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Abkiirzung 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
concentrates; bestehend aus den Gerinnungsfaktoren FII, FVII,
FIX, FX; Synonym: PPSB)

ABCDE-Schema Atemwege (Airway), Atmung (Breathing), Kreislauf (Circulation),
neurologischer Zustand (Disability), Ganzkorperuntersuchung
(Exposure/Enviroment) (Schema zur Behandlung nicht-
traumatischer Blutungen)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

aPCC Aktiviertes PCC

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
CHA2DS2-VASc- Herzinsuffizienz (Congestive heart failure), Hypertonus, Alter
Score >75 Jahre, Diabetes mellitus, Schlaganfall/Transistorische

1schdamische Attacke/Thromboembolien in der Anamnese,
GefiaBerkrankungen (Vascular disease), Alter zwischen
65—74 Jahren und Geschlecht (Sex category) (Instrument zur
Risikoabschétzung eines Schlaganfalls)

CTIS Clinical Trials Information System

DDD Definierte Tagesdosis (defined daily dose)

DOAK Direkte orale Antikoagulantien

DRG Diagnosis Related Groups
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DTI Direkter Thrombin-Inhibitor

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EMA Europiische Arzneimittelbehdrde (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ESC Europiische Gesellschaft fiir Kardiologie (European Society of
Cardiology)

ETP Endogenes thrombotisches Potenzial

EU Européische Union

FFP Gefrorenes Frischplasma (fresh frozen plasma)

FII Faktor II (Gerinnungsfaktor)
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FVII Faktor VII (Gerinnungsfaktor)

FVIla Faktor VIla (aktivierter Gerinnungsfaktor)

FIX Faktor IX (Gerinnungsfaktor)

FX Faktor X (Gerinnungsfaktor)

FXa Faktor Xa (aktivierter Gerinnungsfaktor)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GI Gastrointestinal

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

ICB Intrazerebrale Blutung (intracerebral hemorrhage)

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme - 10. Revision, German
Modification

ICH Intrakranielle Blutung (intracranial hemorrhage)

InGef Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH

ISTH Internationale Gesellschaft fiir Thrombose und Hdmostase
(International Society on Thrombosis and Haemostasis)

Iu Internationale Einheit (International Unit)

L v. Intravenos

KHEntgG Krankenhausentgeltgesetz

KI Konfidenzintervall

KM6-Statistik

Mitgliederstatistik der GKV

LE Lungenembolie

LPFV Last Patient First Visit

LPI Last Patient In

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Market
authorization holder)

mRS Modifizierte Rankin-Skala

MWSt Mehrwertsteuer

n Anzahl

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCT National Clinical Trial

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

NOAK Neue orale Antikoagulantien (auch als Nicht-VKA orale

Antikoagulantien bezeichnet; Synonym: DOAK)
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NYHA New York Heart Association

OKI Oberes Konfidenzintervall

OR Odds Ratio

PCC Prothrombin complex concentrates (3F-PCC und 4F-PCC/PPSB,
falls nicht néher spezifiziert)

PDF Portable-Document-Format

POC Point of care

PPSB Prothrombinkomplex-Konzentrat (bestehend aus den
Gerinnungsfaktoren FII, FVII, FIX, FX; Synonym: 4F-PCC)

PSM Propensity Score Matching

PSUR RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic
Safety Update Reports)

PZN Pharmazentralnummer

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

rFVlIla Rekombinanter Faktor VIla (aktivierter Gerinnungsfaktor)

RWE Real World Evidence

SAS Statistical Analysis System

SGB Sozialgesetzbuch

START-Register

Survey on anticoagulated patients register

SOC

Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

TAT Turnaround Time

TFPI Tissue factor pathway inhibitor

TIA Transitorische ischdmische Attacke

TVT Tiefe Venenthrombosen

UKI Unteres Konfidenzintervall

ULN Oberer Normalwert (upper limit of normal)

VK Verkaufspreis

VKA Vitamin-K-Antagonisten

VTE Venose Thromboembolie

WIG2 Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitskonomie und
Gesundheitssystemforschung

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméll § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemil § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmadfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Andexanet alfa (Ondexxya®) wird bei erwachsenen Patient:innen, die mit einem direkten
Faktor-Xa (FXa)-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, angewendet, wenn
aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen eine Authebung der
Antikoagulation erforderlich ist (AstraZeneca AB 2023).

Die zweckmiBige Vergleichstherapie (zVT) im vorliegenden Anwendungsgebiet lautet:
Therapie der lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Blutungen nach &rztlicher
Maligabe. Dies entspricht der Festlegung der zVT durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023b).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der

Festlegung der zweckmdfpigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nach Zulassung und Markteinfithrung im Jahr 2019 durchlief Andexanet alfa in der Indikation
»Authebung der medikamentdsen Antikoagulation erstmalig die Nutzenbewertung
(Vorgangsnummer 2019-09-01-D-487). Der Beschluss des G-BA wurde dabei aufgrund der
von der Europidischen Arzneimittelbehorde (European Medicines Agency, EMA) im Rahmen
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der bedingten Zulassung beauflagten randomisierten kontrollierten Studie (randomized
controlled trial, RCT) ANNEXA-I bis zum 01. November 2023 — und spéter verldngert
zunédchst zum 01. August 2024 und anschlieBend zum 01. Juli 2025 — befristet (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2020, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023a, Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2024). Das vorliegende Dossier wird aufgrund der Befristung durch
den G-BA fiir die Neubewertung eingereicht.

Gemdll der Niederschrift zum Beratungsgesprich nach §8 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) vom 24.02.2023 (Beratungsanforderung 2022-
B-337) hat der G-BA als zVT eine Therapie der lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren
Blutungen nach érztlicher Mallgabe festgelegt. Die Therapie nach érztlicher Mafigabe kann
insbesondere Prothrombinkonzentrate, aber auch Fliissigkeitssubstitution, Blutprodukte oder
Plasmaexpander umfassen (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023b). Ferner erldutert
der G-BA, dass davon ausgegangen wird, dass die Patient:innen in beiden Armen optimal
intensivmedizinisch behandelt werden.

Die AstraZeneca GmbH folgt dieser Festlegung und weist darauf hin, dass Andexanet alfa zum
aktuellen Zeitpunkt das einzig zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet ist
(AstraZeneca AB 2023). Hingegen umfasst die vom G-BA festgelegte zVT fiir Andexanet alfa
im zu  bewertenden = Anwendungsgebiet  ausschlieBlich  nicht  zugelassene
BehandlungsmafBnahmen.

Zudem ist laut Fachinformation von Andexanet alfa eine gleichzeitige Anwendung mit anderen
prokoagulatorischen Maflnahmen, wie der Anwendung von Prothrombin complex concentrates
(PCC), zu vermeiden, da bisher keine verldsslichen Daten zu potenziellen Interaktionen oder
deren Auswirkungen vorliegen (AstraZeneca AB 2023). Somit ist Andexanet alfa keine
Add-on-Therapie.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Indikation von Andexanet alfa (Ondexxya®) wurde der aktuellen Fachinformation
entnommen (AstraZeneca AB 2023).

Die Angaben zur zVT wurden der Niederschrift des Beratungsgesprichs vom 24.02.2023 mit
der Vorgangsnummer 2022-B-337 entnommen (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
2023D).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. 2023. Fachinformation Ondexxya 200 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslosung  [Stand:  Dezember  2023]  [Online].  Verfiigbar  unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/023014 [Zugriff am: 19.05.2025].

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2020. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Andexanet alfa (BAnz AT 27.03.2020 B4) [Online]. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4176/2020-02-20 AM-RL-XII Andexanet-
alfa D-487 BAnz.pdf [Zugriff am: 23.04.2025].

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2023a. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Anderung der Angaben zur Geltungsdauer eines Beschlusses iiber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) — Andexanet alfa (Authebung der Antikoagulation (durch
Apixaban oder Rivaroxaban) bei lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren
Blutungen) (BAnz AT 16.10.2023 B3) [Online]. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-6178/2023-09-21 AM-RL-XII_Andexanet-alfa D-

487 BAnz.pdf [Zugriff am: 23.04.2025].

. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023b. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemidBl §8 Abs.1 AM-NutzenV vom 24.02.2023 -
Beratungsanforderung 2022-B-337 — Andexanet alfa zur Authebung der
Antikoagulation durch einen Faktor-Xa-Inhibitor.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2024. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Anderung der Angaben zur Geltungsdauer eines Beschlusses iiber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) — Andexanet alfa (Authebung der Antikoagulation nach

~

Andexanet alfa (Ondexxya®) Seite 13 von 125


https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/023014
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4176/2020-02-20_AM-RL-XII_Andexanet-alfa_D-487_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4176/2020-02-20_AM-RL-XII_Andexanet-alfa_D-487_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6178/2023-09-21_AM-RL-XII_Andexanet-alfa_D-487_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6178/2023-09-21_AM-RL-XII_Andexanet-alfa_D-487_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6178/2023-09-21_AM-RL-XII_Andexanet-alfa_D-487_BAnz.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.06.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

einer Behandlung mit Apixaban oder Rivaroxaban aufgrund lebensbedrohlicher oder
nicht kontrollierbarer Blutungen) (BAnz AT 14.08.2024 B5) [Online]. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6704/2024-07-04 AM-RL-XII Andexanet-
alfa D-487 BAnz.pdf [Zugriff am: 12.05.2025].
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des spezifischen Antidots Andexanet alfa umfasst erwachsene
Patient:innen, die mit einem direkten FXa-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt
werden, wenn aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen eine
Authebung der Antikoagulation erforderlich ist (AstraZeneca AB 2023).

Diverses Bild von Grunderkrankungen eines ilteren und komorbiden
Patient:innenkollektivs

Grunderkrankungen mit Erfordernis einer Antikoagulation

Im Allgemeinen haben Thrombosen ihren Ursprung entweder im arteriellen oder vendsen
Gefidllsystem und gehen aus einer unterschiedlichen Pathophysiologie hervor. So sind arterielle
Thrombosen das Resultat einer Aktivierung der Thrombozyten und treten in Gefdlen mit
hohem Blutfluss auf, wohingegen vendse Thrombosen aus einer Aktivierung der
Gerinnungskaskade resultieren und in Geféllen mit niedrigem Blutfluss auftreten (Badimon and
Vilahur 2014, Phillippe 2017). Ungeachtet dessen liegen aber auch Hinweise auf mehrere
Assoziationen zwischen den jeweiligen Typen der Thrombose vor (Franchini and Mannucci
2012, Poredos 2017).

Venose Thromboembolien (VTE) gehen initial aus einem Trias von Verletzungen oder
Dysfunktionen des vendsen Endothels, einer Stase des Blutflusses und einer Uberaktivierung
von Gerinnungsfaktoren hervor, infolgedessen sich ein Thrombus bildet (sogenanntes
Virchow-Trias) (Pastori et al. 2023). Dies fithrt zum Auftreten von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE), welche eine potenziell lebensbedrohliche Situation
darstellen. Vor diesem Hintergrund ist eine Antikoagulation zur Verhinderung der
Thrombusbildung essentiell fiir die Patient:innen. Zudem sind insbesondere Patient:innen nach
elektiven Hiift- und Khniegelenksoperationen aufgrund der Bettligerigkeit und der
darauffolgenden Stase des Blutflusses und operationsbedingter Verletzungen der Venen fiir
eine prophylaktische Antikoagulation priadestiniert (Encke et al. 2015).

Demgegeniiber sind Patient:innen mit Vorhofflimmern und akutem Koronarsyndrom fiir das
Auftreten einer arteriellen Thrombose pradestiniert (Yang et al. 2023). Das Vorhofflimmern ist
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eine der am haufigsten vorkommende Herzrhythmusstérung in der erwachsenen Bevolkerung
(Van Gelder et al. 2024). Dabei handelt es sich um eine Storung im Erregungsleitungssystem,
wodurch im linken Vorhof eine Stase des Blutflusses die Bildung eines Thrombus begiinstigt,
der das Risiko fiir Schlaganfille und andere thromboembolische Ereignisse erhoht. Weiterhin
ist eine orale Antikoagulation indiziert bei Patient:innen nach akutem Koronarsyndrom zur
Verhinderung von atherothrombotischen Ereignissen. Hierbei kommt es aufgrund der Plaques
zu einer Koagulation des Blutes, welche zu einem Verschluss der Herzkranzgefaf3e fiihren kann
(Byrne et al. 2023).

Komorbides Patient:innenkollektiv mit Grunderkrankungen

Die von diesen Grunderkrankungen betroffenen Patient:innen weisen zumeist ein hohes
Lebensalter und eine Vielzahl an Komorbidititen auf (Donkin et al. 2023). Bei Hiift- und
Kniegelenksoperationen betridgt der Anteil der tiber 60-Jdhrigen bei Erstimplantation einer
Hiift-Endoprothese ca. 79%, bei Knie-Totalendoprothesen-Erstimplantation sogar ca. 83%
(aQua — Institut fir angewandte Qualitdtsforderung und Forschung im Gesundheitswesen
GmbH (aQua) 2015). Die jihrliche Inzidenz symptomatischer tiefer Beinvenenthrombosen
kann mit zunehmendem Alter auf fast 1:100 ansteigen (Rabe et al. 2009). Die Priavalenz fiir
Vorhofflimmern steigt von 0,8% bei Ménnern und 0,6% bei Frauen im Alter von 55-59 Jahren
auf 17,9% bei Méannern und 17,5% bei Frauen in der Altersgruppe der >85-Jdhrigen (Heeringa
et al. 2006).

Zudem weisen die Patient:innen mit Vorhofflimmern oftmals auch kardiovaskuldre
Begleiterkrankungen auf, wie beispielsweise eine Hypertonie, eine Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus, Ubergewicht und Schlafapnoe (Van Gelder et al. 2024). Weitere Begleiterkrankungen
umfassen unter anderem Hyperlipiddmie, Herzklappenerkrankungen, Adipositas, endokrine
Stoffwechselstorungen, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, Niereninsuffizienz und
Kardiomyopathien (Nabauer et al. 2009). Zur Abschitzung des Risikos einen Schlaganfall zu
erleiden, hat sich die Erhebung des CHA2DS>-VASc-Scores etabliert, bei dem die folgenden
Risikofaktoren betrachtet werden: Herzinsuffizienz (Congestive heart failure), Hypertonus,
Alter (65—74 Jahre und >75 Jahre), Diabetes mellitus, Schlaganfall/Transitorische ischdmische
Attacke (TIA)/Thromboembolien in der Anamnese, GefaBBerkrankungen (Vascular disease)
und das Geschlecht (Sex category), wobei die einzelnen Faktoren mit einem Punkt, sowie die
Faktoren Alter >75 Jahre und Schlaganfall/TIA/Thromboembolien mit zwei Punkten bewertet
werden (Camm et al. 2010, Van Gelder et al. 2024). Hieraus ergibt sich ein maximaler
CHA2DS2-VASc-Score von neun Punkten, der mit einem jahrlichen Schlaganfallrisiko von
15,2% pro Jahr assoziiert ist (Camm et al. 2010).

In der Gesamtschau wird deutlich, dass das Patient:innenkollektiv, welches einer oralen
Antikoagulation bedarf, durch ein hohes Lebensalter charakterisiert ist und neben der
eigentlichen Grunderkrankung, die eine orale Antikoagulation erforderlich macht, noch
zahlreiche weitere Komorbidititen aufweist.

Behandlung der Grunderkrankungen mit Blutungsrisiko

Zur Behandlung der beschriebenen Grunderkrankungen werden vorrangig orale
Antikoagulantien eingesetzt. Hierzu stehen in Deutschland aktuell Vitamin-K-Antagonisten
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(VKA) und direkte orale Antikoagulantien (DOAK), ehemals auch als neue orale
Antikoagulantien (NOAK) bezeichnet, zur Verfiigung (Altiok and Marx 2018,
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 2019, Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie — Herz-und Kreislaufforschung e.V. (DGK) 2020, Knuuti et al. 2020, Steffel et al.
2021, Van Gelder et al. 2024).

Zu den VKA gehoren die Wirkstoffe Phenprocoumon (z. B. Marcumar) und Warfarin
(Coumadin). Deren Anwendungsgebiet erstreckt sich auf die Prophylaxe von Thrombosen und
Embolien sowie die Langzeitbehandlung des Myokardinfarktes, wenn ein erhdhtes Risiko fiir
thromboembolische Komplikationen gegeben ist (Viatris Healthcare GmbH 2024). Beim
Auftreten von Nebenwirkungen, wie Blutungen infolge der Antikoagulation, ist eine
spezifische Authebung der Wirkung der VKA durch die Gabe von Vitamin K sowie eine
Authebung der Wirkung durch die Gabe von Gerinnungsfaktoren moglich, da nach Absetzen
der Therapie eine Normalisierung der Himostase erst nach 7-10 Tagen stattfindet (Kirchhof et
al. 2016, Viatris Healthcare GmbH 2024).

Neuere Therapieoptionen der zuvor beschriebenen Grunderkrankungen stellen die DOAK dar,
zu denen der direkte Thrombin-Inhibitor (DTI) Dabigatran sowie die drei in Deutschland
verfliigbaren FXa-Inhibitoren Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban gehoren (Tabelle 3-1). Die
DOAK weisen gegeniiber den VKA therapeutische Vorteile auf, da weniger Interaktionen mit
anderen Medikamenten auftreten, die antikoagulierende Wirkung schnell eintritt, diese
aufgrund der kurzen Halbwertszeit schnell wieder nachlédsst und die Wirkung unabhéngig von
Vitamin K ist, welches iiber die Nahrung aufgenommen wird (Mekaj et al. 2015, Ruff et al.
2016). So werden in diversen Leitlinien fiir die orale Antikoagulation DOAK préferiert und
VKA nachrangig empfohlen (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz-und
Kreislaufforschung e.V. (DGK) 2020, Knuuti et al. 2020, Steffel et al. 2021, Van Gelder et al.
2024). Seit der Marktzulassung von DOAK und aufgrund ihres deutlich vorteilhafteren Nutzen-
Risiko-Profils sanken die Verordnungszahlen der VKA deutlich, wodurch die FXa-Inhibitoren
einen hohen Stellenwert in der Versorgung erlangt haben verordnet (Ludwig et al. 2024).
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Tabelle 3-1: Anwendungsgebiete der direkten oralen Antikoagulanzien

Anwendungsgebiet Apixaban | Rivaroxaban | Edoxaban | Dabigatran

Primérpravention von vendsen
thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen
Patienten nach elektivem chirurgischen Hiift- oder

Kniegelenksersatz (Dabigatran) V V x V

Zur Prophylaxe von VTE bei erwachsenen
Patienten nach elektiven Hiift- oder
Kniegelenksersatzoperationen
(Apixaban/Rivaroxaban)

Priavention (Dabigatran) / Prophylaxe
(Apixaban/Rivaroxaban/Edoxaban) von
Schlaganféllen und systemischen Embolien bei V V V V
erwachsenen Patienten mit nicht valvularem
Vorhofflimmern mit einem oder mehreren
Risikofaktoren®

Behandlung von TVT und LE sowie Priavention
von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen

<
<
N
N

In Kombination mit Acetylsalicylsdure oder mit
Acetylsalicylsiure plus Clopidogrel oder x
Ticlopidin, zur Prophylaxe atherothrombotischer

Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom mit
erhohten kardialen Biomarkern

<
X
X

In Kombination mit Acetylsalcylsdure zur
Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei

erwachsenen Patienten mit koronarer x V x x
Herzerkrankung oder symptomatischer peripherer

arterieller Verschlusskrankheit und einem hohen
Risiko fiir ischdmische Ereignisse

Quellen: Bayer AG (2024a), Bayer AG (2024b), Bayer AG (2024c), Boehringer Ingelheim International GmbH (2023),
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG (2025a), Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG (2025b), Daiichi Sankyo Europe GmbH
(2023).

a: Zu den Risikofaktoren zdhlen ein vorausgegangener Schlaganfall oder eine transitorische ischdmische Attacke, ein
Alter von >75 Jahre, eine symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse >II), Diabetes mellitus und eine arterielle
Hypertonie.

