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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

3F-PCC Drei Faktor PCC (three-factor-prothrombin complex concentrate; 

bestehend aus den Gerinnungsfaktoren FII, FIX, FX) 

4F-PCC Vier-Faktor-PCC/Prothrombinkomplex-Konzentrat (four-factor-

prothrombin complex concentrate; bestehend aus den 

Gerinnungsfaktoren FII, FVII, FIX, FX; Synonym: PPSB) 

A Alanin 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

CHO-Zellen Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters (Chinese hamster ovary) 

DOAK Direkte orale Antikoagulantien 

FI Faktor I (Gerinnungsfaktor) 

FIa Faktor Ia (aktivierter Gerinnungsfaktor) 

FII Faktor II (Gerinnungsfaktor) 

FIIa Faktor IIa (aktivierter Gerinnungsfaktor) 

FVa Faktor Va (aktivierter Gerinnungsfaktor) 

FXa Faktor Xa (aktivierter Gerinnungsfaktor) 

FXIII Faktor XIII (Gerinnungsfaktor) 

FXIIIa Faktor XIIIa (aktivierter Gerinnungsfaktor) 

Gla γ-Carboxyglutaminsäure-Domäne 

ICH Intrakranielle Blutung (intracranial hemorrhage) 

PCC Prothrombin complex concentrates (3F-PCC und 4F-PCC/PPSB, 

falls nicht näher spezifiziert) 

PPSB Prothrombinkomplex-Konzentrat (bestehend aus den 

Gerinnungsfaktoren FII, FVII, FIX, FX; Synonym: 4F-PCC) 

PZN Pharmazentralnummer 

S Serin 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Andexanet alfa 

Handelsname:  

 

Ondexxya® 

ATC-Code: 

 

V03AB38 

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

15640573 EU/1/18/1345/001 200 mg 4 Durchstechflaschen mit 

jeweils 200 mg Pulver zur 

Herstellung einer 

Infusionslösung 

18667785 EU/1/18/1345/002 200 mg 5 Durchstechflaschen mit 

jeweils 200 mg Pulver zur 

Herstellung einer 

Infusionslösung 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Andexanet alfa ist seit dem 26. April 2019 in Deutschland zur Anwendung bei erwachsenen 

Patient:innen zugelassen, die mit einem direkten Faktor-Xa (FXa)-Inhibitor (Apixaban oder 

Rivaroxaban) behandelt werden, wenn aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer 

Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation erforderlich ist (AstraZeneca AB 2023). Es ist 

weiterhin das einzige zugelassene spezifische Antidot für die Aufhebung der 

antikoagulatorischen Wirkung von Apixaban und Rivaroxaban (Steffel et al. 2021, Steiner et 

al. 2021).  

Andexanet alfa wird als intravenöse Bolusgabe, mit einer anzustrebenden 

Infusionsgeschwindigkeit von etwa 30 mg/min über 15 Minuten (niedrige Dosis) oder 

30 Minuten (hohe Dosis) verabreicht, gefolgt von einer Dauerinfusion über 120 Minuten mit 

einer anzustrebenden Infusionsgeschwindigkeit von 4 mg/min (niedrige Dosis) oder 8 mg/min 

(hohe Dosis) (AstraZeneca AB 2023). Die Wahl des Dosierungsregimes ist abhängig vom 

Einnahmezeitpunkt und der Höhe der letzten FXa-Inhibitor-Dosis: Wenn die letzte Apixaban-

Dosis >5 mg bzw. Rivaroxaban-Dosis >10 mg und der letzte Einnahmezeitpunkt <8 Stunden 

zurückliegt, wird das hohe Dosierungsregime angewendet. Im Falle einer niedrigeren Dosis 

oder einem Einnahmezeitpunkt von ≥8 Stunden wird das niedrige Dosierungsregime 

angewendet. Wenn die Höhe der letzten Dosis von Apixaban oder Rivaroxaban oder der 

Zeitraum zwischen der letzten Dosis und der Blutung unbekannt sind, existiert keine 

Dosierungsempfehlung. Zur Unterstützung der klinischen Entscheidung über den Beginn der 

Behandlung sollte der Anti-FXa-Ausgangswert gemessen werden, sofern dieser innerhalb eines 

akzeptablen Zeitrahmens vorliegt. Andexanet alfa ist ausschließlich zur Anwendung im 

Krankenhaus bestimmt (AstraZeneca AB 2023).  

