien flir schwere

Efficacy-Population Blutungen und Anti-FXa-Aktivitdt unterhalb des
n =254 Effektivititsgrenzwerts (< 75 ng/ml) (n=5)
¢ » | Ausgeschlossen von der Efficacy-Evaluable-Population
(n=5)
Efficacy-Evaluable-Population * Hamostase aus administrativen Griinden nicht-
h =249 auswertbar (n = 5):

o interventioneller Eingriff innerhalb von 12 Stunden
nach der Behandlung mit Andexanet alfa (n=2)

o fehlende Erfassung der Himostase: (n = 2)

o Widerruf der Einwilligung: (n=1)

Abbildung 4-4: Patientenfluss der ANNEXA-4 Studie

Das Label von Andexanet alfa (Ondexxya®) schlieRt erwachsene Patienten ein, die mit einem
direkten FXa-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder nicht beherrschbarer Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation
erforderlich ist (1). Da der Anteil an Studienteilnehmern, bei denen schwere Blutungen unter
der Behandlung mit Enoxaparin oder Edoxaban aufgetreten sind in der ANNEXA-4 Studie bei
weniger als 10 % (Edoxaban: 10 Studienteilnehmer [2,8%]; Enoxaparin: 20 Studienteilnehmer
[5,7%]) liegt, wurden diese Studienteilnehmer nicht aus der Gesamtpopulation
herausgerechnet.

Intervention

Bei der ANNEXA-4 Studie handelt es sich um eine Open-label-Studie. Nach der Screening-
Phase (Dauer: <1 Tag) erhielten alle Studienteilnehmer einen intravendsen Andexanet alfa
Bolus fir ca. 15— 30 Minuten unmittelbar gefolgt von einer kontinuierlichen intravendsen
Infusion von Andexanet alfa fiir 120 Minuten Die letzte Follow-up Visite fand an Tag 30 statt
(Abbildung 4-5).
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Abbildung 4-5: Studiendesign der ANNEXA-4 Studie

Die Dosis von Andexanet alfa hangt von der zuletzt eingenommenen Dosis und dem Zeitpunkt
der letzten Einnahme des FXa-Inhibitors (Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban oder Enoxaparin)
ab. Die niedrige Dosis wurde Studienteilnehmern verabreicht, wenn seit der letzten Einnahme
eines FXa-Inhibitors mindestens acht Stunden vergangen waren. Zudem wurde die niedrige
Dosis Studienteilnehmern verabreicht, wenn seit der letzten Einnahme eines FXa-Inhibitors
weniger als acht Stunden vergangen waren und die Studienteilnehmer Rivaroxaban (< 10 mg),
Apixaban (<5 mg) oder Enoxaparin (<40 mg) erhalten haben (siehe Tabelle 4-50). Bei der
niedrigen Dosierung wurde den Studienteilnehmern ein initialer Bolus (400 mg, Zielbereich:
30 mg/min), gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion (480 mg, 4 mg/min) mit Andexanet
alfa verabreicht (4).

Die hohe Dosis wurde Studienteilnehmern verabreicht, wenn seit der letzten Einnahme eines
FXa-Inhibitors weniger als acht Stunden vergangen waren und die Studienteilnehmer
Rivaroxaban (> 10 mg), Apixaban (> 5 mg), Enoxaparin (> 40 mg) oder Edoxaban (60 mg)
erhalten haben. Bei einem unbekannten Zeitpunkt der letzten Einnahme eines FXa-Inhibitors
wurde ebenfalls die hohe Dosis von Andexanet alfa verabreicht (siehe Tabelle 4-50). Bei der
hohen Dosierung wurde den Studienteilnehmern ein initialer Bolus (800 mg, Zielbereich:
30 mg/min), gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion (960 mg, 8 mg/min) mit Andexanet
alfa verabreicht (4).

Tabelle 4-50: Dosierung von Andexanet alfa

FXa-Inhibitor FXa-Inhibitor Dosis Zeitpunkt der letzten FXa-Inhibitor Dosis vor der
(Letzte Dosis) Behandlung mit Andexanet alfa
< 8 Stunden oder > 8 Stunden
nicht bekannt
Rivaroxaban <10 mg niedrige Dosis
> 10 mg oder nicht bekannt hohe Dosis
Apixaban <5mg niedrige Dosis
> 5 mg oder nicht bekannt hohe Dosis o )
- —— - niedrige Dosis
Enoxaparin <40 mg niedrige Dosis
> 40 mg oder nicht bekannt hohe Dosis
Edoxaban 60 mg hohe Dosis
nicht bekannt nicht bekannt hohe Dosis
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FXa-Inhibitor FXa-Inhibitor Dosis Zeitpunkt der letzten FXa-Inhibitor Dosis vor der
(Letzte Dosis) Behandlung mit Andexanet alfa
< 8 Stunden oder > 8 Stunden
nicht bekannt

Quelle: Studienprotokoll zur ANNEXA-4 Studie (4).
Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Die niedrige und hohe Dosierung entspricht den Vorgaben der Fachinformation (1) von
Andexanet alfa (Ondexxya®). Aus diesem Grund werden Daten fiir die beiden Dosierungen in
Abschnitt 4.3.2.3.3 separat dargestellt.