LE: Lungenembolie; NYHA: New York Heart Association; TVT: Tiefe Venenthrombosen; VTE: Venose
Thromboembolie

Eine Therapie mit Antikoagulantien ist jedoch mit einem erhéhten Blutungsrisiko verbunden
(Bayer AG 2024c, Boehringer Ingelheim International GmbH 2023, Bristol-Myers
Squibb/Pfizer EEIG 2025b, Daiichi Sankyo Europe GmbH 2023, Viatris Healthcare GmbH
2024). Auch wenn DOAK im Vergleich zur bisher liblichen Therapie mit VKA weniger hiufig
Blutungen zur Folge haben, besteht unter der Einnahme eines DOAK weiterhin das bedeutsame
Risiko schwerer und zum Teil lebensbedrohlicher Blutungen (Beyer-Westendorf et al. 2014,
Demchuk et al. 2021, Ruff et al. 2016, Ruff et al. 2014, Testa et al. 2018). Das Auftreten
moglicher schwerwiegender Blutungen unter der Einnahme von DOAK wird durch
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Risikofaktoren beeinflusst, die in modifizierbare, potenziell modifizierbare und nicht-
modifizierbare Risikofaktoren unterschieden werden:

e Als modifizierbare Risikofaktoren gelten ein unkontrollierter Bluthochdruck (systolisch
>160 mmHg), die Einnahme von weiteren Medikamenten, die das Auftreten von
Blutungen begiinstigen (z. B. Thrombozytenaggregationshemmer, nicht-steroidale
Antirheumatika), Stiirze, exzessiver Alkoholkonsum, eine fehlende Adhédrenz,
gefdhrliche Hobbies und die falsche Wahl des oralen Antikoagulans oder der Dosierung
(Burnett et al. 2016, Steffel et al. 2021, Summers and Sterling 2016, Van Gelder et al.
2024).

e Unter potenziell modifizierbaren Risikofaktoren fallen das Vorliegen einer Anidmie,
eine eingeschrinkte Nierenfunktion, eine verringerte Thrombozytenzahl, eine
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und eine hohe Gebrechlichkeit sowie ein erhohtes
Risiko fiir Stiirze (Burnett et al. 2016, Summers and Sterling 2016, Van Gelder et al.
2024).

e Zu den nicht-modifizierbaren Risikofaktoren fiir das Auftreten von Blutungen gehéren
ein Lebensalter >65 Jahren, das ménnliche Geschlecht, das vorherige Auftreten von
schweren Blutungen und Schlaganfillen, ein kiirzlich zuriickliegender chirurgischer
Eingriff oder die Setzung eines zentralen Venenkatheters, eine Hospitalisierung von
mindestens drei Tagen, eine Re-Hospitalisierung, ein Aufenthalt auf der Intensivstation
oder einer kardiologischen Station, genetische Faktoren sowie Begleiterkrankungen,
wie schwere Nieren- und Leberinsuffizienz, Krebserkrankungen, rheumatoide
Erkrankungen, ein gastroduodenales Geschwiir, kognitive Beeintrachtigungen und
Demenz (Burnett et al. 2016, Summers and Sterling 2016, Van Gelder et al. 2024).

Daher ist bei der Anwendung oraler Antikoagulantien eine Nutzen-Risiko-Abwigung
erforderlich, die das Risiko der Grunderkrankung im Vergleich zur erhéhten Blutungsneigung
berticksichtigt (Bayer AG 2024c, Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG 2025b).

Klassifikation und Lokalisation von Blutungen

Klassifikation der Blutungsschwere

Im Allgemeinen wird bei Blutungen zwischen drei Schweregraden differenziert: leichte
Blutungen, moderate bis schwere/nicht-lebensbedrohliche Blutungen und
schwere/lebensbedrohliche Blutungen (Steffel et al. 2021, Summers and Sterling 2016, Van
Gelder et al. 2024). Allerdings sind die spezifischen Bezeichnungen nicht feststehend, sondern
weichen teilweise im exakten Wortlaut voneinander ab. Die Zuordnung erfolgt auf Grundlage
der klinischen Beurteilung, wobei die Lokalisation und das AusmalBl der Blutung sowie
spezifische Patient:innencharakteristika, wie das Lebensalter und bestehende Komorbiditéten,
die Kategorisierung des Blutungsschweregrads beeinflussen (Steffel et al. 2021). Im klinischen
Kontext wird oftmals zwischen schweren/lebensbedrohlichen und nicht-schweren/nicht-
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lebensbedrohlichen Blutungen differenziert. Dafiir dienen vor allem die Kriterien der
Internationalen Gesellschaft fiir Thrombose und Hidmostase (International Society on
Thrombosis and Haemostasis, ISTH) (Piran and Schulman 2019). Die ISTH kategorisiert die
Blutungsschwere in klinisch relevante und nicht-schwere sowie schwere Blutungen. Klinisch
relevante und nicht-schwere Blutungen, die mit moderaten Blutungen gleichgesetzt werden
konnen, liegen bei Vorhandensein eines jeglichen Anzeichens oder Symptoms vor, das nicht
die Kriterien einer schweren/lebensbedrohlichen Blutung erfiillt. Eine derartige Blutung wird
anhand mindestens eines der folgenden Kriterien definiert: (1) Erfordernis einer medizinischen
Intervention, (2) Notwendigkeit einer Hospitalisierung oder eines erhohten Pflegemalles und
(3) Notwendigkeit einer personlichen klinischen Beurteilung (Kaatz et al. 2015). Spezifische
Kriterien fiir das Vorliegen von schweren Blutungen bei nicht-chirurgischen Patient:innen sind
gemdll der ISTH solche, die zum Tod fiihren, lebensbedrohlich sind, chronische
Folgeerkrankungen verursachen oder hohe Ressourcen im Gesundheitswesen verbrauchen.
Eine Blutung wird gemi3 ISTH-Definition als schwer klassifiziert, sobald eines der drei in
Tabelle 3-2 aufgefiihrten Kriterien zutrifft (Schulman et al. 2005, Tomaselli et al. 2020). Diese
Kriterien werden nach wie vor interdisziplindr zur Klassifizierung schwerer und
lebensbedrohlicher Blutungen sowie dadurch bedingter Hospitalisierung herangezogen
(Cunningham et al. 2011, Tomaselli et al. 2020). Diese Blutungen kénnen unkontrollierbar und
lebensbedrohlich sein (Testa et al. 2018).

Tabelle 3-2: Definition schwerer Blutungen geméal den Kriterien der ISTH

Kriterium

1 Blutungen mit tddlichem Verlauf

2 Symptomatische Blutungen in kritischen Korperregionen oder Organen (z. B. intrakraniell, intraspinal
oder intraartikulér)

3 Blutungen, die zu einem Abfall des Himoglobinspiegels von >2 g/dL (1,24 mmol/L) oder zu der
Notwendigkeit von zwei oder mehr Bluttransfusionen (Vollblut oder Erythrozyten) fithren

Quelle: Schulman et al. (2005)

Diverse Blutungslokalisationen mit herausfordernden klinischen Implikationen

Das klinische Krankheitsbild von Blutungen ist &u3erst heterogen, da diese in unterschiedlichen
Korperregionen auftreten konnen. Es konnen unter anderem intrakranielle Blutungen
(intracranial hemorrhage, ICH) und weitere Blutungen des zentralen Nervensystems auftreten,
sowie gastrointestinale (GI-) Blutungen, intraabdominelle Blutungen oder ein Hiamatothorax
(Tomaselli et al. 2020). Die ICH lassen sich in epidurale, subdurale, subarachnoidale und
intrazerebrale Blutungen (intracerebral hemorrhage, 1CB) aufteilen und stellen eine grof3e
klinische Herausforderung dar. Bedingt durch die unterschiedlichen Blutungslokalisationen
dufBern sich die oben genannten Blutungen anhand diverser z. T. schwerwiegender Symptome,
wie Kopfschmerzen, neurologische Einschrinkungen, Riickenschmerzen, Lungenversagen,
Kurzatmigkeit, Taubheitsgefiihl, Tachykardie, Schmerzen, Schwellungen und Erbrechen von
Blut oder Blut im Stuhl (Teerstuhl bzw. Himatochezie) (Abraham et al. 2022, Tomaselli et al.
2020).
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Implikationen und Symptome von GI-Blutungen

Bei Patient:innen im fortgeschrittenen Lebensalter fiihren GI-Blutungen oftmals zu einer
Hospitalisierung und bergen eine hohe Morbiditidt und Mortalitit, sofern nicht rechtzeitig eine
addquate Behandlung der Blutung erfolgt. Zu den vorherrschenden Symptomen bei
GI-Blutungen zihlen das Auftreten von Teerstuhl bzw. Himatochezie, Bluterbrechen, Ubelkeit
und abdominelle Schmerzen (Costable and Greenwald 2021, Rockey 2005).

ICH mit besonders herausfordernden Implikationen

Patient:innen mit einer ICH, unter Einnahme von FXa-Inhibitoren, sind einem hohen Risiko fiir
schwerwiegende Komplikationen, Folgeschidden und Tod ausgesetzt. So sind ICH im Vergleich
zu anderen Blutungslokalisationen mit besonders hohen Mortalitétsraten assoziiert (Tomaselli
et al. 2020). Doch auch bei rechtzeitiger Verhinderung eines fatalen Ausgangs sind viele der
Patient:innen mit ICH von langfristigen neurologischen Einschrinkungen betroffen (Tomaselli
et al. 2020). Zur Beurteilung des Outcomes von Schlaganfillen hat sich im klinischen Kontext
die Erhebung mittels der modifizierten Rankin-Skala (mRS) bewéahrt (van Swieten et al. 1988).
Die mRS umfasst eine Skala von 0—6, wobei mit hdherem Wert das Ausmaf der Einschriankung
bis hin zum Tod zunimmt. Patient:innen mit einem Wert von >3 auf der mRS sind in ihrem
Alltag mindestens auf fremde Hilfe angewiesen. In einer Studie zeigte sich, dass die
Behandlung mit einer ,,Best Supportive Care* bei dem GroBteil von liberlebenden Patient:innen
mit DOAK-assoziierten ICH zu hohen mRS-Werten fiihrte und diese damit ein schlechtes
Outcome aufwiesen (Purrucker et al. 2016).

Insbesondere ICB — eine Sub-Form der ICH — konnen aufgrund der direkten Schédigung von
Hirngewebe bereits vor der Diagnose des Blutungsereignisses zu langfristigen, irreversiblen
kognitiven und korperlichen Folgeschdden fiihren (Broderick et al. 1993, Davis et al. 2006,
Dowlatshahi et al. 2011, Nag et al. 2012, Purrucker et al. 2016, Tomaselli et al. 2020).

Hiufigkeit und Lokalisation schwerwiegender Blutungen unter Apixaban und
Rivaroxaban

Schwere bzw. lebensbedrohliche oder nicht kontrollierbare Blutungen treten bei zwei bis vier
Prozent der Patient:innen auf, die FXa-Inhibitoren erhalten (Beyer-Westendorf et al. 2014,
Chai-Adisaksopha et al. 2014, Milling and Frontera 2017). Zur Haufigkeit der Blutungen unter
der Einnahme von Apixaban und Rivaroxaban geben die Zulassungsstudien ARISTOTLE (fiir
Apixaban) und ROCKET-AF (fiir Rivaroxaban) Aufschluss: In der Zulassungsstudie von
Apixaban wurden schwere Blutungen bei 327 von insgesamt 9.088 Patient:innen unter
Apixaban-Therapie beobachtet, woraus sich eine Gesamtrate von 3,6% und eine jihrliche Rate
von 2,1% ergibt (Granger et al. 2011, Hylek et al. 2014). Gleichzeitig traten in der
Zulassungsstudie von Rivaroxaban bei 5,6% der Patient:innen schwere Blutungen auf, was
einer jahrlichen Rate von 3,6% entspricht (Patel et al. 2011, Piccini et al. 2014).

Am héaufigsten treten geméf den Zulassungsstudien schwere ICH und schwere GI-Blutungen
auf (Granger et al. 2011, Piccini et al. 2014). Weiterhin wurden schwere rektale, intraspinale
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und retroperitoneale Blutungen festgestellt (Hylek et al. 2014, Piccini et al. 2014). Gemil3 dem
Dresdner NOAC Register und dem durch die ISTH geforderten internationalen START (Survey
on anticoagulated patients register)-Register tritt ein Grof3teil der Blutungen spontan auf, und
nur ein geringer Anteil wird durch Traumata ausgeldst (Beyer-Westendorf et al. 2014, Testa et
al. 2018). Allerdings handelt es sich dabei um Literaturangaben, denen nicht die tatsdchliche
Ereignisrate an lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Blutungen fiir Patient:innen, die
sich unter einer Therapie mit einem FXa-Inhibitor befinden, zu entnehmen ist, da ein
eingeschrinktes Patient:innenkollektiv betrachtet wird und sich die Angaben nicht
ausschlieBlich auf die deutsche Gesamtbevolkerung beziehen.

Therapieziele der medikamentosen Therapie bei lebensbedrohlichen / nicht
kontrollierbaren Blutungen unter Apixaban und Rivaroxaban

Das primédre Ziel der Behandlung schwerer DOAK-assoziierter Blutungen ist eine moglichst
schnelle und spezifische Aufhebung der Antikoagulation zur Wiederherstellung einer
effektiven Himostase, um die Blutstillung zu erreichen, die Expansion des Himatomvolumens
zu begrenzen und damit langfristige Schéden bis hin zum Tod der Patient:innen zu vermeiden.

Die Ausdehnung des Hdmatomvolumens sowie die Verschlechterung des neurologischen
Status gelten als wichtige Pradiktoren eines schlechten klinischen Outcomes und erhdhter
Mortalitit bei Patient:innen mit ICB (Abou Karam et al. 2024, Broderick et al. 1993, Davis et
al. 2006, Dowlatshahi et al. 2011, Lord et al. 2015, Nag et al. 2012), sodass die Hemmung des
Hamatomwachstums ein zentrales Therapieziel der Behandlung darstellt. Bei Patient:innen mit
ICH wird gemiB den ISTH-KTriterien eine effektive Himostase erreicht und eine Therapie somit
als wirksam erachtet, wenn das Himatomvolumen um <35% innerhalb der ersten 12 Stunden
nach Auftreten des Ereignisses expandiert, keine neurologische Verschlechterung geméf einem
validierten Scoring-System nach 24 h bzw. 30 Tagen eintritt, und bis zu 48 h seit
Behandlungsbeginn keine Notwendigkeit filir weitere antikoagulatorische Mallnahmen besteht
(Khorsand et al. 2016).

Ein anerkanntes Scoring-System zur Beurteilung des neurologischen Zustands stellt die
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) dar (Lyden 2017). In einer
Validierungsstudie konnte gezeigt werden, dass die Verwendung der NIHSS geeignet ist, um
Patient:innen mit einem schlechten funktionellen Outcome und einem grofen
Hématomvolumen zu identifizieren (Dusenbury et al. 2023).

Insgesamt ergibt sich hieraus, dass nicht nur die effektive Hamostase selbst, sondern

insbesondere das schnelle Erreichen der effektiven Hamostase von wesentlicher Relevanz fiir

das langfristige Outcome der Patient:innen ist — , time is brain*'.

U Time is brain“ (,Zeit ist Hirn*) ist ein etabliertes Motto bei der Schlaganfallbehandlung (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2020b). Es weist auf die Dringlichkeit einer zeitnahen Behandlung des Schlaganfalls
hin, um langfristige Folgeschdden zu minimieren.
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Therapieoptionen bei lebensbedrohlichen und nicht kontrollierbaren Blutungen

Schwere Blutungen unter Apixaban und Rivaroxaban stellen eine medizinische Notfallsituation
dar, welche einer schnellen und zielgerichteten Behandlung bedarf. Die Patient:innen befinden
sich oftmals in akuter Lebensgefahr, sodass ein optimales intensivmedizinisches Behandlungs-
management mit sofortiger Entscheidungsfindung und zuverldssiger Wirksamkeit der
eingesetzten Therapien fiir den Therapieerfolg und die Vermeidung langfristiger irreversibler
Folgeschédden essenziell ist. Ein Kriterium fiir die jeweils angemessene Therapie stellt dabei
auch die Lokalisation der lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Blutung dar. Somit
kann die Therapieentscheidung in Abhéngigkeit der Therapiesituation und der Charakteristika
der Patient:innen individuell ausfallen.

Mafinahmen vor Behandlung der Blutung

Unabhéngig von der jeweiligen Blutungslokalisation empfiehlt die Européische Gesellschaft
fiir Kardiologie (ESC, European Society of Cardiology) in ihrer Leitlinie zum Management von
Blutungen unter der Einnahme von direkten FXa-Inhibitoren zunédchst die Durchfiihrung einer
Anamnese (Steffel et al. 2021, Van Gelder et al. 2024). Hierbei sollen die Blutungsschwere
und -lokalisation sowie Risikofaktoren erfasst und der eingenommene FXa-Inhibitor sowie
dessen Einnahmezeitpunkt und Dosierung ermittelt werden (Heidbuchel et al. 2017, Rank et al.
2017, Van Gelder et al. 2024). Koagulationstests flir Patient:innen unter DOAK-Therapie
umfassen unter anderem die verdiinnte Thrombinzeit, die Ecarin-Gerinnungszeit und die
Messung der Anti-FXa-Aktivitit (Van Gelder et al. 2024). Die Anamnese-Erhebung und
Voruntersuchungen sind jedoch bei schweren Blutungen aufgrund der vorliegenden
lebensbedrohlichen Notfallsituation herausfordernd (Steffel et al. 2021). Zusitzlich ist auch die
Verfligbarkeit der Tests zur Messung der Anti-FXa-Aktivitit nicht immer gegeben, oder das
Testergebnis liegt nicht in einem akzeptablen Zeitrahmen vor (Salmonson et al. 2017). Im Fall
von akut lebensbedrohlichen Zustinden wird daher unmittelbar mit der Behandlung der
Patient:innen begonnen, um eine potenziell lebensrettende Behandlung einzuleiten.