Zum aktuellen Zeitpunkt wird Andexanet alfa als einziges spezifisches Antidot in mehr als zehn 

verschiedenen nationalen und internationalen Leitlinien zur Behandlung von schweren 

Blutungen bei Patient:innen, die mit den direkten FXa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxaban 
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behandelt werden, empfohlen (Andrade et al. 2020, Backus et al. 2023, Baugh et al. 2020, 

Carballo et al. 2022, Christensen et al. 2019, Cuker et al. 2019, Fuhrmann et al. 2023, Iwasaki 

et al. 2025, Lip et al. 2018, National Comprehensive Cancer Network 2025, Oakland et al. 2019, 

Rossaint et al. 2023, Steffel et al. 2021, Steiner et al. 2021, Tomaselli et al. 2020, Van Gelder 

et al. 2024). 

 

Strukturelle Eigenschaften von Andexanet alfa  

Andexanet alfa ist eine modifizierte, rekombinante Form des nativen FXa-Proteins, das in einer 

Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters (Chinese hamster ovary, CHO) hergestellt wird (Lu 

et al. 2013). Das FXa-Protein wurde strukturell so modifiziert, dass Andexanet alfa FXa-

Inhibitoren mit hoher Affinität bindet, aber selbst keine enzymatische Aktivität eines 

Gerinnungsfaktors besitzt (Lu et al. 2013). 

Andexanet alfa weist gegenüber dem nativen FXa-Protein an zwei Schlüsselpositionen 

strukturelle Veränderungen auf: Zum einen ist die γ-Carboxyglutaminsäure-Domäne (Gla) 

entfernt. Damit hat Andexanet alfa die Fähigkeit verloren, an die Phospholipidmembran der 

Thrombozyten zu binden und den Prothrombinase-Komplex zu bilden, der für die Aktivierung 

von Prothrombin zu Thrombin notwendig ist (Ghadimi et al. 2016, Lu et al. 2013). Zum anderen 

wurde im Vergleich zu dem nativen FXa-Protein bei Andexanet alfa im aktiven Zentrum 

Serin (S) durch Alanin (A) ausgetauscht (Lu et al. 2013). Aufgrund dieser Mutation ist 

Andexanet alfa katalytisch inaktiv und kann so die direkten FXa-Inhibitoren durch Bindung 

abseits der physiologischen Gerinnungskaskade sequestrieren (Abbildung 2-1) (Ghadimi et al. 

2016, Lu et al. 2013). Nach den vorliegenden pharmakokinetischen Daten wird Andexanet alfa 

nicht oder nur geringfügig renal eliminiert (AstraZeneca AB 2023, Kaatz et al. 2017). 

 

 

Abbildung 2-1: Strukturelle Modifikationen von Andexanet alfa im Vergleich zum nativen 

FXa-Protein.  
Quelle: adaptiert nach Milling and Kaatz (2016). In der katalytischen Domäne von Andexanet alfa wurde im 

Vergleich zum nativen Faktor Xa (FXa) Serin (S419) durch Alanin (A419) substituiert. Infolgedessen ist das 

Molekül nicht mehr in der Lage Prothrombin zu spalten und damit zu aktivieren. Zusätzlich verhindert die 

Entfernung der γ-Carboxyglutaminsäure-Domäne (Gla) die Bildung des Prothrombinase-Komplexes, der für die 

Aktivierung von Prothrombin zu Thrombin notwendig ist.   

Alle Abkürzungen sind im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Wirkmechanismus von Andexanet alfa  

Andexanet alfa ist das einzige zugelassene Antidot für die direkten FXa-Inhibitoren Apixaban 

und Rivaroxaban. Das Ziel einer Behandlung mit Andexanet alfa ist die spezifische und 

schnelle Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung dieser direkten FXa-Inhibitoren bei 

lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Blutungen und stellt damit eine Notfalltherapie 

dar (AstraZeneca AB 2023, Ghadimi et al. 2016).  