In der Studie konnte eine erneute Gabe von Andexanet alfa in Betracht gezogen werden, wenn
die Blutung anhalt oder erneut auftritt, nachdem die initiale Andexanet alfa Verabreichung
abgeschlossen ist und der behandelnde Arzt den klinischen Verdacht hat, dass der Patient immer
noch uber FXa-Inhibitor-Spiegel verfiigt, die zu einer Blutung beitragen und die erneute Gabe
von 24 Stunden nach Abschluss der ersten Andexanet alfa Behandlung beginnt
(Abbildung 4-5).

In der ANNEXA-4 Studie konnten als Begleittherapie Blutprodukte (Erythrozyten), die
Transfusion von Thrombozyten, systemische Antifibrinolytika (e-Aminocapronsaure,
Tranexamsdure) und andere systemische hadmostatische Mittel sowie lokale hdmostatische
Mittel (z. B. mikrofibrillares Collagen, auf Chitosan basierende Produkte) und topische
Vasokonstriktoren  (z. B.  Epinephrin)  eingesetzt werden. Antikoagulanzien und
Thrombozytenaggregationshemmer  (z. B.  Clopidogel, Aspirin und nichtsteroidale
Antirheumatika [NSARY]), wurden von der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis
nach der Beurteilung des Erreichen einer effektiven Hdmostase nach zwolf Stunden vermieden.
AnschlieRend konnten die Arzte Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmer
jederzeit einsetzen. Die Gabe von Vollblut und Prokoagulanzien wurden von der
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis nach der Beurteilung des Erreichen einer
effektiven Hamostase nach zwolIf Stunden ebenfalls vermieden, es sei denn, sie waren zur
Behandlung der Studienteilnehmer notwendig. Der Einsatz dieser Medikamente wéhrend der
Studie sowie das Datum, die Zeit, die Dosis und der Wirkstoff wurden erfasst. In
Ausnahmeféllen, wenn eine Blutstillung durch die Gabe von Andexanet alfa nicht erreicht
werden konnte, konnte zudem 3-oder 4-Faktor PPSB, aktiviertes PPSB, rekombinanter Faktor
VIla, Plasma oder gefrorenes Frischplasma eingesetzt werden (4).

Endpunkte

Die priméren Endpunkte der Studie sind die ,,prozentuale Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat
zu Baseline im Vergleich zu Nadir wahrend der Behandlung mit Andexanet alfa“ und das
»Erreichen einer effektiven Hamostase zwolf Stunden nach der Behandlung mit Andexanet
alfa®.
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Weitere Patienten-relevante Endpunkte im Rahmen der Morbiditat sind Auswirkungen
intrakranieller Blutungen auf den neurologischen Zustand (erhoben mittels der GCS, der mRS
und der NIHSS), die Notwendigkeit von Bluttransfusionen und das Auftreten von erneuten
Blutungen. Zusétzlich wurden die Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung mit Andexanet
alfa aufgenommen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die ANNEXA-4 Studie wurde in 63 Studienzentren in Nordamerika und Europa durchgefihrt.
VVon 352 Studienteilnehmern in der Safety-Population wurden 140 Studienteilnehmer (39,8 %)
in Europa und 212 Studienteilnehmer (60,2 %) in Nordamerika behandelt. Es liegen keine
Hinweise auf Unterschiede zwischen den einzelnen Bevdlkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland vor. Es ist daher davon auszugehen, dass die Ergebnisse unter Berticksichtigung
der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert ist, grundsétzlich auf
den deutschen Versorgungskontext (ibertragbar sind.

Weitere Untersuchungen (Studien fur einen historischen Vergleich mit der
zweckmaliigen Vergleichstherapie)

Allison et al.