Weitere Mallnahmen, die bei Patient:innen mit schweren Blutungen unter Antikoagulation noch
vor der Therapie der Blutung durchgefiihrt werden sollen, sind einem von Backus et al. (2023)
verdffentlichten Konsensus-Statement zu entnehmen (Backus et al. 2023). Patient:innen mit
nicht-traumatischen Blutungen sollen zunichst gemidfl dem ABCDE-Schemata behandelt
werden, welches die Uberpriifung der Atemwege (4irway), der Atmung (Breathing), des
Kreislaufs  (Circulation), des neurologischen Zustands (Disability) sowie eine
Ganzkorperuntersuchung  (Exposure/Enviroment) einschlieft. Sofern die Patient:innen
hiamodynamisch stabil sind, werden die folgenden Basisuntersuchungen durchgefiihrt:

e Physische Untersuchung einschlie8lich Anamnese (inkl. der Erhebung von
Informationen zum angewendeten Antikoagulans und dem letzten Einnahmezeitpunkt)

e Monitoring

e Legen eines Venenzugangs

e Laboruntersuchungen hinsichtlich der vendsen Blutgase, der Blutzellkonzentrationen,
der Nierenfunktion und Koagulationstests
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e Untersuchung zur Identifikation der Blutungslokalisation.

Unterstiitzende Mafinahmen in der Behandlung schwerer Blutungen

Im ersten Schritt der Notfallbehandlung einer schweren Blutung soll die Therapie mit dem
oralen Antikoagulans unterbrochen und die Atemwege freigehalten werden. Bei Patient:innen
mit anhaltenden Blutungen und/oder himodynamischer Instabilitdt sollen lokale Ma3nahmen
zur Blutungskontrolle, wie eine Kompression der Wunde, in Kombination mit einer
Volumenreanimation durchgefiihrt werden, wobei das Ziel die Wiederherstellung der
hdmodynamischen Stabilitdt ist. Weiterhin birgt der lebensbedrohliche Zustand der
Patient:innen das Risiko des Auftretens einer Hypothermie und Azidose, welche die Blutung
verschlimmern konnen und daher umgehend behandelt werden sollen. Zusétzlich kann eine
Transfusion von Blutprodukten erwogen werden. So ist bei Vorliegen einer symptomatischen
Andmie die Administration von Erythrozytenkonzentraten, bei Vorliegen einer
Thrombozytopenie die Administration von Thrombozytenkonzentraten indiziert (Tomaselli et
al. 2020). Gefrorenes Frischplasma (fresh frozen plasma, FFP) eignet sich zum Ausgleich des
Verlustes an Gerinnungsfaktoren aufgrund der Blutung. Weiterhin ist der Calcium-
Plasmaspiegel zu iiberwachen und der Einsatz von Antifibrinolytika wie Tranexamsaure oder
e-Aminocapronsiure in Erwidgung zu ziehen (Tomaselli et al. 2020). Sofern die Einnahme der
FXa-Inhibitoren maximal vier Stunden zuriickliegt, kann zudem eine Magenspiilung oder
Aktivkohleverabreichung eine weitere Absorption der FXa-Inhibitoren abschwéchen (Steffel
et al. 2021, Van Gelder et al. 2024).

Speziell die Behandlung von ICH (Blutung in den Schidel) erfordert eine Uberwachung des
intrakraniellen Drucks. Ein chirurgischer Eingriff kann in ausgewihlten Féllen das Outcome
der Patient:innen positiv beeinflussen, jedoch sollte dieser, aufgrund des Risikos einer erneuten
Blutung, erst nach vollstindiger Wiederherstellung der natiirlichen Héamostase erfolgen
(Flaherty 2010). Zudem sollte der systolische Blutdruck auf einen Zielwert von <140 mmHg
eingestellt werden (Hemphill et al. 2015). Die Expansion des Himatomvolumens ist einer der
wichtigsten Prddiktoren fiir das langfristige Outcome der Patient:innen (Abou Karam et al.
2024, Broderick et al. 1993, Davis et al. 2006, Dowlatshahi et al. 2011, Lord et al. 2015, Nag
et al. 2012). Insbesondere bei ICB (Blutung in das Hirngewebe) ist die
Himatomvolumenzunahme mit irreversiblen Folgeschdden bis hin zum Tod der betroffenen
Patient:innen verbunden (Delcourt et al. 2012).

Off-Label-Therapien als Moglichkeit der (unspezifischen) Behandlung lebensbedrohlicher
und nicht kontrollierbarer Blutungen

Empfehlungen fiir Prothrombinkomplex-Konzentrate vor der Zulassung von Andexanet alfa

Vor der Zulassung von Andexanet alfa standen bei lebensbedrohlichen FXa-Inhibitor-
assoziierten Blutungen lediglich unspezifische Off-Label-Behandlungen zur Verfiigung,
gegebenenfalls mit unterstiitzenden Standardmafnahmen zur Blutstillung, wie mechanische
und chirurgische Blutstillung in Kombination mit einer Fliissigkeitssubstitution und/oder
Bluttransfusion (Kirchhof et al. 2016, Steffel et al. 2018). Daher wurden auch bei FXa-
Inhibitor-assoziierten Blutungen vornehmlich PCC analog zur Aufhebung der Antikoagulation
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durch VKA empfohlen, obwohl diese unspezifisch und nicht iiber die direkte Authebung der
FXa-Inhibitorenaktivitdt wirken, sowie im Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind.

Zusammensetzung und Variabilitit der Wirksamkeit von PCC

PCC ist ein Blutprodukt, in welchem Vitamin-K-abhéngige Gerinnungsfaktoren konzentriert
sind (Hellstern 1999), wobei zwischen verschiedenen Varianten unterschieden wird: Drei-
Faktor-PCC (3F-PCC), Vier-Faktor-PCC (4F-PCC/PPSB) und aktiviertem PCC (aPCC). In den
gingigen Leitlinien und der zugrundeliegenden Evidenz werden unterschiedliche Varianten
von Prothrombinkomplex-Konzentraten genannt (Christensen et al. 2019, Triantafyllou et al.
2021, Witt et al. 2018). Aufgrund dieser Heterogenitdt wird bei fehlender Spezifikation der
adressierten inaktivierten Prothrombinkonzentratvariante in der Originalquelle, im Folgenden
die weitverbreitete Bezeichnung ,,PCC* verwendet. Eine Ubersicht der unterschiedlichen PCC-
Varianten zur Off-Label-Behandlung ist in Tabelle 3-3 dargestellt.

Das Wirkprinzip von PCC basiert auf einer Supplementation der verschiedenen
Gerinnungsfaktoren, deren Produktion durch die orale Antikoagulation mittels VKA
herabgesetzt ist. Vor dem Hintergrund, dass bei der oralen Antikoagulation mit Apixaban und
Rivaroxaban ausschlieBlich der aktive Gerinnungsfaktor FXa reversibel gehemmt ist (Bayer
AG 2024a, Bayer AG 2024b, Bayer AG 2024c, Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG 2025a,
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG 2025b), kann PCC nicht als spezifisches Antidot fungieren.
Durch Therapie mit PCC kann zudem keine verldssliche Authebung der Antikoagulation von
Apixaban und Rivaroxaban erreicht werden, da PCC als Blutprodukt ein Gemisch aus
Gerinnungsfaktoren enthélt, wobei nur der Gehalt des Faktor IX (FIX) standardisiert ist. Alle
anderen Gerinnungsfaktoren unterliegen einer gewissen Schwankungsbreite (CSL Behring
GmbH 2024, OCTAPHARMA GmbH 2024). Somit variiert auch der Gehalt an FX und damit
das Potenzial die Wirkung der FXa-Inhibitoren (bspw. Apixaban und Rivaroxaban) iiberhaupt
autheben zu koénnen.

Tabelle 3-3: PCC-Varianten und die enthaltenen Gerinnungsfaktoren

Prothrombinkomplex-Konzentrat Enthaltene Gerinnungsfaktoren

3F-PCC Faktor II (FII), Faktor IX (FIX) und Faktor X (FX)

4F-PCC/PPSB Faktor II (FII), Faktor VII (FVII), Faktor IX (FIX) und Faktor X
(FX)

aPCC Faktor II (FII), aktiver Faktor VIla (FVIla), Faktor IX (FIX) und
Faktor X (FX)

Quellen: CSL Behring GmbH (2024), OCTAPHARMA GmbH (2024), Takeda GmbH (2024)

3F-PCC: Drei-Faktor-PCC; 4F-PCC: Vier-Faktor-PCC (Synonym: PPSB); aPCC: Aktiviertes PCC; PCC: Prothrombin
complex concentrates (Bezeichnung fiir 3F-PCC und 4F-PCC/PPSB); PPSB: Prothrombinkomplex-Konzentrat (Synonym:
4F-PCC)

Nachrangige Empfehlungen fiir PCC seit der Zulassung von Andexanet alfa

Derzeit wird die unspezifische Behandlung mit PCC nur als Alternativbehandlung empfohlen,
sofern Andexanet alfa als spezifisches Antidot nicht verfiigbar ist (Andrade et al. 2020, Baugh
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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). Diese nachrangigen Empfehlungen von PCC werden mit einer
begrenzt verfiigbaren Evidenz basierend auf Beobachtungsstudien und der fehlenden Zulassung
im Anwendungsgebiet sowie der fehlenden Spezifitit begriindet (Baugh et al. 2020, Carballo
et al. 2022, Van Gelder et al. 2024). Fiir Patient:innnen, bei denen ICB unter Edoxaban-
Behandlung auftreten, wird die Erwdgung einer alternativen Therapie mit PCC empfohlen, da
Andexanet alfa in Deutschland derzeit als spezifisches Antidot fiir Edoxaban nicht zugelassen
ist (Steiner et al. 2021). Dennoch wird in den USA und Kanada auch bei Edoxaban-assoziierten
schweren Blutungen bereits die Off-Label-Behandlung mit Andexanet alfa, aufgrund guter
klinischer Ergebnisse, empfohlen (Andrade et al. 2020, Benz et al. 2022, Cuker et al. 2019).
Zudem wurde in Japan die Zulassung fiir Andexanet alfa bei Edoxaban-assoziierten schweren
Blutungen erteilt (AstraZeneca PLC 2022).

Andexanet alfa als spezifisches Antidot mit zielgerichteter Behandlung lebensbedrohlicher
und nicht kontrollierbarer Blutungen

Vor der Zulassung von Andexanet alfa bestand bei vielen Patient:innen und Arzt:innen die
Sorge, dass Apixaban- und Rivaroxaban-assoziierte schwere Blutungen in Notfallsituationen
nicht hinreichend behandelt werden konnen (Beyer-Westendorf et al. 2014, Ruff et al. 2016).
Diese Versorgungsliicke schlieft Andexanet alfa. Mit Andexanet alfa steht erstmals ein
spezifisches und schnellwirkendes Antidot zur Behandlung dieser kritischen Blutungen zur
Verfiigung, welches innerhalb von wenigen Minuten zielgerichtet die FXa-Aktivitat
wiederherstellt und somit die Erreichung der effektiven Hdmostase (=Blutstillung) unterstiitzt
(AstraZeneca AB 2023).

Leitlinien-Empfehlungen fiir Andexanet alfa bei schweren und lebensbedrohlichen Blutungen

Schwere bzw. lebensbedrohliche Blutungen nach DOAK-Einnahme erfordern die unmittelbare
Aufhebung der Antikoagulation. Neben dem sofortigen Absetzen des entsprechenden DOAK
soll dies, je nach Verfiigbarkeit, durch ein spezifisches Antidot erreicht werden (Andrade et al.
2020, Baugh et al. 2020, Carballo et al. 2022, Christensen et al. 2019, Cuker et al. 2019, Iwasaki
etal. 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). Sofern es sich um Apixaban- bzw. Rivaroxaban-assoziierte
Blutungen handelt, soll Andexanet alfa als spezifisches Antidot verabreicht werden, um die
Hamostase unmittelbar wiederherzustellen (Andrade et al. 2020, Baugh et al. 2020, Carballo et
al. 2022, Christensen et al. 2019, Cuker et al. 2019, Iwasaki et al. 2025, Oakland et al. 2019,
Rossaint et al. 2023, Steffel et al. 2021, Tomaselli et al. 2020).

Aufgrund des hohen Bedarfs fiir ein spezifisches Antidot in dieser kritischen
Behandlungssituation wurde Andexanet alfa bereits vor Zulassung in diversen Leitlinien, unter
der Mallgabe von Verfiigbarkeit und Zulassungsstatus, empfohlen (Christensen et al. 2019,
Sembill et al. 2019, Spahn et al. 2019, Steffel et al. 2018). Kurz nach der europdischen
Zulassung von Andexanet alfa im Jahr 2019, erkannte auch die Deutsche Schlaganfall-
Gesellschaft (DSG) in einer Stellungnahme Andexanet alfa als zusdtzliche therapeutische
Option an (Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft (DSG) 2019). Zudem wurden in der S2k-
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Leitlinie fiir die Behandlung von spontanen ICB der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
konkrete Empfehlungen fiir den therapeutischen Einsatz von Andexanet alfa bei ICB unter einer
Apixaban- und Rivaroxaban-Therapie gegeben (Steiner et al. 2021). Auch die ESC empfiehlt
in ihren Leitlinien zum Management von Vorhofflimmern die Anwendung von Andexanet alfa
(Steffel et al. 2021, Van Gelder et al. 2024). Zum aktuellen Zeitpunkt wird Andexanet alfa von
zahlreichen weiteren deutschen, europdischen und internationalen Fachgesellschaften zur
Behandlung von schweren bzw. lebensbedrohlichen Blutungen bei Patient:innen, die mit den
direkten FXa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxaban behandelt wurden, préferiert 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, 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). In zwei Stellungnahmen der DSG aus dem Jahr 2024 wird die Notwendigkeit einer
individualisierten Therapieentscheidung vor Verabreichung spezifischer Antidota wie
Andexanet alfa bei Antikoagulanzien-assoziierten intrazerebralen Blutungen unterstrichen. Die
Entscheidung zur Gabe spezifischer Antidota sollte auf Basis einer individuellen Nutzen-
Risiko-Bewertung erfolgen, wobei sowohl das Risiko einer Himatomprogression als auch das
Risiko thrombotischer Ereignisse abzuwigen sind (Kuramatsu et al. 2024, Steiner et al. 2024).
Die Fachinformation von Andexanet alfa weist ebenfalls auf ein thrombotisches Risiko hin und
empfiehlt dringend die Uberwachung von Anzeichen und Symptomen einer Thrombose
(AstraZeneca AB 2023).

Allgemein anerkannte Therapieschemata empfehlen Andexanet alfa als spezifisches Antidot

Hinsichtlich der Notwendigkeit fiir die Aufthebung der Antikoagulation bei Patient:innen mit
schweren oder kritischen Blutungen, die mit DOAK therapiert werden, wurde von Heubner et
al. ein Therapiealgorithmus publiziert (Heubner et al. 2023). Aus diesem geht hervor, dass bei
Patient:innen mit FXa-assoziierten Blutungen eine Authebung der Antikoagulation nach
Anwendung von Apixaban oder Rivaroxaban:

e Erwogen werden sollte, wenn der Einnahmezeitpunkt des angewendeten DOAK
weniger als 8 Stunden zurlickliegt oder wenn die Anti-FXa-Aktivitit, festgestellt durch
einen spezifisch kalibrierten Test, >50 ng/mL betridgt oder wenn viskoelastische point
of care (POC)-Verfahren einen relevanten Einfluss auf die Gerinnungszeit bestétigen.

e Erwogen werden kann, wenn der Einnahmezeitpunkt des angewendeten DOAK
zwischen 8-24 Stunden zuriickliegt oder die Anti-FXa-Aktivitdit zwischen
35-50 ng/mL betrigt oder viskoelastische POC-Verfahren einen moglichen Einfluss auf
die Gerinnungszeit bestitigen.

e Nicht indiziert ist, falls der Einnahmezeitpunkt des DOAK mehr als 24 Stunden
zurlickliegt und/oder bei einer Anti-FXa-Aktivitdt von <35 ng/mL und/oder, falls
viskoelastische POC-Verfahren keinen Effekt auf die Gerinnungszeit bestétigen.

Vom American College of Cardiology wurde ein Therapieschema zur Behandlung schwerer
Blutungen unter der Anwendung von oralen Antikoagulantien verdffentlicht (Tomaselli et al.
2020). Dies empfiehlt vorrangig die Anwendung von Andexanet alfa und nur bei fehlender
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Verfiigbarkeit von Andexanet alfa die Anwendung von PPSB oder aPCC. Zusétzlich kann die
Gabe von Aktivkohle in Erwédgung gezogen werden, wenn die letzte FX-Inhibitor-Dosis
maximal vier Stunden zuriickliegt (sieche Abbildung 1). Eine &hnliche Empfehlung fiir
Andexanet alfa wurde jiingst auch in einer Konsenserkldrung der europdischen Experten zum
Management flir schwere Blutungen infolge von Antikoagulation bei Patient:innen in der
Notfallbehandlung ausgesprochen (Backus et al. 2023).

!

VKA DTI FXa-Inhibtor
(Warfarin) (Dabigatran) (Betrixaban/Edoxaban)
Anwendung von PPSB! Anwendung von 5 g Off-Label-Anwendung
- INR 2—<4, 25 L.E./kg Idarucizumab i.v. von hochdosiertem
- INR4-6, 35LE/kg Andexanet alfa*

- INR>6, 50LE./kg

Wenn Idarucizumab

nicht verfigbar ist: Wenn Andexanet alfa
oder niedrige - PPSB oder nicht verfigbar ist:
Fixdosierung - aPcC - PPSB oder
- 1000 L.E. bei - aPCC

nicht-ICH Erwédgung von

- 1500 I.E. bei ICH Aktivkohle sofern die Erwidgung von

letzte DTI-Dosis 2-4 Aktivkohle sofern die
Wenn PPSB nicht Stunden zuriickliegt letzte FXa-Inhibitor-
verflgbar ist: Dosis 2-4 Stunden
Anwendung von zuriickliegt
Plasma 10-15 ml./kg

!
_

Abbildung 1: Therapieschema zur Behandlung schwerer Blutungen unter der Anwendung von

oralen Antikoagulantien.