Direkte FXa-Inhibitoren (Apixaban, Rivaroxaban) binden spezifisch an den Gerinnungsfaktor 

FXa, was zu einer Inhibition der Blutgerinnung führt (Lu et al. 2013). Andexanet alfa wiederum 

bewirkt die Wiederherstellung der physiologischen Gerinnung, indem es spezifisch diese 

direkten FXa-Inhibitoren reversibel bindet (Lu et al. 2013). Die FXa-Inhibitoren sind während 

der Bindung durch Andexanet alfa im Blut nicht mehr frei verfügbar, können nicht mehr an das 

native FXa-Protein binden und haben somit keinen antikoagulatorischen Einfluss mehr auf die 

Blutgerinnung (Lu et al. 2013). Das FXa-Protein kann wieder an die Phospholipidmembran der 

Thrombozyten binden und zusammen mit Faktor Va (FVa), Phospholipiden und Kalziumionen 

den Prothrombinase-Komplex bilden. Dieser Komplex bewirkt die Spaltung von Prothrombin 

(Faktor II, FII) zu Thrombin (Faktor IIa, FIIa). Thrombin wiederum katalysiert die 

Umwandlung von Fibrinogen (Faktor I, FI) zu Fibrin (Faktor Ia, FIa) und aktiviert gleichzeitig 

den Fibrin-stabilisierenden Faktor (Faktor XIII), der die Fibrinvernetzung (Thrombusbildung) 

bewirkt (Abbildung 2-2) (Ghadimi et al. 2016). Die Gerinnungskaskade ist somit 

wiederhergestellt. 

 

Abbildung 2-2: Gerinnungskaskade und Einfluss von direkten Faktor-Xa-Inhibitoren und 

Andexanet alfa. 
Quelle: Vereinfacht nach Ghadimi et al. (2016) und Rank et al. (2017). In der physiologischen Blutgerinnung ist 

der Faktor Xa (FXa) in der Bildung des Prothrombinase-Komplexes involviert, welcher die Spaltung von 

Prothrombin (Faktor II, FII) zu Thrombin (Faktor IIa, FIIa) bewirkt. Thrombin katalysiert einerseits die 
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Umwandlung von Fibrinogen (Faktor I, FI) zu Fibrin (Faktor Ia, FIa) und andererseits die Aktivierung von Faktor 

XIII (FXIII) zu Faktor XIIIa (FXIIIa), wodurch der Thrombus gebildet werden kann. Andexanet alfa bindet die 

direkten FXa-Inhibitoren und stellt damit die physiologische Blutgerinnung wieder her.   

Alle Abkürzungen sind im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bisher vorliegende Evidenz 

Andexanet alfa ist ein Antidot für die direkten FXa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxaban. 

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Andexanet alfa wurden bereits in mehreren klinischen 

Studien gezeigt. In einer Placebo-kontrollierten Phase-III-Studie mit 145 gesunden, älteren 

Studienteilnehmer:innen, die Apixaban oder Rivaroxaban eingenommen hatten, führte 

Andexanet alfa bereits innerhalb von zwei bis fünf Minuten nach der Bolus-Verabreichung und 

während der Infusion dauerhaft zur Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung von 

Apixaban und Rivaroxaban (Siegal et al. 2015). Zudem konnte in dieser Studie für Andexanet 

alfa ein günstiges Sicherheitsprofil nachgewiesen werden. Es traten ausschließlich milde und 

zudem keine schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse auf; thrombotische Ereignisse 

konnten während des sechs-wöchigen Beobachtungszeitraums nach Verabreichung nicht 

festgestellt werden (Siegal et al. 2015). Die Halbwertszeit von Andexanet alfa liegt bei etwa 

einer Stunde, wobei die Wirkdauer mit etwa ein bis zwei Stunden angegeben wird (Siegal et al. 

2015). 

Eine schnelle und dauerhafte hämostatische Wirksamkeit von 79 bis 82% konnte in der 

einarmigen Phase-IIIb/IV-Studie ANNEXA-4 auch bei Patient:innen bestätigt werden, die 

schwere Blutungen unter Therapie mit Apixaban oder Rivaroxaban aufwiesen (Connolly et al. 

2019, Connolly et al. 2016, Milling et al. 2023). Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse, die 

ausschließlich Patient:innen mit intrakraniellen Blutungen (intracranial hemorrhage, ICH) 

untersuchte, waren konsistent mit denen der Gesamtpopulation (Demchuk et al. 2021). In der 

Studie ANNEXA-4 wurden insgesamt 10% thrombotische Ereignisse sowie eine 

30-Tage-Mortalitätsrate von 14 bis 16% beobachtet (Connolly et al. 2019, Milling et al. 2023).  