Bei der Studie von Allison et al. (41) handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Kohortenstudie. Das Ziel der Studie ist es zu untersuchen, ob eine geringe Dosis von 4F-PPSB
(35 Einheiten/kg) bei Patienten mit schweren Blutungen zu einer Hamostase fiihrt. Zwischen
Mai 2013 und Juni 2015 wurden Studienteilnehmer, die im Level 1 Traumazentrum des
Memorial Hermann — Texas Medical Center in den USA behandelt wurden, wéhrend ihres
Krankenhausaufenthalts beobachtet. Insgesamt wurden die Daten von 33 Studienteilnehmern
ausgewertet. Die mediane Dosis an PPSB lag bei 35 Einheiten/kg. Zu den patientenrelevanten
Endpunkten, die fir einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen
werden, zéhlen die Mortalitdt (Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus) und die
Notwendigkeit von Bluttransfusionen. Die Studienteilnehmer wurden in medizinischen Zentren
in den USA rekrutiert. Es ist nicht bekannt, ob die Richtlinien fur die Verabreichung von PPSB
bei schweren Blutungen mit den Richtlinien in Deutschland tbereinstimmen.
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Arachillage et al.

Bei der Studie von Arachillage et al. (27) handelt es sich um eine 30-tdgige retrospektive,
monozentrische Kohortenstudie. Die Studie untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von
4-Faktor-PPSBs in der Aufhebung der antikoagulativen Wirkung von Apixaban und
Rivaroxaban bei Patienten mit schweren Blutungen im Vergleich zu dem am hdaufigsten
verwendeten Vitamin K-Antagonisten Warfarin. Zwischen Januar 2016 und April 2018
wurden durch die Auswertung elektronischer Patientenakten retrospektiv individuelle
Patientendaten von 388 PPSB-behandelten Patienten einer Klinik im Vereinigten Konigreich
erhoben. 44 Studienteilnehmer wurden aufgrund der praoperativen Gabe von PPSB oder Nicht-
Antikoagulation-assoziierten Blutungen von der Analyse ausgeschlossen. Insgesamt wurden
die Daten von 344 Studienteilnehmern mit schweren Blutungen (gemé&l3 den ISTH-KTriterien)
ausgewertet. Die mediane Dosis an PPSB lag bei 2000 U. Zu den patientenrelevanten
Endpunkten, die fir einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen
werden, zahlen die Mortalitat (30-Tage Mortalitét), die Notwendigkeit von Bluttransfusionen,
das Auftreten von erneuten Blutungen und thrombotische Ereignisse. Die Studienteilnehmer
wurden in einem Krankenhaus in Grol3britannien rekrutiert. Es ist nicht bekannt, ob die
Richtlinien fir die Verabreichung von PPSB bei schweren Blutungen mit den Richtlinien in
Deutschland ubereinstimmen.

Berger et al.

Bei der Studie Berger et al. (19) handelt es sich um eine 14-tagige retrospektive Studie. Das
Ziel der Studie ist es, die Wirksamkeit und Sicherheit einer niedrigeren Dosierung von 4F-PPSB
bei Patienten mit DOAK-assoziierten intrakraniellen Blutungen durch die Beurteilung der
hamostatischen Wirksamkeit und der thrombotischen Wirkung zu untersuchen. Patienten
wurden zwischen Marz 2014 bis Dezember 2015 im NewYork-Presbyterian Hospital’s
Columbia University Irving Medical Center and Weill Cornell Medical Center eingeschlossen.
216 Patienten wurden mit 4F-PPSB behandelt. Davon hatten 22 Studienteilnehmer direkte
orale  Antikoagulantien (DOAK)-assoziierte intrakranielle  Blutungen. Bei drei
Studienteilnehmern konnte das Erreichen einer effektiven Hamostase nicht erhoben werden,
weshalb die Hamostase nur bei 19 Studienteilnehmern erhoben werden konnte. Alle
Studienteilnehmer wurden mit 25 Einheiten/kg 4F-PPSB behandelt. Zu den patientenrelevanten
Endpunkten, die fir einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen
werden, zahlen die Mortalitat (Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus), das Erreichen einer
effektiven Hamostase und das Auftreten von erneuten Blutungen. Die Studienteilnehmer
wurden in einem amerikanischen Krankenhaus rekrutiert. Es ist nicht bekannt, ob die
Richtlinien fiur die Verabreichung von PPSB bei schweren Blutungen mit den Richtlinien in
Deutschland ubereinstimmen.
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Beyer-Westendorf et al.