Quelle: modifiziert nach Tomaselli et al. (2020). '"Wenn PCC zur Authebung der Wirkung von VKA verwendet
wird, sollte zusitzlich immer auch Vitamin K gegeben werden. 2Verabreichung von Andexanet alfa niedrig dosiert
(400 mg intravendser Bolus, gefolgt von einer Infusion von 4 mg/min iiber 120 Minuten [480 mg]), wenn (i) die
letzte Rivaroxaban- oder Apixaban-Dosis innerhalb von >8 Stunden angewendet wurde, (i) die letzte
Rivaroxaban-Dosis <10 mg betrug und innerhalb von <8 Stunden angewendet wurde oder der Zeitpunkt
unbekannt ist oder (iii) die letzte Apixaban-Dosis <5 mg betrug und innerhalb von <8 Stunden angewendet wurde
oder der Zeitpunkt unbekannt ist. Verabreichung von Andexanet alfa hoch dosiert (800 mg intravendser Bolus,
gefolgt von einer Infusion von 8 mg/min tiber 120 Minuten [960 mg]), wenn (i) die letzte Rivaroxaban-Dosis
>10 mg betrug und innerhalb von <8 Stunden angewendet wurde oder der Zeitpunkt unbekannt ist, (ii) die letzte
Apixaban-Dosis >5 mg betrug und innerhalb von <8 Stunden angewendet wurde oder der Zeitpunkt unbekannt
oder (iii) die letzte Rivaroxaban- oder Apixaban-Dosis unbekannt ist und innerhalb von <8 Stunden angewendet
wurde. Der vollstindige Bericht zur Studie ANNEXA-4 schloss Patient:innen mit DOAK-Konzentrationen
<75 ng/ml aus, da diese Patient:innen mit klinisch unzureichenden Konzentrationen fiir die Aufhebung der
Antikoagulation bewertet wurden. Wenn die Wirkung bzw. die Konzentration des verwendeten DOAK ohne
Beeintrichtigung dringender klinischer Entscheidungen beurteilt werden kann, sollte die Beurteilung vor der
Verabreichung von Andexanet alfa erfolgen.3Entsprechend der hochsten Dosierung laut Fachinformation.
4Andexanet alfa ist in Europa nicht zur Aufhebung der Antikoagulation von Edoxaban und Betrixaban zugelassen.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Wiederaufnahme der Antikoagulation

In zahlreichen deutschen, europdischen und internationalen Leitlinien wird ein spezifisches
Antidot zur unmittelbaren Authebung der Antikoagulation bei Apixaban- und Rivaroxaban-
assoziierten schweren und lebensbedrohlichen Blutungen priferiert empfohlen. Aufgrund der
wirksamen Authebung der FXa-Inhibition koénnen die Symptome der jeweiligen
Grunderkrankung, auf die sich die initiale Einnahme der FXa-Inhibitoren begriindet hat, wieder
auftreten. Jedoch ist darauf hinzuweisen, dass die Aufhebung der Antikoagulation durch
Einmalgabe von Andexanet alfa im Rahmen einer akuten Notfallsituation erfolgt (Andrade et
al. 2020, Baugh et al. 2020, Carballo et al. 2022, Christensen et al. 2019, Cuker et al. 2019,
Iwasaki et al. 2025, Oakland et al. 2019, Steffel et al. 2021, Steiner et al. 2021, Tomaselli et al.
2020). Nachdem die Blutung erfolgreich gestillt ist, muss unter Nutzen-Risiko-Abwigung der
Zeitpunkt der Re-Initilerung der DOAK-Therapie patientenindividuell abgewogen werden
(Tomaselli et al. 2020). Eine Re-Initiierung sollte friihestens 48—72 Stunden nach der
Antagonisierung erfolgen; im Fall von traumatischen ICB wird sogar ein Abstand von vier bis
acht Wochen zum Blutungsereignis empfohlen (Steiner et al. 2021).

Fazit

FXa-Inhibitoren sind wichtige, etablierte Behandlungsoptionen zur Hemmung der
plasmatischen Blutgerinnung im Rahmen der Prophylaxe oder Behandlung von Thrombosen
und Embolien. Dessen ungeachtet bergen die FXa-Inhibitoren das Risiko von Blutungen
unterschiedlichen Schweregrads und diverser Lokalisationen. Hierbei stellen lebensbedrohliche
und nicht kontrollierbare Blutungen die schwerwiegendste Nebenwirkung der FXa-Inhibitoren
dar. Derartige Blutungen erfordern eine unmittelbare Wiederherstellung der Hdmostase, um
schwerwiegende Folgeschidden bis hin zum Tod der Patient:innen zu vermeiden. Wéhrend fiir
die Aufthebung der Wirkung von Dabigatran seit 2015 der Antikorper Idarucizumab zugelassen
ist (Boehringer Ingelheim International GmbH 2024), stand vor der Markteinfiihrung von
Andexanet alfa kein spezifisches Antidot und bis dato kein anderes zugelassenes Arzneimittel
fiir die Authebung der antikoagulierenden Wirkung der beiden FXa-Inhibitoren Apixaban und
Rivaroxaban zur Verfiigung. Diese Versorgungsliicke schlieft Andexanet alfa und wird seit
seiner Zulassung von zahlreichen Fachgesellschaften in deutschen, europdischen und
internationalen Leitlinien zur Behandlung von lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren
Blutungen zur Aufhebung der Antikoagulation empfohlen (Andrade et al. 2020, Baugh et al.
2020, Carballo et al. 2022, Christensen et al. 2019, Cuker et al. 2019, Iwasaki et al. 2025,
National Comprehensive Cancer Network 2025, Oakland et al. 2019, Rossaint et al. 2023,
Steftel et al. 2021, Steiner et al. 2021, Tomaselli et al. 2020, Van Gelder et al. 2024).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Ervkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapieziele in der Behandlung lebensbedrohlicher und nicht kontrollierbarer
Blutungen infolge einer Therapie mit Apixaban oder Rivaroxaban

Viele Patient:innen, die eine orale Antikoagulation bendtigen, sind durch eine Vielzahl von
Grunderkrankungen und Komorbidititen charakterisiert und daher besonders vulnerabel (vgl.
Abschnitt 3.2.1). Diese Grunderkrankungen umfassen ein erhohtes Risiko fiir Schlaganfille,
VTE, wie TVT und LE, sowie atherothrombotische Ereignisse nach einem akuten
Koronarsyndrom (DeWald et al. 2018, Myers 2015, Otsuka et al. 2016). Zudem weisen diese
vulnerablen Patient:innen zumeist ein hohes Lebensalter auf, wodurch ihre Konstitution
zusitzlich herabgesetzt ist. Schwere Blutungen stellen die schwerwiegendste Nebenwirkung
der oralen Antikoagulation mit FXa-Inhibitoren dar (Hylek et al. 2014, Piccini et al. 2014) und
bergen insbesondere fiir diese Population ein hohes Risiko: Die betroffenen Patient:innen
befinden sich in einer akuten Notfallsituation und sind somit oftmals in Lebensgefahr (vgl.
Abschnitt 3.2.1).

Lebensbedrohliche und nicht kontrollierbare Blutungen mit schwerwiegenden Folgen fiir
Patient:innen und Angehorige

Schwere Blutungen sind gemdfl Kriterien der ISTH durch einen tddlichen Verlauf, das
Auftreten in einer kritischen Korperregion oder einem kritischen Organ, oder einen starken
Abfall des Héamoglobinspiegels bzw. die Notwendigkeit von mindestens zwei
Bluttransfusionen definiert (vgl. Tabelle 3-2).

Lebensbedrohliche Blutungen treten bei zwei bis vier Prozent der Patient:innen auf, die
FXa-Inhibitoren erhalten, und sind mit einer erhdhten Mortalitét assoziiert (Beyer-Westendorf
et al. 2014, Chai-Adisaksopha et al. 2014, Milling and Frontera 2017). Insbesondere die
Mortalitdtsrate bei ICH ist deutlich hoher im Vergleich zu den Mortalititsraten anderer
Blutungslokalisationen (Tomaselli et al. 2020). Zudem fithren DOAK-assoziierte ICH bei den
iberlebenden Patient:innen oftmals zu irreversiblen kognitiven und kdrperlichen Folgeschdaden
(Purrucker et al. 2016). Diese irreversiblen Folgeschdden fithren vermehrt dazu, dass die
Patient:innen dauerhaft auf fremde Hilfe angewiesen sein werden. Je nach Ausmal} der
Schidigung kann jedoch auch eine schwere Behinderung mit Bettldgerigkeit, Inkontinenz und
dem Bedarf an einer stdndigen Versorgung durch Pflegepersonal bestehen (van Swieten et al.
1988). Neben diesen schwerwiegenden Folgen fiir die Patient:innen selbst, sind auch die
Angehorigen maximal belastet. Neben dem Gefiihl des emotionalen Verlustes eines gewohnten
familidren Zusammenlebens, leisten Angehdrige kontinuierliche Pflegeunterstiitzung. Auch fiir
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die gesetzliche Versichertengemeinschaft ziehen die Folgeerscheinungen der Patient:innen
enorme Folgekosten nach sich.

Therapieziele bei lebensbedrohlichen und nicht kontrollierbaren Blutungen

Das primére Ziel der Behandlung schwerer DOAK-assoziierter Blutungen ist eine moglichst
schnelle und spezifische Authebung der Antikoagulation zur Wiederherstellung einer
effektiven Himostase, um die Blutstillung zu erreichen, die Expansion des Himatomvolumens
zu begrenzen und damit langfristige Schéden bis hin zum Tod der Patient:innen zu vermeiden.
Die Ausdehnung des Hamatomvolumens sowie die Verschlechterung des neurologischen
Status gelten als wichtige Pradiktoren eines schlechten klinischen Outcomes und erhohter
Mortalitdt bei Patient:innen mit ICB (Abou Karam et al. 2024, Broderick et al. 1993, Davis et
al. 2006, Dowlatshahi et al. 2011, Lord et al. 2015, Nag et al. 2012), sodass die Hemmung des
Hamatomwachstums insbesondere bei ICB ein zentrales Therapieziel der Behandlung darstellt.

Therapeutischer Bedarf

Bei vielen Patient:innen und Arzt:innen bestand vor der Zulassung von Andexanet alfa im
Rahmen der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit Apixaban bzw. Rivaroxaban die
Sorge, dass mogliche Medikamenten-assoziierte schwerwiegende Blutungen in
Notfallsituationen nicht hinreichend behandelt werden kdnnen (Beyer-Westendorf et al. 2014,
Ruff et al. 2016). So gibt die Mehrheit oral antikoagulierter Patient:innen an, dass in der
Entscheidungsfindung bei der Therapiewahl ein Antikoagulans préferiert wird, dessen Wirkung
aufgehoben werden kann (Lutsey et al. 2018, Siegal et al. 2023, Toorop et al. 2020).

Limitationen der bisherigen Therapieoptionen

Vor der Zulassung von Andexanet alfa stand in Deutschland kein spezifisches Arzneimittel zur
Verfiigung, um bei lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Blutungen unter Apixaban-
oder Rivaroxaban-Therapie die Antikoagulation spezifisch aufzuheben. Daher war die Therapie
lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen lediglich auf unspezifische Off-Label-
Behandlungen, gegebenenfalls mit unterstiitzenden StandardmaBnahmen zur Blutstillung,
beschriankt (Kirchhof et al. 2016, Steffel et al. 2018).

Zu den unterstiitzenden StandardmaBnahmen zdhlen unter anderem die Gabe von
Blutprodukten, wie Erythrozytenkonzentraten und Thrombozytenkonzentraten bei Vorliegen
einer Andmie bzw. Thrombozytopenie sowie die Administration von Fliissigkeitssubstitutionen
und Plasmaexpandern (Tomaselli et al. 2020). Das primére Ziel der unterstiitzenden
StandardmafBnahmen ist die Aufrechterhaltung bzw. Wiederherstellung der himodynamischen
Stabilitdit. Hingegen wird durch diese MaBnahmen keine spezifische Aufhebung der
Antikoagulation erzielt, was zur Folge hat, dass auch bei Verfiigbarkeit eines spezifischen
Antidots fiir Apixaban und Rivaroxaban diese Ma3nahmen weiterhin zur Anwendung kommen.

Als unspezifische Off-Label-Therapie wurde die Gabe von hdmostatischen Faktoren zur
Aufthebung der durch Apixaban bzw. Rivaroxaban hervorgerufenen Antikoagulation
empfohlen (Encke et al. 2015, Heidbuchel et al. 2017, Kirchhof et al. 2016, Steffel et al. 2018).
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Allerdings ergeben sich neben der fehlenden Zulassung im zu bewertenden Anwendungsgebiet
verschiedenste weitere Limitationen dieser Off-Label-Therapien:

Rekombinanter Faktor VIla (rFVlIla)

Frither wurde rFVIla zur Behandlung lebensbedrohlicher Blutungen empfohlen (Encke et al.
2015, Heidbuchel et al. 2017), allerdings wurde gleichzeitig darauf hingewiesen, dass keine
Daten zu einem etwaigen Nutzen vorliegen (Heidbuchel et al. 2017). Inzwischen wird von der
Anwendung von rFVIla fiir die Behandlung von ICH und ICB klar abgeraten (Christensen et
al. 2019, Steiner et al. 2021), da keine klinische Evidenz zur Wirksamkeit von rFVII bei
DOAK-assoziierten Blutungen vorliegt (Tomaselli et al. 2020).

FFP

Prinzipiell kommt auch die Anwendung von FFP zur unspezifischen Authebung der
Antikoagulation von Apixaban und Rivaroxaban in Frage. Allerdings wurde eine Empfehlung
fir FFP in den Leitlinien vor Zulassung von Andexanet alfa ausschlieBlich bei nicht-
lebensbedrohlichen DOAK-assoziierten Blutungen als Plasmaexpander ausgesprochen
(Heidbuchel et al. 2017, Steffel et al. 2018). In aktuelleren Leitlinien findet sich keine
Empfehlung fiir FFP zur Behandlung von DOAK-assoziierten Blutungen (Steftel et al. 2021,
Van Gelder et al. 2024), da die FXa-Inhibitoren unmittelbar den in FFP enthaltenen FX nach
Aktivierung inhibieren, sodass ein sehr groes Volumen zur Authebung der Antikoagulation
benotigt werden wiirde (Steffel et al. 2021).

PCC

PCC ist der Uberbegriff verschiedener Varianten von Arzneimitteln, die im Wesentlichen aus
hamostatischen Faktoren bestehen, und zu denen 3F-PCC, PPSB sowie aPCC zéhlen (siche
Tabelle 3-3). Vor der Zulassung von Andexanet alfa wurde zur Aufhebung der Antikoagulation
bei lebensbedrohlichen Blutungen vorrangig eine Behandlung mit aPCC/PCC empfohlen
(Encke et al. 2015, Heidbuchel et al. 2017, Kirchhof et al. 2016, Steffel et al. 2018). Das
Wirkprinzip von PCC basiert auf einer Supplementation der verschiedenen
Gerinnungsfaktoren, deren Produktion durch die orale Antikoagulation mittels VKA
herabgesetzt ist. In Bezug auf die Aufhebung der Antikoagulation durch Apixaban und
Rivaroxaban ergeben sich hieraus folgende Limitationen:

e PCC enthilt neben FX noch weitere Gerinnungsfaktoren, die zur Authebung der FXa-
Inhibition nicht notwendig sind und stellen aufgrund dessen eine unnétige Belastung
des komorbiden Patient:innenkollektivs dar. Somit ist PCC kein spezifisches Antidot
fiir die FXa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxaban. Bei der oralen Antikoagulation mit
Apixaban und Rivaroxaban ist ausschlieBlich der aktive Gerinnungsfaktor X (FXa)
reversibel gehemmt (Bayer AG 2024a, Bayer AG 2024b, Bayer AG 2024c, Bristol-
Myers Squibb/Pfizer EEIG 2025a, Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG 2025b). PCC
enthilt lediglich die inaktivierte Form des Gerinnungsfaktors FX? (CSL Behring GmbH

2 Sofern nicht aPCC eingesetzt wird.
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2024, OCTAPHARMA GmbH 2024, Takeda GmbH 2024). Es bedarf einem massiven
Uberschuss an FX sowie dessen Aktivierung um die antikoagulatorische Wirkung von
Apixaban und Rivaroxaban zu inhibieren und auch ausreichend FXa fiir die effektive
Héamostase bereitzustellen (Lu et al. 2020). Es zeigte sich bereits bei gesunden
Proband:innen, dass PCC weder der Anti-FXa-Aktivitdt noch der Plasmakonzentration
von ungebundenem Apixaban oder Rivaroxaban entgegenwirkt (Levi et al. 2014,
Nagalla et al. 2016). Zudem ist der Effekt von PCC auf die Thrombinbildung variabel,
sodass diese verzogert sein kann (Dzik 2015, Lu et al. 2020, Nagalla et al. 2016) und
Blutungen so potenziell expandieren konnen, mit dem Risiko von schwerwiegenden
Folgeschéden.

e PCC ist keine zuverldssige therapeutische Option zur Aufhebung der Anti-FXa-
Aktivitdt von Apixaban und Rivaroxaban: PCC enthilt als Blutprodukt ein Gemisch aus
Gerinnungsfaktoren, wobei nur der Gehalt des Faktor IX (FIX) standardisiert ist. Alle
anderen Gerinnungsfaktoren unterliegen einer gewissen Schwankungsbreite (CSL
Behring GmbH 2024, OCTAPHARMA GmbH 2024, Takeda GmbH 2024). Somit
variiert auch der Gehalt an FX und damit das Potenzial die Wirkung der FXa-Inhibitoren
(bspw. Apixaban und Rivaroxaban) aufzuheben. Die variable Wirksamkeit der
unspezifischen Aufthebung der Antikoagulation durch PCC bestitigt sich auch anhand
von Wirksamkeitsendpunkten. In einer retrospektiven Studie wurden die Daten des
RETRACE-II-Registers beziiglich des Einflusses der Behandlung mit PCC auf die
Himatomvergroferung bei Patient:innen mit DOAK-assoziierten ICH analysiert. Im
Rahmen dieser Studie konnte keine signifikante Reduktion der Himatomvergrof3erung
belegt werden (Gerner et al. 2018). Zudem zeigte sich in einem systematischen Review
von Fallserien hinsichtlich der Off-Label-Anwendung von PPSB, dass die Interpretation
der entsprechenden Berichte zur Wirksamkeit aufgrund mangelnder Qualitidt mit
Vorsicht zu genieBBen sind (Costa et al. 2020).

In Anbetracht der Notfallsituation und der schwerwiegenden Konsequenzen einer
lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Blutung unter Einnahme von Apixaban und
Rivaroxaban, unterstreichen die Limitationen der zur Verfligung stehenden Off-Label-
Therapien den notwendigen therapeutischen Bedarf nach einem schnellwirkenden und
spezifischen Antidot.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Andexanet alfa

Andexanet alfa (Ondexxya®) wird bei erwachsenen Patient:innen angewendet, die mit einem
direkten FXa-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation
erforderlich ist (AstraZeneca AB 2023). Andexanet alfa ist damit das einzige verfiigbare
Antidot zur verlésslichen und schnellen Aufhebung der Antikoagulation von Apixaban und
Rivaroxaban.
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Aufgrund der therapeutischen Liicke, wurde bereits vor Zulassung die Behandlung mit dem
spezifischen Antidot Andexanet alfa in diversen Leitlinien, unter der MalBligabe von
Verfiigbarkeit und Zulassungsstatus, empfohlen (Christensen et al. 2019, Sembill et al. 2019,
Spahn et al. 2019, Steffel et al. 2018). Anhand dessen zeigt sich, dass viele Fachgesellschaften
den Nutzen von Andexanet alfa zur Deckung des bis dato ungedeckten therapeutischen Bedarfs
bereits frithzeitig anerkannt haben. Die hohe therapeutische Relevanz wurde zudem durch das
beschleunigte Zulassungsverfahren der Food and Drug Administration (FDA) im Jahr 2018
unterstrichen.