Auch nach Anwendung eines anderen direkten oralen Antikoagulans (DOAK), Edoxaban, 

konnte in einer Phase-II-Studie zur Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Andexanet 

alfa mit gesunden Proband:innen bereits nach zwei Minuten ein signifikanter Abfall der 

Anti-FXa-Aktivität mit einem Maximum von 82% festgestellt werden (Lu et al. 2020). Für 

Rivaroxaban und Apixaban lag der Abfall der Anti-FXa-Aktivität bei 93% bzw. bei 94% zwei 

Minuten nach Anwendung von Andexanet alfa (Lu et al. 2020, Siegal et al. 2015). Eine 

anhaltende Normalisierung der Thrombin-Generierung wurde für rund zwei Stunden und eine 

dauerhafte Reduktion von ungebundenen Antikoagulanzien bis zu ca. vier Stunden nach 

Andexanet alfa-Administration erreicht (Lu et al. 2020). Auch in dieser Studie wurden weder 

schwerwiegende noch thrombotische Ereignisse berichtet (Lu et al. 2020). Andexanet alfa ist 

derzeit in Deutschland nicht für die Anwendung nach Edoxaban-Therapie zugelassen 

(AstraZeneca AB 2023). 
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Bei Nichtverfügbarkeit von Andexanet alfa zur Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung 

von direkten FXa-Inhibitoren wird in medizinischen Leitlinien bei lebensbedrohlichen 

Blutungen oft zum Off-Label-Use von unspezifisch wirkenden Prothrombin complex 

concentrates (PCC) zur Verbesserung der Hämostase geraten (Andrade et al. 2020, Baugh et 

al. 2020, Carballo et al. 2022, Christensen et al. 2019, Cuker et al. 2019, Iwasaki et al. 2025, 

Lip et al. 2018, Rossaint et al. 2023, Steffel et al. 2021, Steiner et al. 2021, Tomaselli et al. 

2020, Van Gelder et al. 2024). In Real-World-Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass 

Andexanet alfa PCC (Drei-Faktor [3F]-PCC bzw. Vier-Faktor-PCC [4F-PCC/PPSB]) 

hinsichtlich der hämostatischen Wirksamkeit und der Mortalitätsrate überlegen ist (Cohen et al. 

2022, Coleman et al. 2020). Eine randomisierte vergleichende Studie zu Andexanet alfa und 

unspezifischen Behandlungen zur Verbesserung der Hämostase, die trotz fehlender Zulassung 

im Anwendungsgebiet derzeit noch unter Off-Label-Use durchgeführt werden, fehlte bis jetzt 

jedoch. 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 

den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

Zur Anwendung bei erwachsenen 

Patienten, die mit einem direkten 

Faktor Xa (FXa)-Inhibitor (Apixaban 

oder Rivaroxaban) behandelt werden, 

wenn aufgrund lebensbedrohlicher 

oder nicht kontrollierbarer Blutungen 

eine Aufhebung der Antikoagulation 

erforderlich ist. 

Nein 26.04.2019 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

FXa: Faktor Xa (aktivierter Gerinnungsfaktor) 
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die in Tabelle 2-3 genannten Information wurden der Fachinformation von Andexanet alfa 

(Ondexxya®) entnommen (AstraZeneca AB 2023). 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

kein weiteres Anwendungsgebiet nicht zutreffend 

- 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die administrativen Angaben und grundlegenden Information zum Wirkmechanismus des 

Arzneimittels in Abschnitt 2.1 wurden der Fachinformation von Andexanet alfa (Ondexxya®) 

entnommen (AstraZeneca AB 2023). Weitere Informationen zum genaueren Wirkmechanismus 

wurden aus der in der Referenzliste angegebenen Primär- und Sekundärliteratur 

zusammengestellt, die durch eine orientierende Literaturrecherche identifiziert wurden. Die 

Information für Abschnitt 2.2 zum Anwendungsgebiet von Andexanet alfa in Deutschland 

wurden der Fachinformation von Andexanet alfa (Ondexxya®) (Stand: Dezember 2023) 

entnommen (AstraZeneca AB 2023).  
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2.4 Referenzliste für Modul 2 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 

Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 

allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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