Bei der Studie Beyer-Westendorf et al. (8) handelt es sich um eine 90-tdgige prospektive
Registerstudie. Das Ziel der Studie ist die Untersuchung von Patienten hinsichtlich der Rate,
der Versorgung und dem Ausgang der Behandlung von Rivaroxaban-assoziierten Blutungen.
Der Einschluss von Studienteilnehmern in das Register erfolgte zwischen Oktober 2011 und
Dezember 2013 durch mehr als 230 Arzte in Privatpraxen und Krankenhdusern im
Verwaltungsbezirk Dresden (Sachsen) in Deutschland. 2346 Studienteilnehmer wurden in das
Register eingeschlossen. Davon wurden 1776 Studienteilnehmer mit Rivaroxaban behandelt.
Ein Studienteilnehmer wurde aufgrund der Off-Label Verwendung von Rivaroxaban von der
Analyse ausgeschlossen. Insgesamt hatten 59 Studienteilnehmer der 1775 Studienteilnehmer
schwere Blutungen. Die Studienteilnenmer erhielten PPSB, Transfusionen, antithrombozytére
Therapien, nichtsteroidale Antirheumatika, Vitamin K oder rekombinanten Faktor VII. Zu dem
patientenrelevanten Endpunkt, der fiir einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie
herangezogen werden, zahlt die Mortalitat (30-Tage Mortalitat). Die Patientendaten wurden
durch mehr als 230 Arzte in Privatpraxen und Krankenhéusern im Verwaltungsbezirk Dresden
(Sachsen) in Deutschland erhoben. Es ist daher davon auszugehen, dass die Ergebnisse unter
Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert ist,
grundsatzlich auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar sind.

Beynon et al.

Die Studie von Beynon et al. (28) ist eine retrospektive Kohortenstudie von Patienten mit
DOAK-bedingten intrakraniellen Blutungen, die im Krankenhaus der Universitat Heidelberg
zwischen September 2011 bis Mérz 2015 behandelt worden sind. Das Ziel der Studie ist die
Identifizierung von Parametern, die mit einer hohen Morbiditat und Mortalitdt von DOAK-
vorbehandelten Studienteilnehmern mit intrakraniellen Blutungen bei neurooperativen
Eingriffen assoziiert sind, um zur Verbesserung beim Therapiemanagement in dieser
Behandlungssituation beizutragen. 55 Studienteilnehmer erhielten eine Dosis von PPSB nach
Ermessen des Priifarztes, aber hauptsachlich wurden die Leitlinienempfehlungen von
25 Einheiten/kg befolgt. Zu den patientenrelevanten Endpunkten, die flr einen historischen
Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen werden, zahlen die Mortalitat (30-Tage
Mortalitdt, Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus) und das Auftreten von erneuten
Blutungen. Es ist daher davon auszugehen, dass die Ergebnisse unter Berlicksichtigung der
Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert ist, grundsatzlich auf den
deutschen Versorgungskontext Gibertragbar sind.
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Engelbart et al.

Bei der Studie von Engelbart et al. (42) handelt es sich um retrospektive Studie auf Basis von
Fallstudien eines einzelnen Therapiezentrums. Das Ziel der Studie ist es, die Sicherheit und
Effektivitdit von aPPSB (FEIBA) bei Studienteilnehmern, die eine Aufhebung der
antikoagulatorischen Wirkung von DOAK aufgrund des Auftretens von Blutungen oder
aufgrund von notwendigen operativen Eingriffen bendétigen, zu untersuchen. Zudem soll die
Dosierung und Effektivitat von aPPSB bei Studienteilnehmern, die eine dringende Aufhebung
der antikoagulatorischen Wirkung von DOAK bendtigen, evaluiert werden. Es wurden Daten,
die im Zeitraum vom Februar 2014 bis April 2017 erhoben wurden, gesammelt und
ausgewertet. Insgesamt erhielten 42 der Studienteilnehmer aPPSB (FEIBA) in einer
Dosierungsspanne von 25 — 50 Einheiten/kg. Zu den patientenrelevanten Endpunkten, die fir
einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen werden, z&hlen die
Mortalitadt (Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus) und thrombotische Ereignisse. Die
Patienten wurden an einem Therapiezentrum in den USA rekrutiert. Es ist nicht bekannt, ob die
Richtlinien flr die Verabreichung von aPPSB bei schweren Blutungen mit den Richtlinien in
Deutschland ubereinstimmen.

Gerner et al.