Andexanet alfa deckt den therapeutischen Bedarf, indem es die zentralen Therapieziele der
Behandlung Apixaban- und Rivaroxaban-assoziierter Blutungen adressiert: Das spezifische
Antidot ermoglicht eine schnelle, spezifische und zuverldssige Authebung der Antikoagulation
von Apixaban bzw. Rivaroxaban, fiihrt zu einer Wiederherstellung der effektiven Hamostase
und senkt die Mortalitdt gemél verschiedener Real World Evidence (RWE) Studien (vgl.
Tabelle 3-4). Einschlédgige deutsche, europdische und internationale Leitlinien sprechen deshalb
eine Empfehlung fiir die Therapie mit Andexanet alfa aus, mit der Folge, dass sich Andexanet
alfa seit 2019 essenziell fiir die Versorgung der Therapie Apixaban- und Rivaroxaban-
assoziierter Blutungen etabliert hat.

Andexanet alfa wirkt schnell, spezifisch und zuverliissig: Vorteile von Andexanet alfa in
Hinblick auf die effektive Himostase und Mortalitiit

Als spezifisches Antidot weist Andexanet alfa gegeniiber den unspezifischen Off-Label-
Therapien den Vorteil auf, dass die antikoagulierende Wirkung von Apixaban oder
Rivaroxaban zielgerichtet und schnell aufgehoben werden kann (Siegal et al. 2015). So zeigte
sich in den Studien ANNEXA-A und ANNEXA-R eine Aufhebung der Antikoagulation durch
Andexanet alfa innerhalb von zwei bis fiinf Minuten nach der Bolus-Verabreichung sowie
anhaltend wihrend einer Infusion bei gesunden Probanden (Siegal et al. 2015). Zudem konnte
in der zulassungsbegriindenden Studie ANNEXA-4 auch bei 297 Patient:innen mit akuten
schweren Blutungen unter der Einnahme von Apixaban oder Rivaroxaban gezeigt werden, dass
Andexanet alfa die Anti-FXa-Aktivitit innerhalb von wenigen Minuten stark reduziert und bei
79% (Apixaban) bis 81% (Rivaroxaban) der Patient:innen eine exzellente oder gute Himostase
erreicht werden kann (Milling et al. 2023). Wenige Minuten entscheiden in dieser kritischen
Behandlungssituation tliber die langfristigen Auswirkungen der Blutung auf die Schidigung der
Patient:innen. Vor diesem Hintergrund ist eine schnelle Wirksamkeit essenziell fiir den
Therapieerfolg.

Weiterhin konnte auch eine verbesserte himostatische Wirksamkeit fiir Andexanet alfa bei
ICH-Patient:innen unter Apixaban- oder Rivaroxaban-Therapie in einigen nicht-randomisierten
Studien festgestellt werden (Barra et al. 2020, Costa et al. 2022, Vestal et al. 2022). Die zuvor
beschriebenen nachrangigen Empfehlungen der Off-Label-Therapie mit PCC begriinden sich
neben dem fehlenden Zulassungsstatus bei FXa-Inhibitor-assoziierten Blutungen auch auf
Basis der Evidenz. So zeigen mehrere Studien einen Vorteil zugunsten von Andexanet alfa
hinsichtlich der Mortalitét:

e In dem indirekten Vergleich von Datensets der Studie ANNEXA-4 mit denen der
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ORANGE-Studie war die 30-Tage-Mortalititsrate nach Anwendung von Andexanet
alfa gegeniiber der Anwendung von PCC um mehr als die Hélfte reduziert (Cohen et al.
2022). In der Subgruppe der Patient:innen mit ICH war der Vorteil zugunsten von
Andexanet alfa hinsichtlich der 30-Tages-Mortalititsrate sogar noch ausgeprigter
(Cohen et al. 2022). Hervorzuheben ist, dass im Rahmen dieser Analyse die
Vergleichbarkeit der Studienteilnehmer:innen  hinsichtlich ihrer Baseline-
Charakteristika durch die Verwendung der Methode des propensity score matching
(PSM) gewihrleistet wurde (Austin 2011).

e In eciner multizentrischen, retrospektiven Untersuchung von hospitalisierten
Patient:innen mit FXa-Inhibitor-assoziierten Blutungen zwischen Januar 2016 und
September 2019 ist im Zusammenhang mit der Behandlung mit Andexanet alfa die
geringste Mortalititsrate wéhrend des Krankenhausaufenthalts im Vergleich zu
Patient:innen, die beispielsweise mit PPSB oder FFP behandelt wurden, festgestellt
worden (Coleman et al. 2020).

¢ In einer weiteren retrospektiven Beobachtungsstudie mit Gesundheitsdaten aus 354 US-
amerikanischen Krankenhdusern zwischen Mai 2018 und September 2022 ergab die
Analyse von 4.395 Patient:innen, von denen rund ein Drittel mit ICH und fast 60% mit
GI-Blutungen infolge einer Apixaban- oder Rivaroxaban-Behandlung hospitalisiert
wurden, eine 50% niedrigere Mortalititsrate bei Behandlung mit Andexanet alfa
gegeniiber der Behandlung mit PPSB in beiden Subgruppen (Dobesh et al. 2023).

e In einem Zwei-Kohorten-Vergleich wurden Patient:innen mit ICH der Studie
ANNEXA -4 mit PPSB-behandelten Patient:innen, deren Daten von Dezember 2016 bis
August 2020 im US-amerikanischen Gesundheitssystem erfasst wurden, unter
Verwendung des PSM miteinander verglichen. Dabei zeigte sich, dass die gewichtete
Mortalitétsrate bei Patient:innen nach Administration von Andexanet alfa gegeniiber
den Patient:innen, die PPSB erhalten haben, um mehr als die Hélfte reduziert war (Costa
et al. 2022).

e In einer Meta-Analyse wurden Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Andexanet alfa identifiziert und die Checkliste des Joanna Briggs Institute fiir die
kritische Bewertung von Kohortenstudien und Fallserien zur Beurteilung der Qualitét
und des Risikos einer Verzerrung genutzt (Joanna Briggs Institute (JBI) 2020, Munn et
al. 2020). Hierbei zeigte sich, dass FXa-Inhibior-behandelte Patient:innen mit ICB eine
geringere Mortalitidtsrate nach Behandlung mit Andexanet alfa als nach
PPSB-Behandlung aufwiesen (Shrestha et al. 2021).

Eine Ubersicht der angefiihrten Analysen ist der Tabelle 3-4 zu entnehmen.
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Tabelle 3-4: Vergleich der Mortalitétsraten bei FXa-Inhibitor-assoziierten Blutungen nach
Anwendung von Andexanet alfa versus PCC

Studienbeschreibung Endpunkte

Cohen et al. (2022) 30-Tage-Mortalitdtsrate (gesamt)™:
Datensets: ANNEXA-4, ORANGE-Studie Andexanet alfa: 14,6%
Studienpopulation: Patient:innen mit schweren P CC: ?451%_ ) ) .
FXa-Inhibitor-assoziierten Blutungen adjustierte Risikoreduktion: -57,2%

30-Tage-Mortalitétsrate in der ICH-Subgruppe®:
Andexanet alfa: 15,3%

PCC: 48,9%

adjustierte Risikoreduktion: -68,7%
30-Tage-Mortalitétsrate in der GI-Subgruppe®:
Andexanet alfa: 12,2%

PCC: 25,0%

adjustierte Risikoreduktion: -51,2%

Coleman et al. (2020) Krankenhaus-Mortalitétsrate (gesamt):
Datenset: Elektronische Aufzeichnungen von Andexaneot alfa: 4%

45 Krankenhiusern in den USA zwischen PPSB: 100 /o

Januar 2016 und September 2019 FFP: 11%

Andere Therapie®: 8%
Keine Therapie: 8%

Krankenhaus-Mortalitéitsrate in der ICH-Subgruppe:
Andexanet alfa: 9%

PPSB: 25%

FFP: 27%

Andere Therapie®: 23%

Keine Therapie: 23%

Krankenhaus-Mortalititsrate in der GI-Subgruppe:
Andexanet alfa: 1%

PPSB: 4%

FFP: 4%

Andere Therapie®: 4%

Keine Therapie: 5%

Studienpopulation: Patient:innen mit schweren
FXa-Inhibitor-assoziierten Blutungen

Dobesh et al. (2023) Krankenhaus-Mortalitéitsrate (gesamt):

Datenset: Elektronische Aufzeichnungen von Andexanet i‘lfa: 6,0%

354 Krankenhdusern in den USA zwischen P P.SBi 10,6%

Mai 2018 und September 2022 adjustierte OR®: 0,50 (95-%-KI: 0,39-0,65; p=<0,01)
Studienpopulation: Patient:innen mit Blutungen Krankenhaus-Mortalitdtsrate in der ICH-Subgruppe:
aufgrund einer Antikoagulation Andexanet alfa: 12,6%

PPSB: 23,3%

adjustierte OR®: 0,55 (95-%-KI: 0,39-0,76; p=<0,01)
Krankenhaus-Mortalitétsrate in der GI-Subgruppe:
Andexanet alfa: 2,5%

PPSB: 4,3%

adjustierte OR®: 0,49 (95-%-KI: 0,29-0,81; p=0,01)

Costa et al. (2022) 30-Tage-Mortalititsrate in der ICH-Subgruppe:
Datenset: Zwei-Kohortenanalyse der ANNEXA-4 Andexanet i‘lfa: 7,9%

ICH-Subgruppe und PPSB-behandelte PPSB: 19,6% .

Patient:innen im Gesundheitssystem der USA von OR: 0,36 (95-%-KI: 0,13-0,98)

Dezember 2016 bis August 2020 30-Tage-Mortalitétsrate in der ICB- und/oder
Studienpopulation: Patient:innen mit ICH mit intraventrikuldren S;Jbgrum)ed:

letzter Dosis an Apixaban oder Rivaroxaban Andexanet alfa: 7,5%
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Studienbeschreibung Endpunkte
innerhalb von 24 Stunden PPSB: 26,7%
OR: 0,22 (95-%-KI: 0,04-1,41)
Shrestha et al. (2021) Krankenhaus-Mortalitétsrate:
Datenset: Meta-Analyse basierend auf 3 Studien fiir | Andexanet alfa: 21/113 Ereignisse; 18,6%
die quantitative Auswertung PPSB: 56/197 Ereignisse; 28,4%
Studien lation: Patient-innen mit OR mit fixed effect model: 0,37 (95-%-KI: 0,20-0,71)
>tudienpopuiation. Fatient.mne OR mit random effect model: 0,39 (95-%-KI: 0,14-1,06)
intrazerebralen Blutungen

a: Adjustierte Mortalitdtsrate nach PSM-Methode
b: Andere Therapien: 3F-PCC, rFVIla, aktiviertes 4F-PCC, Tranexamsdure und Vitamin K
c: Adjustierte OR nach multivariabler logistischer Regression

d: Gewichtete Mortalitétsrate nach PSM mittels multivariabler logistischer Regression. Fiir die Berechnung der OR fand ein
Propensity Score Matching mittels gewichteter logistischer Regression statt.

3F-PCC: Drei-Faktor-PCC; 4F-PCC: Vier-Faktor-PCC (Synonym: PPSB); FFP: Gefrorenes Frischplasma;

GI: Gastrointestinal; ICB: Intrazerebrale Blutung; ICH: Intrakranielle Blutung; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio;
PCC: Prothrombin complex concentrates (Bezeichnung fiir 3F-PCC und 4F-PCC/PPSB); PPSB: Prothrombinkomplex-
Konzentrat (Synonym: 4F-PCC); PSM: Propensity Score Matching; tFVI1la: Rekombinanter Faktor VIla (aktivierter
Gerinnungsfaktor)

Aufgrund der wirksamen Aufhebung des gerinnungshemmenden Effekts durch Einmalgabe
von Andexanet alfa und der Unterbrechung ihrer FXa-Langzeittherapie, sind die Patient:innen
dem thromboembolischen Risiko ihrer zugrundeliegenden prothrombotischen Erkrankungen
ausgesetzt. Jedoch ist darauf hinzuweisen, dass die notwendige Aufhebung des
gerinnungshemmenden Effekts durch Andexanet alfa erfolgt, um die effektive Himostase zu
erreichen und somit die akute Notfallsituation zu iiberwinden. Es bedarf somit einer Bewertung
des individuellen Risikos fiir das Auftreten einer Himatomprogression oder Thromboembolie,
um eine optimale individuelle Therapie in der akuten Notfallsituation zu gewéhrleisten.

Leitlinien empfehlen Andexanet alfa

Andexanet alfa wird von =zahlreichen deutschen, europdischen und internationalen
Fachgesellschaften fiir die Behandlung von lebensbedrohlichen Blutungen bei Patient:innen,
die mit den direkten FXa-Inhibitoren Rivaroxaban und Apixaban behandelt wurden, empfohlen
(Andrade et al. 2020, Baugh et al. 2020, Carballo et al. 2022, Christensen et al. 2019, Cuker et
al. 2019, Iwasaki et al. 2025, 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). Hingegen werden Off-Label-Therapien wie PCC, die unspezifisch und nicht
iiber die direkte Aufhebung der FXa-Inhibitoren-Aktivitit wirken und im Anwendungsgebiet
nicht zugelassen sind, bereits vielfach nur noch nachrangig empfohlen (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).

Andexanet alfa ist im Markt etabliert

Andexanet alfa wird im Rahmen einer medizinischen Notfallbehandlung ausschlieBlich im
Krankenhaus angewendet (AstraZeneca AB 2023). Dabei erfolgte bis einschlielich des
Jahres 2023 die Erstattung tiber ein Entgelt fiir Neue Untersuchungs- und
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Behandlungsmethoden (NUB), wobei ein NUB-Antrag fiir Andexanet alfa im Jahr 2023 von
insgesamt 750 Krankenhdusern in Deutschland gestellt wurde (Institut fiir das Entgeltsystem
im Krankenhaus GmbH (InEK) 2023). Diese hohe Anzahl an NUB-Antragen zeigt, dass der
Bedarf nach dem spezifischen Antidot Andexanet alfa besteht, um lebensbedrohliche und nicht
kontrollierbare Blutungen infolge einer Antikoagulation mit Apixaban bzw. Rivaroxaban
leitliniengerecht zu behandeln. Seit 2024 wird Andexanet alfa iliber ein Zusatzentgelt vergiitet

und ist damit in der Regelversorgung des deutschen Gesundheitssystems angekommen (Institut
fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) 2025).

Fazit

Lebensbedrohliche DOAK-assoziierte Blutungen treten bei zwei bis vier Prozent der
Patient:innen unter FXa-Inhibitor-Therapie auf. Diese Blutungen stellen einen unmittelbaren
medizinischen Notfall dar, der einer sofortigen Behandlung zur Wiederherstellung einer
effektiven Hamostase bedarf, um langfristige Schiden und im schlimmsten Fall den Tod der
Patient:innen zu verhindern. Vor der Zulassung von Andexanet alfa beschriankten sich die
Behandlungsempfehlungen auf MaBinahmen, die im zu bewertenden Anwendungsgebiet keine
Zulassung besitzen und zudem die Wirkung der FXa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxaban
nicht spezifisch autheben. In Anbetracht der Notfallsituation und der schwerwiegenden
Konsequenzen einer lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Blutung unter der
Einnahme von Apixaban und Rivaroxaban, besteht ein hoher therapeutischer Bedarf nach
einem schnellwirkenden, spezifischen und verldsslichen Antidot. Dieser ungedeckte
therapeutische Bedarf wird durch das Antidot Andexanet alfa adressiert, welches spezifisch auf
die Aufthebung der Anti-FXa-Aktivitit der DOAK Apixaban und Rivaroxaban wirkt.
Andexanet alfa weist eine schnelle (innerhalb von zwei bis fiinf Minuten nach Bolus-Gabe) und
exzellente hamostatische Wirksamkeit auf, wird in zahlreichen Leitlinien préferiert empfohlen
und hat sich seit Markteinfiihrung im Jahr 2019 in der Versorgung etabliert. Andexanet alfa
tragt als einziges zugelassenes spezifisches Antidot fiir Apixaban und Rivaroxaban zur
Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs bei lebensbedrohlichen und nicht kontrollierbaren
Blutungen nach Einnahme von Apixaban oder Rivaroxaban bei.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Ervkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Andexanet alfa wird als Antidot zur Aufhebung der antikoagulierenden Wirkung von Apixaban
und Rivaroxaban angewendet, wenn aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer
Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation erforderlich ist (AstraZeneca AB 2023). Daher
stellt die ,,Grunderkrankung* des zu bewertenden Anwendungsgebiets im eigentlichen Sinne
keine Erkrankung dar, sondern geht als Nebenwirkung bei der Anwendung von Apixaban oder
Rivaroxaban hervor. Hieraus folgt, dass die Privalenz der Anzahl an Personen entspricht, die
mit Apixaban oder Rivaroxaban therapiert werden. Die Inzidenz entspricht der Anzahl an
Personen, die eine Therapie mit Apixaban oder Rivaroxaban beginnen.

Da Patient:innen, die eine Therapie mit Apixaban oder Rivaroxaban beginnen, in Deutschland
nicht systematisch erfasst werden, wurde zur Bestimmung der Prdvalenz und Inzidenz eine
retrospektive Analyse von Abrechnungsdaten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
durchgefiihrt. Als Datengrundlage der Berechnung der Privalenz und Inzidenz diente die
retrospektive Routinedatenanalyse des Wissenschaftlichen Instituts fiir Gesundheitsékonomie
und Gesundheitssystemforschung (WIG2) zu welcher sowohl der Studienbericht (WIG2 GmbH
2025a) sowie die entsprechenden Datentabellen mit allen Analyseergebnissen (WIG2 GmbH
2025b) als Quelle beigefiigt sind. Die im Folgenden dargestellten, fiir das vorliegende Dossier
relevanten Datensétze sind in einer separaten Excel-Datei zusammengefasst und ebenfalls dem
Dossier als Quelle beigefiigt (AstraZeneca GmbH 2025).

Die fiir die Analyse genutzte WIG2-Datenbank enthielt im Jahr 2022 anonymisierte
Routinedaten von ungefdhr 3,01 Mio. Versicherten der gesetzlichen Krankenkassen in
Deutschland (WIG2 GmbH 2025a) und ist hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsverteilung
fiir die deutsche Bevolkerung reprisentativ (Sténder et al. 2020). Der Stichprobenumfang der
WIG2-Datenbank entspricht damit einem Anteil von ungefdhr 3,6% der deutschen
Gesamtbevolkerung (Statistisches Bundesamt (DESTATIS) 2025) und einem Anteil von 4,1%
aller in Deutschland gesetzlich Versicherten im Jahr 2022 (Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) 2022).