Bei der Studie von Gerner et al. (17) handelt es sich um eine retrospektive multizentrische
Kohortenstudie mit einer 90-tdgigen Beobachtungszeit. Das Ziel der Studie ist es zu
untersuchen, ob Parameter, wie zum Beispiel die Gabe von PPSB, bei Patienten mit durch neue
orale Antikoagulantien (NOAK) bedingten intrazerebralen Blutungen mit einem verringerten
Hamatomwachstum assoziiert sind. Patienten aus 19 Hochschulzentren in Deutschland wurden
zwischen 2011 und 2015 eingeschlossen und die individuellen Patientendaten wurden
retrospektiv durch Uberpriifung von Patientenakten und Institutionsdatenbanken an den
einzelnen Hochschulzentren erhoben. Von den 1338 Patienten mit intrakraniellen Blutungen
unter der Einnahme von oralen Antikoagulantien nahmen 190 Patienten NOAK ein.
44 Patienten mit NOAK-assoziierten intrakraniellen Blutungen wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Von den insgesamt 146 eingeschlossenen Patienten erhielten 103 Patienten
eine Behandlung mit PPSB. Zu den patientenrelevanten Endpunkten, die fiir einen historischen
Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen werden, z&hlen die Mortalitat (Tod vor
Entlassung aus dem Krankenhaus) und das Erreichen einer effektiven Hamostase. Die
Patientendaten wurden an 19 Hochschulzentren in Deutschland erhoben. Es ist daher davon
auszugehen, dass die Ergebnisse unter Berticksichtigung der Unsicherheit, die mit der
Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert ist, grundsatzlich auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar sind.
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Green et al.

Die Studie von Green et al. (43) ist eine 30-tagige prospektive multizentrische Kohortenstudie,
die den relativen Anteil von DOAK-assoziierten schweren Blutungen mit den
Verschreibungsmustern von oralen Antikoagulantien in  England innerhalb des
Studienzeitraums vergleicht; Koagulationsstérungen und hamatologische Malknahmen zur
Behandlung der DOAK-assoziierten schweren Blutung beschreibt und den Zusammenhang
zwischen PPSB-Behandlung und Behandlungsergebnis (Zeit bis zum Tod) untersucht.
Zwischen Oktober 2013 und August 2018 wurden in 32 Kliniken in UK DOAK-behandelte
Patienten, die mit einer schweren Blutung ins Krankenhaus aufgenommen wurden, durch das
medizinische Personal oder das Studienpersonal identifiziert und individuelle Patientendaten
erhoben. Die Daten von 421 Patienten, die nach dem Ermessen des Prifarztes hdamatologische
MaRnahmen zur Behandlung der DOAK-assoziierten schweren Blutung erhielten, wurden
ausgewertet. Hierzu zahlte die Gabe von Bluttransfusionen, PPSB, Tranexamsdure, Vitamin K
und aPPSB. Zu den patientenrelevanten Endpunkten, die fur einen historischen Vergleich mit
der ANNEXA-4 Studie herangezogen werden, zdhlen die Mortalitat (30-Tage Mortalitat) und
die prozentuale Verdnderung der Anti-FXa-Aktivitdit. Die Patienten wurden in
32 Krankenhdusern in UK rekrutiert. Es ist nicht bekannt, ob die Richtlinien fiir die Behandlung
von schweren Blutungen mit den Richtlinien in Deutschland tbereinstimmen.

Harrison et al.

Die einarmige, retrospektive, multizentrische Beobachtungsstudie von Harrison et al. (44)
untersucht wie sich die Behandlung mit 4F-PPSB in Bezug auf die Gesamtmortalitat sowie der
H&matomentwicklung oder dem Auftreten von vendsen Thromboembolien bei Patienten mit
oraler FXa-Inhibitor-assoziierten oder VKA-assoziierten intrakraniellen Blutungen auswirkt.
In neun Krankenh&usern eines integrierten Gesundheits- und Pflegesystems in Texas wurden
Daten von Patienten, die zwischen Juli 2013 und Dezember 2015 hospitalisiert waren, erhoben.
Von den 61 Patienten, die mit 4F-PPSB behandelt wurden, konnten 42 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Die Gabe von 4F-PPSB erfolgte in verschiedenen Dosierungen.
Genaue Angaben lagen in der Publikation nicht vor. Zu dem patientenrelevanten Endpunkt, der
flr einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen werden, z&hlt die
Mortalitdt (Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus). Die Patienten wurden in neun
Krankenhdusern in den USA rekrutiert. Es ist nicht bekannt, ob die Richtlinien fir die
Verabreichung von 4F-PPSB bei schweren Blutungen mit den Richtlinien in Deutschland
ubereinstimmen.
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Majeed et al.

Die 30-tagige prospektive, multizentrische Kohortenstudie von Majeed et al. (12) untersucht
die Effektivitat und Sicherheit von PPSB zur Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung von
Apixaban und Rivaroxaban bei schweren Blutungen. In 25 Krankenhdusern in Schweden
wurden zwischen Januar 2014 und Oktober 2016 medizinische Aufzeichnungen nach
Abschluss des Follow-up Visite begutachtet. 92 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen.
Insgesamt wurden acht Patienten aufgrund von aPPSB-Gabe oder Nichterhalt von PPSB von
der Analyse ausgeschlossen. Die Patienten erhielten eine mediane PPSB-Gabe von
2000 Einheiten (1500 — 2000 Einheiten). Zu den patientenrelevanten Endpunkten, die fiir einen
historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen werden, zdhlen die Mortalitat
(30-Tage Mortalitat, Tod aufgrund blutungsbedingter Ereignisse [30-Tage Mortalitat]), das
Erreichen einer effektiven H&mostase, die Notwendigkeit von Bluttransfusionen und
thrombotische Ereignisse. Die Patienten wurden in 25 Krankenhdusern in Schweden rekrutiert.
Es ist nicht bekannt, ob die Richtlinien fir die Verabreichung von PPSB bei schweren
Blutungen mit den Richtlinien in Deutschland tbereinstimmen.