In der Routinedatenanalyse wurden Abrechnungsdaten der reprdsentativen Stichprobe im
Zeitraum vom O01. Januar 2016 bis zum 31. Dezember 2022 erhoben, wobei es sich zum
Zeitpunkt der Durchfiihrung der Analyse um die aktuellsten verfligbaren Daten der Datenbank
handelte. Aus den analysierten Daten ldsst sich sowohl die Anzahl an Patient:innen entnehmen,
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die in den Jahren 2017-2022 eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie erhalten haben,
als auch die Anzahl an Patient:innen, die im selben Beobachtungszeitraum eine Apixaban-
und/oder Rivaroxaban-Therapie neu begonnen haben. Die aus der WIG2-Datenbank erhaltenen
Priavalenz- und Inzidenzwerte wurden unter Zuhilfenahme der KM6-Statistik auf die GKV-
Population extrapoliert. Bei der KM6-Statistik handelt es sich um eine vom Bundesministerium
fiir Gesundheit herausgegebene Statistik zu den Mitgliedern aller gesetzlichen Krankenkassen
(Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) 2022), sodass von einer hohen Belastbarkeit der
Angaben ausgegangen werden kann.

Datenanalyse der Stichprobe

Die Identifizierung derjenigen Patient:innen der WIG2-Datenbank, die sich in den jeweiligen
Beobachtungszeitraumen unter einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie befanden
beziehungsweise eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie neu begannen, erfolgte
anhand des Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC) -Codes. Der ATC-Code fiir
Apixaban ist BOIAF02 (Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG 2025b) und fiir Rivaroxaban
BO1AFO1 (Bayer AG 2024c).

Zur Bestimmung der administrativen 1-Jahres-Privalenz von Patient:innen, die sich im
Beobachtungszeitraum von Januar bis Dezember 2022 unter einer Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie befanden, wurden die folgenden Einschluss- und Selektionskriterien
definiert:

e Individuen, die im Beobachtungszeitraum vom 01.01.2022 bis einschlieBlich zum
31.12.2022 durchgingig versichert waren mit Ausnahme neugeborener sowie
verstorbener Versicherter.

e Individuen mit einem Mindestalter von 18 Lebensjahren innerhalb des
Beobachtungszeitraums vom 01.01.2022 bis einschlieBlich zum 31.12.2022.

e Individuen, die im Beobachtungszeitraum vom 01.01.2022 bis einschlieBlich zum
31.12.2022 mindestens eine abgerechnete Verschreibung gemi3 Abgabedatum von
Apixaban und/oder Rivaroxaban aufwiesen, identifiziert anhand des jeweiligen ATC-
Codes.

Zur Bestimmung der administrativen 1-Jahres-Inzidenz von Patient:innen, die im
Beobachtungszeitraum von Januar bis Dezember 2022 eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-
Therapie neu begannen, wurden die folgenden Einschluss- und Selektionskriterien definiert:

e Individuen, die im Beobachtungszeitraum vom 01.01.2022 bis einschlielich zum
31.12.2022 sowie im Vorjahreszeitraum (01.01.2021 bis einschlieBlich 31.12.2021)
durchgéngig versichert waren mit Ausnahme neugeborener Versicherter im
Beobachtungszeitraum oder Vorjahr sowie verstorbener Versicherter im
Beobachtungsjahr.
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e Individuen mit einem Mindestalter von 18 Lebensjahren innerhalb des
Beobachtungszeitraums vom 01.01.2022 bis einschlieSlich zum 31.12.2022.

e Individuen, die im Vorjahr des Beobachtungszeitraums, vom 01.01.2021 bis
einschlieBlich zum 31.12.2021, keine Verschreibung gemidll Abgabedatum von
Apixaban und/oder Rivaroxaban anhand des entsprechenden ATC-Codes erhalten
haben.

e Individuen, die im Beobachtungszeitraum vom 01.01.2022 bis einschlieBlich zum
31.12.2022 mindestens eine dokumentierte Verschreibung gema3 Abgabedatum von

Apixaban und/oder Rivaroxaban aufwiesen, identifiziert anhand des entsprechenden
ATC-Codes.

Administrative 1-Jahres Privalenz

Anzahl an Patient:innen in der GKV unter Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie

Basierend auf der Routinedatenanalyse wurde die Anzahl an Patient:innen in der GK'V, die sich
im Beobachtungsjahr 2022 unter einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie befanden,
bestimmt (AstraZeneca GmbH 2025, WIG2 GmbH 2025a, WIG2 GmbH 2025b). Die
Stichprobe aus der WIG2-Datenbank enthielt 3.007.965 Individuen, die im
Beobachtungszeitraum vom 01.01.2022 bis einschlieBlich zum 31.12.2022 durchgéngig
versichert waren mit Ausnahme neugeborener sowie verstorbener Versicherter. Von dieser
Stichprobe ausgehend wurden 2.538.346 Individuen identifiziert, die innerhalb des
Kalenderjahres das 18. Lebensjahr vollendet hatten und hinsichtlich mindestens einer
Verschreibung flir Apixaban und/oder Rivaroxaban gemifl Abgabedatum untersucht. Zu
beachten ist, dass Patient:innen innerhalb eines Jahres sowohl eine Verschreibung fiir Apixaban
als auch fiir Rivaroxaban erhalten konnen. Die Gesamtsumme der (1) erwachsenen
Patient:innen, die sich unter einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie befanden, betrug
in der WIG2-Datenbank 100.235 Patient:innen, wovon (2) ausschlieBlich Apixaban
63.659 Patient:innen und (3) ausschlieBlich Rivaroxaban 35.340 Patient:innen erhielten. Eine
Verschreibung gemi3 Abgabedatum fiir (4) sowohl Apixaban als auch fiir Rivaroxaban
erhielten im genannten Beobachtungszeitraum weitere 1.236 Patient:innen. Davon ausgehend
fand mittels direkter Standardisierung nach Alter und Geschlecht unter Zuhilfenahme der
KM6-Statistik eine gewichtete Extrapolation der identifizierten Patient:innen der
WIG2-Datenbank auf die Anzahl an Versicherten in der GKV statt (Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) 2022). Die hochgerechneten absoluten Versichertenzahlen innerhalb einer
Alters- und Geschlechtsgruppe in der GKV ergab sich aus dem Quotienten der Anzahl an
Patient:innen in der WIG2-Datenbank in dieser Alters- und Geschlechtsgruppe und der Anzahl
an Versicherten in der WIG2-Datenbank in dieser Alters- und Geschlechtsgruppe, multipliziert
mit der Anzahl der Versicherten in der GKV-Population fiir die jeweilige Alters- und
Geschlechtsgruppe (I). Zur Bestimmung der Gesamtanzahl der Patient:innen in der GKV wurde

die Summe der Schitzungen der Fallzahlen in den einzelnen Alters- und Geschlechtsgruppen
gebildet (II).
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nbB

GKV _ ["AGG GKV
I. nyge = NDB X Ngga
AGG

GKV _ GKV
II. n = n4Ge

AGG

mit n§XY = hochgerechnete absolute Versichertenzahl innerhalb einer Alters- und Geschlechtsgruppe in der GKV;
NPE. = alle Versicherten in der WIG2-Datenbank in der jeweiligen Alters und Geschlechtsgruppe; n22; = Anzahl der
Patient:innen in der jeweiligen Alters- und Geschlechtsgruppe in der WIG2-Datenbank; NZXY = Anzahl der
Versicherten in der GKV-Population fiir die jeweilige Alters- und Geschlechtsgruppe; nGkV = Gesamtanzahl der
Patient:innen in der GKV

Zur Beriicksichtigung von Unsicherheiten wurden zusétzlich das obere und untere Quantil der
zugehorigen Konfidenzintervalle angegeben. Die Berechnung der Konfidenzintervalle erfolgte
nach der Clopper-Pearson-Methode fiir die einzelnen Altersgruppen (Clopper and Pearson
1934) sowie nach Fay und Feuer fiir die nach Alter und Geschlecht standardisierten Werte fiir
die GKV (Fay and Feuer 1997).

Auf Grundlage dieser Berechnungen ergibt sich fiir die GKV eine Anzahl von 2.478.574
(unteres Konfidenzintervall [UKI]: 2.463.019; oberes Konfidenzintervall [UKI]: 2.494.218)
Patient:innen, die sich im Jahr 2022 unter einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie
befanden. Davon erhielten 1.592.120 (UKI: 1.579.578; OKI: 1.604.750) Patient:innen selektiv
eine Apixaban-Therapie und 856.094 (UKI: 847.068; OKI: 865.205) Patient:innen selektiv
eine Rivaroxaban-Therapie. Weitere 30.361 (UKI: 28.671; OKI: 32.140) Patient:innen
befanden sich im Jahr 2022 sowohl unter einer Apixaban- als auch einer Rivaroxaban-Therapie
(Tabelle 3-5).

Priivalenz in der GKV

Zur Bestimmung der Prévalenz von Patient:innen in der GKV im Jahr 2022, die sich unter einer
Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie befanden, wurde die extrapolierte Anzahl an
Patient:innen in der GKV durch die Gesamtanzahl aller in der GK'V versicherten Erwachsenen
dividiert und auf eine Bezugsgrofle von 100.000 Versicherten normiert. Im Jahr 2022 waren
insgesamt 73.675.956 Einwohner:innen der deutschen Gesamtbevolkerung gemill KM6-
Statistik in der GKV versichert. Zur Ermittlung der Anzahl an erwachsenen gesetzlich
Versicherten in der deutschen Gesamtbevolkerung wurde die Summe der Anzahl an
Versicherten in den Altersgruppen von 20 Jahren bis >90 Jahren gebildet sowie zusitzlich die
Altersgruppe der 15- bis <20-Jdhrigen zu 2/5 bzw. 40% beriicksichtigt. Dabei ergab sich eine
Anzahl von 61.815.322 Versicherten, die das 18. Lebensjahr vollendet haben und somit
potenziell fiir die Anwendung von Andexanet alfa in Frage kommen (AstraZeneca AB 2023,
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) 2022). Die Werte fiir (1) die Pridvalenz von
Patient:innen unter Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie, (2)die Prdvalenz von
Patient:innen ausschlieBlich unter Apixaban-Therapie, (3) die Prdvalenz von Patient:innen
ausschlieBlich unter Rivaroxaban-Therapie und (4) die Privalenz von Patient:innen unter
Apixaban- und Rivaroxaban-Therapie sind der Tabelle 3-5 zu entnehmen. Folgend dargestellt
ist die zur Berechnung verwendete mathematische Formel fiir (1) die Prdvalenz von
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Patient:innen >18 Jahren unter Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie in der GKV fiir das
Jahr 2022:
Patient: innen unter Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie in der GKV

Pravalenz = Anzahl erwachsener Versicherter in der GKV x 100.000

Auf Grundlage dieser Berechnungen ergibt sich fiir Deutschland im Jahr 2022 eine Prévalenz
von 4.010 (UKI: 3.984; OKI: 4.035) Patient:innen pro 100.000 gesetzlich versicherten
Erwachsenen, die sich unter einer Apixaban und/oder Rivaroxaban-Therapie befanden. Die
Prévalenz fiir Patient:innen ausschlieBlich unter Apixaban-Therapie betrug 2.576 (UKI: 2.555;
OKI: 2.596) Patient:innen pro 100.000 gesetzlich versicherten Erwachsenen. Selektiv fiir
Patient:innen unter Rivaroxaban-Therapie betrug die Prdvalenz 1.385 (UKI: 1.370;
OKI: 1.400) Patient:innen pro 100.000 gesetzlich versicherten Erwachsenen. Weiterhin wurden
innerhalb eines Jahres sowohl Apixaban als auch Rivaroxaban mit einer Prdvalenz von
49 (UKI: 46; OKI: 52) Patient:innen pro 100.000 gesetzlich versicherten Erwachsenen
verordnet (s. Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Hochrechnung der Privalenz fiir Patient:innen unter Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie in der GKV im Jahr 2022

Population Anzahl an Patient:innen in der Privalenzrate®

GKV? (n [95%-KI])
(n [95%-KI])

Erwachsene Patient:innen unter Apixaban- 2.478.574 4.010

und/oder Rivaroxaban-Therapie® [2.463.019; 2.494.218] [3.984; 4.035]

Erwachsene Patient:innen ausschlieBlich 1.592.120 2.576

unter Apixaban-Therapie [1.579.578; 1.604.750] [2.555; 2.596]

Erwachsene Patient:innen ausschlieBlich 856.094 1.385

unter Rivaroxaban-Therapie [847.068; 865.205] [1.370; 1.400]

Erwachsene Patient:innen unter Apixaban- 30.361 49

und Rivaroxaban-Therapie [28.671; 32.140] [46; 52]

Quellen: AstraZeneca GmbH (2025), WIG2 GmbH (2025b), WIG2 GmbH (2025a), Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) (2022)

a: Die Extrapolation auf die Anzahl an Patient:innen in der GKV basiert auf der Stichprobe von 2.538.346 Individuen
>18 Jahren der WIG2-Datenbank und einer Anzahl von 61.815.322 gesetzlich versicherten Erwachsenen im Jahr 2022. Es
erfolgte eine gewichtete Extrapolation unter Verwendung der KM6-Statistik.

b: Die Priavalenzrate bezieht sich auf 100.000 GKV-Versicherte >18 Jahre.

c: Die Anzahl an Patienten:innen ausschlie8lich unter Apixaban-Therapie und ausschlieflich unter Rivaroxaban-Therapie
ergibt in Summe nicht die Anzahl an Patient:innen unter Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie, da im
Beobachtungszeitraum ein:e Patient:in sowohl Apixaban als auch Rivaroxaban erhalten konnte.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl; KI: Konfidenzintervall; WIG2: Wissenschaftliches Institut fiir
Gesundheitsokonomie und Gesundheitsforschung

Anzahl an Patient:innen in der GKV unter Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie
stratifiziert nach Altersgruppen und Geschlecht

Zusétzlich wurden die Ergebnisse der Routinedatenanalyse nach Altersgruppen und Geschlecht
stratifiziert und anschlieBend, wie bereits zuvor beschrieben, die identifizierte Anzahl an
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Patient:innen der WIG2-Datenbank je Subgruppe auf die GKV-Population gewichtet
extrapoliert (AstraZeneca GmbH 2025). Die Hochrechnung der Fallzahlen fiir die Altersgruppe
der 18-29-Jéhrigen erfolgte unter Zusammenfassung der extrapolierten Ergebnisse der
Altersgruppen 18—19 Jahren, 20—24 Jahren und 25-29 Jahren der KM6-Statistik, wobei die
Anzahl an Individuen in der WIG2-Datenbank zu der Anzahl an Versicherten in der GKV,
basierend auf der KM6-Statistik, ins Verhéltnis gesetzt wurde. Fiir die Altersgruppe der
18 bis 19-Jahrigen erfolgte die Extrapolation anhand der zugrunde liegenden Altersgruppe der
15 bis 19-Jahrigen der KM6-Statistik, die zu 2/5 bzw. 40% beriicksichtigt wurde.

Der Stratifizierung nach Altersgruppen ist zu entnehmen, dass im Jahr 2022 mit zunehmendem
Alter der Patient:innen der Anteil an Patient:innen anstieg, die sich unter Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie befanden. Ab einem Alter von >40 Jahren wurde ein zunehmend
hoherer Anteil an versicherten Patient:innen mit Apixaban als mit Rivaroxaban in den
jeweiligen Altersgruppen behandelt. Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung befanden sich im
Jahr 2022 nahezu gleich viele Manner und Frauen unter Therapie mit Apixaban- und/oder
Rivaroxaban. Insgesamt waren sowohl mehr Frauen als auch mehr Ménner unter Apixaban- als
unter Rivaroxaban-Therapie. Wéahrend mehr Frauen als Méanner mit Apixaban behandelt
wurden, waren mehr Ménner als Frauen mit Rivaroxaban behandelt worden (s. Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Hochrechnung der Pravalenz fiir Patient:innen unter Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie in der GKV im Jahr 2022 stratifiziert nach Alter und Geschlecht

Alters- Erwachsene Erwachsene Erwachsene Erwachsene
und Ge- Patient:innen unter Patient:innen Patient:innen Patient:innen unter
schlechts- = Apixaban- und/oder  ausschlieSlich unter = ausschlieSlich unter Apixaban- und
verteilung Rivaroxaban- Apixaban- Rivaroxaban- Rivaroxaban-
Therapie in der Therapie in der Therapie in der Therapie in der
GKV?*P GKV GKV GKV
(n [95%-KI]) (n [95%-KI]) (n [95%-KI]) (n [95%-KI])
18-29 13.023 5.171 7.648 205
Jahre [11.861; 14.271] [4.448; 5.981] [6.765; 8.616] [82; 425]
30-39 32.633 15.953 16.313 367
Jahre [30.792; 34.558] [14.672;17.318] [15.021; 17.689] [195; 632]
40-49 67.167 34.808 31.478 881
Jahre [64.835; 69.565] [33.138; 36.544] [29.885; 33.137] [627; 1.205]
50-59 202.841 106.332 93.902 2.607
Jahre [198.740; 207.009] [103.372; 109.360] [91.115;96.756] [2.161; 3.123]
60—69 419.642 243.209 172.035 4.398
Jahre [413.563; 425.792] [238.585; 247.904] [168.152; 175.989] [3.796; 5.072]
70-79 647.167 410.483 228.366 8.318
Jahre [639.490; 654.916] [404.369; 416.669] [223.821; 232.983] [7.464; 9.245]
80-89 903.359 630.249 261.084 12.026
Jahre [893.765; 913.035] [622.227; 638.353] [255.956; 266.295] [10.947; 13.188]
>90 Jahre 192.742 145914 45.269 1.560
[187.651; 197.940] [141.487; 150.448] [42.820; 47.824] [1.140; 2.089]
Weiblich 1.265.897 833.523 417.042 15.332

[1.254.056; 1.277.832]

[823.863; 843.277]

[410.335; 423.842]

[14.065; 16.694]
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Alters- Erwachsene Erwachsene Erwachsene Erwachsene
und Ge- Patient:innen unter Patient:innen Patient:innen Patient:innen unter
schlechts- = Apixaban- und/oder  ausschliefSlich unter = ausschlieSlich unter Apixaban- und
verteilung Rivaroxaban- Apixaban- Rivaroxaban- Rivaroxaban-
Therapie in der Therapie in der Therapie in der Therapie in der
GKV#P GKV GKV GKV
(n [95%-KI]) (n [95%-KI]) (n [95%-KI]) (n [95%-KI])
Minnlich 1.212.677 758.597 439.051 15.029
[1.202.605; 1.222.821] [750.614; 766.652] [433.027; 445.146] [13.925; 16.205]

Quellen: AstraZeneca GmbH (2025), WIG2 GmbH (2025b), WIG2 GmbH (2025a), Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) (2022)

a: Die Extrapolation auf die Anzahl an Patient:innen in der GKV basiert auf der Stichprobe von 2.538.346 Individuen
>18 Jahren der WIG2-Datenbank und einer Anzahl von 61.815.322 gesetzlich versicherten Erwachsenen im Jahr 2022. Es
erfolgte eine gewichtete Extrapolation unter Verwendung der KM6-Statistik.