Milling et al.

Die 30-tagige retrospektive, multizentrische Kohortenstudie von Milling et al. (45)
charakterisiert eine Kohorte von Patienten mit FXa-Inhibitor-assoziierten lebensbedrohlichen
Blutungsereignissen anhand von klinischen Charakteristika, Interventionen und den
Ergebnissen der Behandlung. In funf Krankenh&usern in den USA wurden zwischen Januar
2014 und April 2016 durch den Abgleich der von ICD-9/10 Codes fir Blutungen aus
elektronischen Patientenakten mit Medikamentenlisten retrospektiv individuelle Patientendaten
von Patienten mit FXa-Inhibitor-assoziierten schweren Blutungen identifiziert. 56 Patienten
wurden in die Studie eingeschlossen. Die Patienten erhielten nach dem Ermessen des Priifarztes
eine Behandlung wie Gerinnungshemmer und Plasmaprodukte (z. B. Plasmafraktion mit Faktor
VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat, GFP, PPSB), unterstitzende Behandlungen (z.B.
Erythrozyten) und unterstiitzende MalRnahmen (z. B. Endoskopie). Zu den patientenrelevanten
Endpunkten, die fir einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen
werden, z&hlen die Mortalitat (30-Tage Mortalitat, Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus),
die Notwendigkeit von Bluttransfusionen und thrombotische Ereignisse. Die Patienten wurden
in finf Krankenhdusern in den USA rekrutiert. Es ist nicht bekannt, ob die Richtlinien fir die
Verabreichung von PPSB bei schweren Blutungen mit den Richtlinien in Deutschland
ubereinstimmen.
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Miiller et al.

Bei der Studie von Muiller et al. (46) handelt es sich um eine retrospektive multizentrische
Kohortenstudie mit einer Beobachtungszeit wahrend des Krankenhausaufenthalts. Das Ziel der
Studie ist es, die Patientencharakteristika von Patienten unter Therapie mit DOAKS und
Patienten unter Therapie mit VKA bei einer Behandlung mit 4F-PPSBs zur Aufhebung der
Antikoagulation zu untersuchen. Zudem werden die Indikationen und die Outcomes in den
beiden Gruppen verglichen. Patienten wurden in einem Zeitraum vom Juni 2012 bis Juli 2017
in der Notaufnahme des Bern University Hospital in der Schweiz aufgenommen. VVon den
insgesamt 352 Patienten unter Therapie mit PPSB, wurden sechs Patienten ausgeschlossen, da
keine Einnahme von DOAK oder VKA erfolgte. Insgesamt erhielten 346 Patienten eine 4F-
PPSB-Dosis von 1700 — 3000 Einheiten. Zu den patientenrelevanten Endpunkten, die fiir einen
historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen werden, zéhlen die Mortalitat
(Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus) und die Notwendigkeit von Bluttransfusionen. Die
Patientendaten wurden in einem Krankenhaus in der Schweiz erhoben. Es ist nicht bekannt, ob
die Richtlinien fur die Verabreichung von 4F-PPSB bei schweren Blutungen mit den
Richtlinien in Deutschland Gbereinstimmen.

Purrucker et al.

Die prospektive, prufarztinitiierte, multizentrische Kohortenstudie von Purrucker et al. (18)
untersucht den klinischen und radiologischen Verlaufs, die Behandlung und den Ausgang von
intrazerebralen Blutungen bei NOAK-behandelten Patienten im Versorgungsalltag. In
38 Schlaganfallszentren in Deutschland wurden Patienten zwischen Februar und
Dezember 2012 Uber einen 90-tagigen Zeitraum beobachtet. Es wurden die Daten zu allen
Patienten fir die Auswertung herangezogen, fur die Daten verfligbar waren. Von den
61 Patienten wurden 35 Patienten mit PPSB behandelt. Die durchschnittliche Dosis von PPSB
lag bei 2390 Einheiten. Patienten, die nicht mit PPSB behandelt wurden, erhielten andere
hamostatische Malinahmen nach Ermessen des Arztes. Zu den patientenrelevanten Endpunkten,
die fur einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen werden, zahlen
die Mortalitat (Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus) und das Erreichen einer effektiven
H&mostase. Die Patientendaten wurden an 38 Schlaganfallszentren in Deutschland erhoben. Es
ist daher davon auszugehen, dass die Ergebnisse unter Berticksichtigung der Unsicherheit, die
mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert ist, grundsatzlich auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar sind.

Andexanet alfa (Ondexxya®) Seite 181 von 1244



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Schenk et al.

Die monozentrische, prospektive, unverblindete Beobachtungsstudie von Schenk et al. (13)
untersucht die Wirksamkeit von 4F-PPSB auf den Koagulationsstatus nach einer
lebensbedrohlichen Blutung bei Rivaroxaban-behandelten Patienten tber einen 30-tdgigen
Beobachtungszeitraum. Es wurden Daten zu 13 Patienten, die im Zeitraum von August 2014
bis Oktober 2016 an einer Pilotstudie der Medizinische Universitat Innsbruck teilnahmen, vor
und nach einer Behandlung mit 4F-PPSB ausgewertet. Von den 14 eingeschlossenen Patienten
hat ein Patient seine Einverstdndniserklarung widerrufen. Insgesamt erhielten 13 Patienten
25 Einheiten/kg Korpergewicht an 4F-PPSB. Zu den patientenrelevanten Endpunkten, die flr
einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen werden, zahlen die
Mortalitat (30-Tage Mortalitat, Tod aufgrund blutungsbedingter Ereignisse [30-Tage
Mortalitét]), die Notwendigkeit von Bluttransfusionen, das Auftreten von erneuten Blutungen
und thrombotische Ereignisse. Die Patienten wurden an einem Krankenhaus in Osterreich
rekrutiert. Es ist nicht bekannt, ob die Richtlinien fir die Verabreichung von 4F-PPSB bei
schweren Blutungen mit den Richtlinien in Deutschland Gibereinstimmen.

Schulman et al.

Bei der Studie von Schulman et al. (14) handelt es sich um eine 30-t&gige prospektive nicht-
interventionelle Kohortenstudie. Das Ziel der Studie ist es, die Wirksamkeit einer Behandlung
mit PPSB bei Patienten mit schweren Blutungen unter einer Therapie mit FXa-Inhibitoren
(Rivaroxaban, Apixaban) zu untersuchen. Patienten wurden zwischen Juli 2014 und Juli 2017
in neun kanadischen Krankenh&usern eingeschlossen. 71 Patienten durchliefen die Screening-
Phase. Finf Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, da sie die Kriterien fiir schwere
Blutungen nicht erflllten. Somit nahmen 66 Patienten an der Studie teil. Alle Patienten
erhielten eine einheitliche Dosis an PPSB von 2.000 Einheiten. Zu den patientenrelevanten
Endpunkten, die fir einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen
werden, zdhlen die Mortalitat (30-Tage Mortalitat, Tod aufgrund blutungsbedingter Ereignisse
[30-Tage Mortalitat]), das Erreichen einer effektiven Hamostase, die Notwendigkeit von
Bluttransfusionen und thrombotische Ereignisse. Die Patienten wurden in neun kanadischen
Krankenh&usern rekrutiert. Es ist nicht bekannt, ob die Richtlinien fir die Verabreichung von
PPSB bei schweren Blutungen mit den Richtlinien in Deutschland ibereinstimmen.

Andexanet alfa (Ondexxya®) Seite 182 von 1244



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sholzberg et al.

Die retrospektive multizentrische Fallserie von Sholzberg et al. (47) untersucht die Behandlung
von Rivaroxaban- oder Dabigatran-behandelten Patienten mit Blutungen. Zwischen
Januar 2011 und Dezember 2013 wurden durch die Auswertung elektronischer Patientenakten
retrospektiv individuelle Patientendaten von der Dabigatran- oder Rivaroxaban-behandelten
Patienten an finf Kliniken in Toronto, Kanada erhoben. Insgesamt wurden in dem
Erhebungszeitraum 26 Patienten mit 27 Blutungsereignissen identifiziert. Alle Patienten
konnten in die Studie aufgenommen werden. Die Behandlung der Blutung lag im Ermessen des
Prifarztes. Zu den Behandlungen zéhlten aktivierte PPSB, PPSB und unterstiitzende
hamostatische MaRRnahmen. Drei Patienten mussten nicht hdmostatisch behandelt werden. Zu
dem patientenrelevanten Endpunkt, der fur einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4
Studie herangezogen werden, z&hlt die Mortalitat (Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus).
Die Patienten wurden in fiinf Krankenhdusern in den Kanada rekrutiert. Es ist nicht bekannt,
ob die Richtlinien fir die Behandlung von schweren Blutungen mit den Richtlinien in
Deutschland ubereinstimmen.