b: Die Anzahl an Patienten:innen ausschlieBlich unter Apixaban-Therapie und ausschlieBlich unter Rivaroxaban-Therapie
ergibt in Summe nicht die Anzahl an Patient:innen unter Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie, da im
Beobachtungszeitraum ein:e Patient:in sowohl Apixaban als auch Rivaroxaban erhalten konnte.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl; KI: Konfidenzintervall; WIG2: Wissenschaftliches Institut fiir
Gesundheitsokonomie und Gesundheitsforschung

Administrative 1-Jahres Inzidenz

Anzahl an Patient:innen in der GKV, die eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie
neu beginnen

Basierend auf der Routinedatenanalyse wurde die Inzidenz fiir Patient:innen, die im Jahr 2022
eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie neu begannen, bestimmt (AstraZeneca GmbH
2025, WIG2 GmbH 2025a, WIG2 GmbH 2025b). Die Stichprobe aus der WIG2-Datenbank
enthielt 2.921.858 Individuen, die im Beobachtungszeitraum vom 01.01.2022 bis einschlie8lich
zum 31.12.2022 sowie im Vorjahreszeitraum (01.01.2021 bis einschlieBlich 31.12.2021)
durchgiingig  versichert waren mit Ausnahme neugeborener Versicherter im
Beobachtungszeitraum oder Vorjahr sowie verstorbener Versicherter im Beobachtungsjahr.
Davon hatten 2.468.564 Individuen innerhalb des Beobachtungszeitraums das 18. Lebensjahr
vollendet. Von der Stichprobe erwachsener Patient:innen ausgehend, wurde die Anzahl der
Patient:innen bestimmt, die gemif3 Abgabedatum mindestens eine Verschreibung fiir Apixaban
und/oder Rivaroxaban im Jahr 2022, jedoch keine Verschreibung im Vorjahr 2021 erhalten
haben. Unberiicksichtigt blieben Verschreibungen auflerhalb des Beobachtungs- und
Vorjahreszeitraums. Die Gesamtsumme der erwachsenen Patient:innen, die (1) eine Apixaban-
und/oder Rivaroxaban-Therapie im Jahr 2022 neu begannen, betrug in der WIG2-Datenbank
26.074 Patient:innen, wovon (2) ausschlieBlich eine Apixaban-Therapie 16.351 Patient:innen
und (3) ausschlieBlich eine Rivaroxaban-Therapie 9.271 Patient:innen neu begannen. Weitere
452 Patient:innen erhielten nach dem Therapie-freien Vorjahreszeitraum im Jahr 2022 eine
Verschreibung fiir (4) sowohl Apixaban als auch Rivaroxaban. Davon ausgehend fand, wie
bereits beschrieben, mittels direkter Standardisierung nach Alter und Geschlecht unter
Verwendung der KM6-Statistik eine gewichtete Extrapolation der identifizierten Patient:innen
der WIG2-Datenbank auf die Anzahl an Versicherten in der GKV statt (Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) 2022). Analog zu dem Vorgehen zur Bestimmung der Privalenz wurde zur
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Berticksichtigung von Unsicherheiten zusitzlich das obere und untere Quantil der zugehdrigen
Konfidenzintervalle der Inzidenz nach der Clopper-Pearson-Methode fiir die einzelnen
Altersgruppen angegeben (Clopper and Pearson 1934) sowie nach Fay und Feuer fiir die nach
Alter und Geschlecht standardisierten Werte fiir die GKV-Versicherten (Fay and Feuer 1997).

Auf Grundlage dieser Berechnungen ergibt sich fiir die GKV eine Anzahl von 639.277
(UKI: 631.438; OKI: 647.204) Patient:innen, die im Jahr 2022 eine Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie neu begannen. Davon begannen 404.189 (UKI: 397.929; OKI: 410.536)
Patient:innen selektiv eine Apixaban-Therapie und 223.954 (UKI: 219.366; OKI: 228.628)
Patient:innen selektiv eine Rivaroxaban-Therapie neu. Weitere 11.134 (UKI: 10.119;
OKI: 12.239) Patient:innen begannen im Jahr 2022 eine Apixaban- und Rivaroxaban-Therapie
(s. Tabelle 3-7).

Inzidenz in der GKV

Zur Bestimmung der Inzidenz von Patient:innen in der GKV im Jahr 2022, die eine Apixaban-
und/oder Rivaroxaban-Therapie neu begannen, wurde die extrapolierte Anzahl an Patient:innen
in der GKV durch die Gesamtanzahl aller in der GKV versicherten Erwachsenen dividiert und
auf eine Bezugsgrofe von 100.000 Versicherten normiert. Im Jahr 2022 waren insgesamt
73.675.956 Einwohner:innen der deutschen Gesamtbevdlkerung gemdll KM6-Staistik in der
GKYV versichert. Zur Ermittlung der Anzahl an erwachsenen gesetzlich Versicherten in der
deutschen Gesamtbevilkerung wurde die Summe der Anzahl an Versicherten in den
Altersgruppen von 20 Jahren bis >90 Jahren gebildet sowie zusétzlich die Altersgruppe der 15-
bis <20-Jdhrigen zu 2/5 bzw. 40% beriicksichtigt. Dabei ergab sich eine Anzahl von
61.815.322 Versicherten, die das 18. Lebensjahr vollendet haben und somit potenziell fiir die
Anwendung von Andexanet alfa in Frage kommen (AstraZeneca AB 2023, Bundesministerium
fiir Gesundheit (BMG) 2022). Die Werte fiir (1) die Inzidenz von Patient:innen, die eine
Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie neu beginnen, (2) die Inzidenz von Patient:innen,
die ausschlieBlich eine Apixaban-Therapie neu beginnen, (3) die Inzidenz von Patient:innen,
die ausschlieBlich eine Rivaroxaban-Therapie neu beginnen, und (4)die Inzidenz von
Patient:innen, die eine Apixaban- und Rivaroxaban-Therapie neu beginnen, sind der Tabelle
3-7 zu entnehmen. Folgend dargestellt ist die verwendete mathematische Formel fiir (1) die

Inzidenz von Patient:innen >18 Jahren unter Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie in der
GKYV fiir das Jahr 2022:

Inzidenz =
Patient: innen, die eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie neu beginnen in der GKV

Anzahl erwachsener Versicherter in der GKV im Jahr 2022 und 2021

X 100.000

Auf Grundlage dieser Berechnungen ergibt sich fiir die GKV im Jahr 2022 eine Inzidenz fiir
Patient:innen, die eine Apixaban und/oder Rivaroxaban-Therapie neu begannen, von
1.034 (UKI 1.021; OKI: 1.047) Patient:innen pro 100.000 gesetzlich  versicherten
Erwachsenen. Die Inzidenz selektiv fiir Patient:innen, die ausschlieBlich eine Apixaban-
Therapie neu begannen, betragt 654 (UKI: 644; OKI: 664) Patient:innen pro 100.000 gesetzlich
versicherten Erwachsenen und selektiv fiir Patient:innen, die ausschlieBlich eine Rivaroxaban-
Therapie neu begannen, 362 (UKI: 355; OKI: 370) Patient:innen pro 100.000 gesetzlich
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versicherten Erwachsenen. Weiterhin begannen innerhalb eines Jahres sowohl eine Apixaban-
als auch eine Rivaroxaban-Therapie 18 (UKI: 16; OKI: 20) Patient:innen  pro
100.000 gesetzlich versicherten Erwachsenen (s. Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Hochrechnung der Inzidenz fiir Patient:innen in der GKV, die eine Apixaban-
und/oder Rivaroxaban-Therapie im Jahr 2022 neu begannen

Population Anzahl an Patient:innen Inzidenzrate®
in der GKV* (n [95-%-KI1])
(n [95%-KI])
Erwachsene Patient:innen, die eine Apixaban- 639.277 1.034
und/oder Rivaroxaban-Therapie neu begannen® [631.438; 647.204] [1.021; 1.047]
Erwachsene Patient:innen, die ausschlieflich eine 404.189 654
Apixaban-Therapie neu begannen [397.929; 410.536] [644; 664]
Erwachsene Patient:innen, die ausschlieBlich eine 223.954 362
Rivaroxaban-Therapie neu begannen [219.366; 228.628] [355;370]
Erwachsene Patient:innen, die eine Apixaban- und 11.134 18
Rivaroxaban-Therapie neu begannen [10.119; 12.239] [16; 20]

Quellen: AstraZeneca GmbH (2025), WIG2 GmbH (2025b), WIG2 GmbH (2025a), Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) (2022)

a: Die Extrapolation auf die Anzahl an Patient:innen in der GK'V basiert auf der Stichprobe von 2.468.5642 Individuen
>18 Jahren der WIG2-Datenbank und einer Anzahl von 61.815.32261 gesetzlich versicherten Erwachsenen im Jahr 2022.
Es erfolgte eine gewichtete Extrapolation unter Verwendung der KM6-Statistik.

b: Die Inzidenzrate bezieht sich auf 100.000 GKV-Versicherte >18 Jahre.

c: Die Anzahl an Patienten:innen, die ausschlielich eine Apixaban-Therapie neu beginnen, und die Anzahl an
Patient:innen, die ausschlieBlich eine Rivaroxaban-Therapie neu beginnen, ergibt in Summe nicht die Anzahl an
Patient:innen, die eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie neu beginnen, da im Beobachtungszeitraum ein:e
Patient:in sowohl Apixaban als auch Rivaroxaban erhalten konnte.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl; KI: Konfidenzintervall; WIG2: Wissenschaftliches Institut fiir
Gesundheitsokonomie und Gesundheitsforschung

Anzahl an Patient:innen in der GKV, die eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie
neu beginnen, stratifiziert nach Altersgruppen und Geschlecht

Zusitzlich wurden die Ergebnisse der Routinedatenanalyse nach Altersgruppen und Geschlecht
stratifiziert und anschlieBend, wie bereits beschrieben, die identifizierte Anzahl an
Patient:innen der WIG2-Datenbank je Subgruppe auf die GKV-Population gewichtet
extrapoliert (AstraZeneca GmbH 2025).

Der Stratifizierung nach Altersgruppen ist zu entnehmen, dass mit zunehmendem Alter der
Patient:innen der Anteil an Patient:innen, die eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie
neu beginnen, ansteigt. Patient:innen <30 Jahren beginnen zu einem hoéheren Anteil eine
Rivaroxaban-Therapie, wihrend mit zunehmendem Alter der Anteil an Patient:innen mit
Neubeginn einer Apixaban-Therapie verhdltnismaBig gegeniiber dem Anteil an Patient:innen
mit Start einer Rivaroxaban-Therapie ansteigt. Eine ungefahre Gleichverteilung findet sich in
Hinblick auf die Geschlechter der Patient:innen mit Therapieneustart im Jahr 2022: Leicht
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erhohte Anteile an weiblichen Patient:innen finden sich sowohl in der Inzidenz fiir die Therapie

mit Apixaban als auch mit Rivaroxaban (s. Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Hochrechnung der Inzidenz fiir Patient:innen, die eine Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie neu begannen, in der GKV im Jahr 2022 stratifiziert nach Alter und

Geschlecht
Alters- und Erwachsene Erwachsene Erwachsene Erwachsene
Geschlechts = Patient:innen in der = Patient:innen in der = Patient:innen in der = Patient:innen in der
verteilung GKYV, die eine GKYV, die GKYV, die GKYV, die eine
Apixaban- und/oder = ausschliefilich eine ausschlieB3lich eine Apixaban- und
Rivaroxaban- Apixaban-Therapie Rivaroxaban- Rivaroxaban-
Therapie neu neu beginnen Therapie neu Therapie neu
beginnen®P (n [95%-KI]) beginnen beginnen
(n [95%-KI]) (n [95%-KI]) (n [95%-KI])
18-29 Jahre 7.549 3.127 4.263 159
[6.640; 8.550] [2.552; 3.796] [3.589; 5.030] [52;374]
30-39 Jahre 16.456 8.217 8.033 206
[15.121; 17.880] [7.283; 9.242] [7.109; 9.048] [82;429]
40-49 Jahre 29.710 15.710 13.439 560
[28.136; 31.352] [14.576; 16.912] [12.383; 14.565] [361; 834]
50-59 Jahre 79.624 40.311 37.547 1.766
[77.025; 82.293] [38.474; 42.217] [35.762; 39.402] [1.397; 2.208]
60—-69 Jahre 132.425 74.497 55.866 2.062
[128.984; 135.938] [71.930; 77.136] [53.631; 58.173] [1.647; 2.553]
70-79 Jahre 159.811 101.501 55.401 2.909
[155.997; 163.696] [98.469; 104.606] [53.164; 57.711] [2.411; 3.481]
80-89 Jahre 181.559 134.473 44.128 2.958
[177.268; 185.934] [130.780; 138.248] [42.029; 46.311] [2.434; 3.569]
>90 Jahre 32.143 26.353 5.276 514
[30.093; 34.300] [24.503; 28.311] [4.461; 6.200] [285; 859]
Weiblich 326.418 205.166 115.034 6.218
[320.484; 332.446] [200.431; 209.995] [111.569; 118.591] [5.426; 7.106]
Miénnlich 312.859 199.023 108.920 4.916

[307.752; 318.040]

[194.944; 203.176]

[105.928; 111.986]

[4.297; 5.612]

Quellen: AstraZeneca GmbH (2025), WIG2 GmbH (2025b), WIG2 GmbH (2025a), Bundesministerium fiir Gesundheit

(BMG) (2022)

a: Die Extrapolation auf die Anzahl an Patient:innen in der GKV basiert auf der Stichprobe von 2.468.5642 Individuen

>18 Jahren der WIG2-Datenbank und einer Anzahl von 61.815.32261 gesetzlich versicherten Erwachsenen im Jahr 2022. Es

erfolgte eine gewichtete Extrapolation unter Verwendung der KM6-Statistik.

b: Die Anzahl an Patienten:innen, die ausschlielich eine Apixaban-Therapie neu beginnen, und die Anzahl an
Patient:innen, die ausschlieBlich eine Rivaroxaban-Therapie neu beginnen, ergibt in Summe nicht die Anzahl an
Patient:innen, die eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie neu beginnen, da im Beobachtungszeitraum ein:e
Patient:in sowohl Apixaban als auch Rivaroxaban erhalten konnte.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl; KI: Konfidenzintervall; WIG2: Wissenschaftliches Institut fiir
Gesundheitsokonomie und Gesundheitsforschung
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Zusammenfassung der Ergebnisse zur administrativen 1-Jahres Privalenz und Inzidenz

Auf Grundlage von Abrechnungsdaten der GKV wurde zur Ermittlung der administrativen
1-Jahres Prévalenz und administrativen 1-Jahres Inzidenz eine Routinedatenanalyse
durchgefiihrt. Hieraus ergibt sich, dass im Jahr 2022 die Pravalenzrate fiir Patient:innen in der
GKV, die sich unter einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie befanden, bei
4.010 Patient:innen pro 100.000 gesetzlich versicherten Erwachsenen lag, woraus sich eine
Anzahl von insgesamt 2.478.574 Patient:innen in der GKV ergibt. Davon ausgehend befanden
sich 1.592.120 Patient:innen (Prdvalenzrate: 2.576) ausschlieBlich unter einer Apixaban-
Therapie und 856.094 Patient:innen (Prdvalenzrate: 1.385) ausschlieBlich unter einer
Rivaroxaban-Therapie. Weitere 30.361 Patient:innen (Prévalenzrate: 49) befanden sich im
Laufe des Betrachtungsjahrs sowohl unter einer Apixaban- und Rivaroxaban-Therapie. Die
Inzidenz bezieht sich auf die Anzahl an Patient:innen, die eine Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie im Jahr 2022 neu begannen und im Vorjahreszeitraum sich nicht unter
einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie befanden. Fiir die GKV ergibt sich fiir das
Jahr 2022 eine Inzidenzrate von 1.034 Patient:innen pro 100.000 gesetzlich versicherten
Erwachsenen, die eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie neu begannen, woraus sich
eine Anzahl von insgesamt 639.277 Patient:innen in der GKV ergibt. Davon begannen
404.189 Patient:innen (Inzidenzrate: 654) ausschlieBlich eine Apixaban-Therapie und
223.954 Patient:innen (Inzidenzrate: 362) ausschlieBlich eine Rivaroxaban-Therapie. Weitere
11.134 Patient:innen (Inzidenzrate: 18) begannen eine Apixaban- und Rivaroxaban-Therapie.
Die Subgruppenanalysen der Anzahl an Patient:innen, die sich unter Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie befinden bzw. eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie neu
beginnen, zeigt auf, dass mit zunehmenden Patient:innen-Alter sowohl die Priavalenz als auch
Inzidenz zunimmt. Jiingere Patient:innen erhalten fiir die Therapie zu einem hoheren Anteil
Rivaroxaban, dltere Patient:innen zu einem hdren Anteil Apixaban. Der Stratifizierung nach
Geschlecht ist zu entnehmen, dass sich nahezu gleiche Anteile weiblicher und ménnlicher
Patient:innen unter Therapie mit Apixaban- und/oder Rivaroxaban befinden sowie eine
Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie neu beginnen.

Angaben zu Unsicherheiten

Die Berechnung der Prdvalenz- und Inzidenzraten sowie der Anzahl an GKV-Versicherten
Patient:innen, die sich unter einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie befinden bzw.
eine solche Therapie neu beginnen, erfolgte auf Grundlage der Routinedatenanalyse von
Abrechnungsdaten der GKV (WIG2 GmbH 2025a, WIG2 GmbH 2025b). In einer
orientierenden Literaturrecherche in MEDLINE wurde keine Literatur zur Verifikation der
berechneten epidemiologischen Kennzahlen fiir GKV-Versicherte in Deutschland identifiziert.