Smith et al.

Die retrospektive Beobachtungsstudie von Smith et al. (48) untersucht die Sicherheit und
Wirksamkeit von 4F-PPSB zur Behandlung von schweren Blutungen im Zusammenhang mit
oralen FXa-Inhibitoren. An der Medical University of South Carolina wurden von Juli 2014 bis
Mai 2018 erwachsene Patienten eingeschlossen. Von den 48 gescreenten Patienten wurden
16 Patienten aufgrund von Nicht-Erfullung der Einschlusskriterien ausgeschlossen. Die
31 Patienten erhielten eine maximale Dosis von 5000 Einheiten 4F-PPSB. Zu den
patientenrelevanten Endpunkten, die fiir einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4
Studie herangezogen werden, zéhlen die Mortalitat (Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus),
das Erreichen einer effektiven Hamostase und die Notwendigkeit von Bluttransfusionen. Die
Patienten wurden an einer Universitat in den USA rekrutiert. Es ist nicht bekannt, ob die
Richtlinien flr die Verabreichung von 4F-PPSB bei schweren Blutungen mit den Richtlinien
in Deutschland Ubereinstimmen.
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Testa et al.

Bei der Studie von Testa et al. (49) handelt es sich um eine prospektive, multizentrische
Kohortenstudie. Das Ziel der Studie ist die Untersuchung von BehandlungsmaRnahmen bei
Patienten mit DOAK-assoziierten Blutungen im Versorgungsalltag. Zwischen Januar 2015 und
Dezember 2016 wurden Daten zu Patientencharakteristika, Laborparameter, Lokalisation der
Blutung, Behandlungsmalinahmen und Behandlungsergebnisse von 117 Patienten mit DOAK-
assoziierten schweren Blutungen anhand von internetbasierten Case Report Forms in
15 Studienzentren in sieben Nationen (Belgien, Brasilien, Deutschland, Italien, Schweiz, USA
und Thailand) erhoben. Die 117 Patienten erhielten eine Behandlung nach Ermessen des
zustandigen  Arztes, wie Symptombehandlung durch  Flussigkeitsaustausch — und
Bluttransfusionen, PPSB, Vitamin K, chirurgische MaRRnahmen. Zu den patientenrelevanten
Endpunkten, die fur einen historischen Vergleich mit der ANNEXA-4 Studie herangezogen
werden, zahlen die Mortalitat (Tod vor Entlassung aus dem Krankenhaus) und die prozentuale
Veranderung der Anti-FXa-Aktivitat. Die Patienten wurden in 15 Studienzentren in sieben
Nationen (Belgien, Brasilien, Deutschland, Italien, Schweiz, USA und Thailand) rekrutiert. Es
ist nicht bekannt, ob die Richtlinien fur die Behandlung von schweren Blutungen mit den
Richtlinien in Deutschland (bereinstimmen.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-51: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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a: Nicht zutreffend, da es sich bei der eingeschlossenen Studie um eine nicht randomisierte Studie handelt.
b: Bei der Studie handelt es sich um eine einarmige, unverblindete Studie, die gemaR dem 5. Kapitel der

VerfO §5, Abs. 6 einer Evidenzstufe IV (Fallserien und andere nicht vergleichende Studien) entspricht und
demnach als potenziell hoch verzerrt gilt.

Quelle: Studienprotokoll zur ANNEXA-4 Studie (4), Studienbericht zur ANNEXA-4 Studie (6), Statistischer
Analysenplan zur ANNEXA-4 Studie (21), Publikationen zur ANNEXA-4 Studie (77, 78), Datenbanken
klinischer Studien (73-75).

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-52: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen (Studien fur
einen historischen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie)
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Allison et al. nicht zutreffend 2 nein nein nein ja ja hoch®
Arachillage et al. nicht zutreffend 2 nein nein nein ja ja hoch®
Berger et al. nicht zutreffend 2 nein nein nein nein nein hoch®
Beyer-Westendorf et . . . . . .
al y nicht zutreffend 2 nein nein nein ja ja hoch®
Beynon et al. nicht zutreffend nein nein nein ja ja hoch®
Engelbart et al. nicht zutreffend 2 nein nein nein ja ja hoch®
Gerner et al. nicht zutreffend nein nein nein ja ja hoch®
Green et al. nicht zutreffend 2 nein nein nein ja nein hoch®
Harrison et al. nicht zutreffend 2 nein nein nein ja ja hoch®
Majeed et al. nicht zutreffend ? nein nein nein j