Eine erste Anndherung zur Plausibilitdtspriifung der berechneten epidemiologischen
Kennzahlen ergibt sich aus dem Arzneiverordnungs-Report 2023, der Angaben zur definierten
Tagesdosis (defined daily dose, DDD) fiir Apixaban und Rivaroxaban macht. Im Jahr 2022
wurden in Deutschland 403,6 Mio. DDD an Apixaban und 263,8 Mio. DDD an Rivaroxaban
verordnet (Ludwig et al. 2024). Unter der Annahme, dass Patient:innen fiir mindestens ein Jahr
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behandelt werden, ergibt sich durch Division mit 365 Tagen pro Jahr eine Anzahl von
1.105.753 Patient:innen unter Apixaban-Therapie und eine Anzahl von 722.740 Patient:innen
unter Rivaroxaban-Therapie fiir das Jahr 2022. Damit spiegeln diese Werte eine
Unterschitzung der sich aus der Routinedatenanalyse ergebenden Anzahl an Patient:innen
wider. Dafiir ist die Definition der DDD urséchlich, da sich diese an der durchschnittlichen
Erhaltungsdosis pro Tag fiir die Hauptindikation eines Arzneimittels orientiert. Im Fall von
Apixaban stellt die Hauptindikation die Behandlung von nicht-valvuldrem Vorhofflimmern dar
und die DDD fiir Apixaban betrdagt 10 mg (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology (WHOCC) 2024a). Hingegen betrdgt die empfohlene Tagesdosis 5 mg zur
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach Abschluss einer sechs-monatigen
Behandlung der TVT oder LE (Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG 2025a, Bristol-Myers
Squibb/Pfizer EEIG 2025b). Entsprechend ergibt sich aus der Angabe zur DDD fiir Apixaban
unter Einbezug der Halbierung der empfohlenen Tagesdosis von 10 mg auf 5 mg eine Spanne
von 1.105.753-2.211.507 Patient:innen unter Apixaban-Therapie in der GKV. Ahnlich verhilt
es sich bei Rivaroxaban: Die DDD in der Hauptindikation, der Behandlung von nicht-
valvuldrem Vorhofflimmern, betragt 20 mg (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology (WHOCC) 2024b). Gemiall Fachinformation wird jedoch ebenfalls eine
Tagesgesamtdosis von 10 mg nach Abschluss einer mindestens 6-monatigen Therapie der TVT
oder LE empfohlen (Bayer AG 2024b, Bayer AG 2024c). Zudem betriagt die empfohlene
Tagesdosis 5 mg zur Behandlung des akuten Koronarsyndroms (Bayer AG 2024a). Aus den
Angaben der verordneten DDD des Arzneiverordnungs-Reports 2023 und den
unterschiedlichen Empfehlungen zur téglichen Gesamtdosis in Abhingigkeit vom klinischen
Ansprechen und der Verordnung zu Grunde liegenden Erkrankung geméf Fachinformation von
5 bis 20 mg Rivaroxaban ergibt sich eine Spanne von 722.740-2.890.959 Patient:innen unter
Rivaroxaban-Therapie in der GKV. Hieraus folgt, dass die unter Zuhilfenahme der
Routinedatenanalyse berechneten epidemiologischen Kennzahlen vom Arzneiverordnungs-
Report gedeckt werden, wenn auch mit einer hohen Spannbreite. Zusitzlich ldsst sich dem
Arzneiverordnungs-Report ein Zuwachs um 14,0% an verordneten Apixaban-DDD sowie um
3,6% an verordneten Rivaroxaban-DDD entnehmen. Unklarheiten herrschen beziiglich der
Anzahl an Patient:innen, die eine Therapie mit Apixaban oder Rivaroxaban beendeten bzw.
verstarben, sodass keine Aussage zur Plausibilitit der berechneten Anzahl an Patient:innen, die
eine Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie neu beginnen, getroffen werden kann.

Weitere Informationen zur Anzahl der Patient:innen in der GKV lassen sich dem Barmer
Arzneimittelreport entnehmen. Im Jahr 2022 wurden 223.565 Versicherte der Barmer von
Hausérzten und hausérztlich tatigen Internisten Apixaban und 120.526 Rivaroxaban verordnet
(Grandt et al. 2023). Unter Bezugnahme auf die Anzahl der Versicherten der Barmer von
8.705.966 im Jahr 2022 (Barmer 2024) lasst sich dieser Wert auf die 73.675.956 gesetzlich
Versicherten in der deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr 2022  extrapolieren
(Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) 2022). Hieraus ergibt sich eine Anzahl von
1.891.963 Patient:innen in der GKV, die sich im Jahr 2022 unter einer Apixaban-Therapie
befanden, und eine Anzahl von 1.019.975 Patient:innen in der GKV, unter einer Rivaroxaban-
Therapie. Damit decken sich die Angaben des Barmer Arzneimittelreports weitgehend mit den
Ergebnissen der Routinedatenanalyse fiir die Anzahl an Patient:innen unter Apixaban bzw.
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Rivaroxaban. Beziiglich der Anzahl an Patient:innen, die eine Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie neu begannen, bestehen seitens des Barmer Arzneimittelreports 2023
Unklarheiten hinsichtlich der Anzahl an Patient:innen, die eine solche Therapie beendeten bzw.
verstarben, sodass keine Aussage zur Plausibilitit der sich aus der Routinedatenanalyse
ergebenden Inzidenzwerte getroffen werden kann.

Die Inzidenz ist verglichen mit der Prdvalenz als eher hoch zu bewerten, vor allem unter
Beachtung der langen Therapiedauer von Apixaban und Rivaroxaban. Dies ist u. a. an der in
den Routinedaten verwendeten Definition der Inzidenz zu erkldren: Patient:innen galten als
inzident, wenn sie sich beispielsweise im Jahr 2022 unter einer Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie befanden, im Vorjahreszeitraum jedoch nicht. Da sich die
Einschrankung lediglich auf den Vorjahreszeitraum bezieht, konnen Patient:innen mehrfach zur
Inzidenz hinzugezéhlt werden, wenn eine Therapiepause von mindestens einem vollstdndigen
Kalenderjahr bestanden hat. In der klinischen Praxis kann dies beispielsweise eintreten, wenn
fiir einen Zeitraum das Risiko fiir eine LE oder eine TVT vom behandelnden &rztlichen Personal
als ausreichend niedrig eingeschitzt wird, sodass keine Indikation fiir die Anwendung von
Apixaban oder Rivaroxaban gegeben ist.

In der Gesamtschau stellen die Angaben der Routinedatenanalyse und die daraus berechneten
epidemiologischen Kennzahlen die bestverfiigbare Evidenz zur Abschitzung der Pravalenz und
Inzidenz in Deutschland dar. Zudem decken sich die berechneten Angaben der
Routinedatenanalyse zur Prdvalenz mit gewissen Einschrankungen mit den Angaben des
Arzneiverordnungs-Reports 2023 sowie des Barmer Arzneimittelreports 2023 (Grandt et al.
2023, Ludwig et al. 2024). Somit ist insgesamt von einer hohen Belastbarkeit der Daten fiir die
Schitzung der Privalenz und Inzidenz von Patient:innen in Deutschland, die sich unter einer
Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie befinden bzw. beginnen, und somit auch eine
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Anzahl der Patient:innen in der Anzahl der GKV-Patient:innen in der
Therapie Zielpopulation (inklusive Angabe Zielpopulation (inklusive Angabe der
(zu bewertendes der Unsicherheit)? Unsicherheit)?
A imittel

rzneimittel) Untergrenze® Obergrenze* Untergrenze® Obergrenze®
Andexanet alfa 11.399 37.540 9.891 32.573
(Ondexxya®) [10.259; 12.647] | [35.467;39.717] [8.902; 10.974] [30.775; 34.462]

a: Unter- und Obergrenze jeweils angegeben als n (Anzahl an Patient:innen), mit 95-%-Konfidenzintervall [UKI; OKI]

b: Definiert durch die Anzahl an Patient:innen, die innerhalb der Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-
Verschreibung eine lebensbedrohliche Blutung aufwiesen; Eine lebensbedrohliche Blutung lag bei intrakranieller
Blutungslokalisation vor oder, wenn der:die Patient:in wiahrend der Hospitalisierung verstarb.

c: Definiert durch die Anzahl an Patient:innen, bei denen innerhalb der Reichweite einer Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Verordnung eine schwere Blutung auftrat; Schwere Blutungen sind in diesem Zusammenhang mit einer
blutungsbedingten Hospitalisierung gleichzusetzen.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; OKI: Oberes Konfidenzintervall; UKI: Unteres Konfidenzintervall

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie IThre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.
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Datengrundlage

Die Herleitung der Anzahl an GKV-Patient:innen in der Zielpopulation erfolgte auf Grundlage
der Informationen zum Anwendungsgebiet aus der Fachinformation von Andexanet alfa und
der retrospektiven Routinedatenanalyse des WIG2 (AstraZeneca AB 2023 [S. 1], WIG2 GmbH
2025a [S. 1 ff.], WIG2 GmbH 2025b [S. 1 ff.]). Die im Folgenden dargestellten, fiir das
vorliegende Dossier relevanten Datensdtze sind in einer separaten Excel-Datei
zusammengefasst und dem Dossier als Quelle beigefiigt (AstraZeneca GmbH 2025 [S. 17-35]).
Gemdll Fachinformation umfasst die Zielpopulation von Andexanet alfa erwachsene
Patient:innen, die mit Apixaban oder Rivaroxaban behandelt werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen eine Authebung der Antikoagulation
erforderlich ist. Zudem ist Andexanet alfa ausschlie8lich fiir die Anwendung im Krankenhaus
bestimmt (AstraZeneca AB 2023 [S. 1]). GemilB ISTH-Kriterien wird eine Blutung als schwer
klassifiziert, wenn der Verlauf tddlich ist, die Blutung in kritischen Korperregionen oder
Organen auftritt oder der Himoglobinwert um >2g/dL sinkt bzw. >2 Bluttransfusionen fiir die
Behandlung der Blutung notwendig sind (sieche Tabelle 3-2) (Schulman et al. 2005 [S. 2]). Die
Definition des Schweregrads einer Blutung ist nicht Bestandteil des ICD-10-GM
(Internationale  statistische = Klassifikation = der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme - 10. Revision, German Modification)-Katalogs, wodurch eine Erfassung
von lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Blutungen auf Basis von Diagnosecodes
nicht moglich ist. Daher wurden unter Einbezug der zuvor genannten ISTH-Kriterien und des
fir die Fragestellung modifizierten Cunningham  Algorithmus blutungsbedingte
Hospitalisierungen, die im Zusammenhang mit der Anwendung von oralen Antikoagulantien
auftreten, identifiziert und als Surrogat-Parameter fiir klinische-diagnostizierte schwere
Blutungen definiert (Cunningham et al. 2011 [S.1{f], WIG2 GmbH 2025a [S. 11 ft;
S. 43 ff.]). Der Cunningham-Algorithmus ist klinisch validiert und wurde bereits in mehreren
klinischen Studien zur Identifizierung schwerer Blutungen angewendet (Alpesh et al. 2015
[S. 2], Claxton et al. 2018 [S. 4], Coleman et al. 2023 [S. 191], Cunningham et al. 2011
[S. 1 ff.], Tamayo et al. 2015 [S. 65]).

Datenanalyse

Unter Zuhilfenahme des modifizierten Cunningham-Algorithmus wurden im Rahmen der
Routinedatenanalyse diejenigen erwachsenen Patient:innen der WIG2-Datenbank identifiziert,
bei denen aufgrund einer schweren Blutung eine Hospitalisierung stattgefunden hat (WIG2
GmbH 2025a [S. 11 ff.]). Darauf aufbauend wurde die Obergrenze gemal3 der Fragestellung
definiert, ob sich die Hospitalisierung innerhalb der Reichweite einer Verschreibung von
Apixaban und/oder Rivaroxaban befand, zuziiglich einer Karenzzeit von sieben Tagen. Die
Bestimmung der Medikamentenreichweite erfolgte anhand der DDD unter Annahme der
Einnahme gemill der in der Packungsbeilage angegebenen Dosierung. Somit stellt die
Obergrenze die Anzahl der erwachsenen Patient:innen dar, bei denen unter Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie eine schwere Blutung aufgetreten ist. Eine tiefergehende Selektion fand
zur Definition der Untergrenze statt. Diese umfasst diejenigen erwachsenen Patient:innen, die
unter einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie eine lebensbedrohliche Blutung
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aufwiesen. Die Identifikation dieser Patient:innen erfolgte gemal der Fragestellung, ob die
blutungsbedingte Hospitalisierung aufgrund einer ICH stattgefunden hat oder die Blutung letal
war (siehe Abbildung 2). Eine letale Blutung wurde bei Tod als Entlassungsgrund oder dem
Ende der Versicherungsperiode von verstorbenen Versicherten wihrend des
Krankenhausaufenthalts angenommen.

AnschlieBend fand, wie bereits beschrieben, mittels direkter Standardisierung nach Alter und
Geschlecht unter Zuhilfenahme der KM6-Statistik eine gewichtete Extrapolation der in den
jeweiligen Berechnungsschritten identifizierten Patient:innen der WIG2-Datenbank auf die
Anzahl der Versicherten in der GKV statt (Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) 2022
[S. 1 ff.]). Im Folgenden werden die Selektionsschritte detailliert beschrieben.

WIG2-Datenbank
Erwachsene Individuen, die im Zeitraum vom 01.01.2021 bis zum 31.12.2022 durchgangig
beobachtbar waren mit Ausnahme neugeborener Versicherter im Kalenderjahr 2022 oder Vorjahr
sow ie verstorbener Versicherter im Kalenderjahr 2022

N =2.468.564

l

Schwere Blutungen gemiB modifizierten Cunningham-A lgorithmus
... davon Patient:innen mit einer blutungsbedingten Hospitalisierung im Zeitraum vom 01.01.2022
bis zum 31.12.2022

N=9319

d

Schwere Blutung unter Apixaban- und/oder Rivaroxaban-T herapie (Obergrenze)
... davon Patient:innen, deren Hospitalisierung innerhalb der Reichweite einer vorangegangenen
Verschreibung von Apixaban und/oder Rivaroxaban inkl. einer sieben-tagigen Karenzzeit auftritt

N=1.268

{

Lebensbedrohliche Blutung unter A pixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie (Untergrenze)
... davon Patient:innen, die aufgrund einer intrakraniellen Blutung hospitalisiert wurden oder, die
wahrend der Hospitalisierung verstarben

N=378

¥

Anzahl der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation
... gewichtete Extrapolation auf die GKV-Population

Obergrenze: N =32.573
Untergrenze: N =9.891

Abbildung 2: Herleitung der Zielpopulation von Andexanet alfa
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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1. Hospitalisierung aufgrund von schweren Blutungen gemdf; modifizierten
Cunningham-Algorithmus

Die WIG2-Datenbank umfasst 2.921.858 Individuen, die vom 01.01.2021-31.12.2022
durchgiingig beobachtbar waren mit Ausnahme neugeborener Versicherter im
Kalenderjahr 2022 oder im Vorjahr sowie verstorbener Versicherter im Kalenderjahr 2022.
Davon haben 2.468.564 Individuen im Kalenderjahr 2022 das 18. Lebensjahr vollendet. Auf
Grundlage dieser Individuen wurden unter Zuhilfenahme des modifizierten Cunningham-
Algorithmus diejenigen erwachsenen Patient:innen identifiziert, die aufgrund einer schweren
Blutung hospitalisiert wurden. In Abweichung vom urspriinglichen Cunningham-Algorithmus
wurden zusdtzlich auch diejenigen Patient:innen eingeschlossen, deren Blutungsursache
Trauma-bedingt war, da gemél Fachinformation diese Patient:innen von der Zielpopulation
von Andexanet alfa nicht ausgeschlossen werden (AstraZeneca AB 2023 [S. 1]). Die jeweilig
berticksichtigten ICD-10-GM-Codes sind dem Studienbericht der Routinedatenanalyse zu
entnehmen (WIG2 GmbH 2025a [S. 43 ff.]). Gemill Cunningham-Algorithmus wurden in der
WIG2-Datenbank 9.319 Patient:innen identifiziert, die im Kalenderjahr 2022 aufgrund einer
schweren Blutung hospitalisiert wurden.

2. Schwere Blutungen unter Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie (Obergrenze)

Die im Schritt 1 identifizierten Patient:innen wurden hinsichtlich der Reichweite ihrer
Blutungen zu einer Apixaban- (ATC BO1AF02) und/oder Rivaroxaban-Verschreibung (ATC
BO1AFO01) basierend auf den ATC-Codes der letzten Verschreibung selektiert. Die Reichweiten
der Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Verschreibung ergeben sich aus der DDD des jeweiligen
Wirkstoffs unter Annahme der Einnahme gemil Dosierungsvorschrift der Packungsbeilage
zuziiglich einer sieben-tigigen Karenzzeit. Entsprechend reprisentiert die Obergrenze die
Anzahl an Patient:innen der WIG2-Datenbank, die unter einer Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Therapie eine schwere Blutung aufwiesen. Insgesamt wurden in der WIG2-
Datenbank 1.268 Patient:innen im Jahr 2022 identifiziert, deren Hospitalisierung gemaf
modifizierten Cunningham-Algorithmus aufgrund einer schweren Blutung und zusétzlich
innerhalb der Reichweite von einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Verschreibung stattfand.
Unter Einbezug einer Gesamtanzahl von 1.403 blutungsbedingten Hospitalisierungen innerhalb
der Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Verschreibung ergibt sich eine
Ereignisrate von 1,11 Blutungen pro Patient:in pro Jahr.

Nachfolgend wurden in der Routinedatenanalyse die Patient:innen mit einer blutungsbedingten
Hospitalisierung innerhalb der Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-
Verschreibung gemdl3 den individuellen Blutungscodes stratifiziert, um Riickschliisse auf die
jeweilige Blutungslokalisation zu ziehen. Dabei erfolgte die Bestimmung der
Blutungslokalisation = vorrangig auf Basis des Hauptdiagnosecodes. Sofern der
Hauptdiagnosecode zu einer Kategorisierung als ,,Andere Blutungen* fiihrte, wurde bei
Vorhandensein eines Nebendiagnosecodes gemdll der folgenden Hierarchie die
Blutungslokalisation bestimmt: GI-Blutung, urogenitale Blutung, ICH. Zusitzlich erfolgte auf
Basis des Nebendiagnosecodes eine Differenzierung der ICH in subarachnoidale, subdurale und
epidurale Blutungen sowie ICB. Bei fehlendem Nebendiagnosecode blieb die Bezeichnung
»Andere Blutungen* erhalten.
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In Tabelle 3-10 sind die prozentualen Anteile der jeweiligen Blutungslokalisationen an der
Gesamtheit aller blutungsbedingten Hospitalisierungen innerhalb der Reichweite einer
Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Verschreibung aufgefiihrt. Von den 1.268 Patient:innen in
der Obergrenze der Zielpopulation, erfolgte bei 310 Patient:innen (24,4%) die Hospitalisierung
aufgrund einer ICH und bei 813 Patient:innen (64,1%) aufgrund einer GI-Blutung. Hingegen
trugen urogenitale Blutungen mit 8 identifizierten Patient:innen (0,6%) nur geringfligig zur
Gesamtheit aller blutungsbedingten Hospitalisierung in der Obergrenze der Zielpopulation bei.
Bei weiteren 144 Patient:innen (11,4%) konnte die Blutungslokalisation nicht néher spezifiziert
werden. Fine detaillierte Betrachtung der 310 Patient:innen, die aufgrund einer ICH
hospitalisiert wurden, zeigt auf, dass bei ungefdhr einem Drittel dieser Patient:innen (117) eine
ICB vorlag. Weiterhin erfolgte bei 103 Patient:innen die Hospitalisierung aufgrund einer
subduralen ICH, bei 79 Patient:innen aufgrund einer subarachnoidalen ICH und bei
6 Patient:innen aufgrund einer epiduralen ICH. Bei weiteren 11 Patient:innen konnte die
Lokalisation der ICH nicht néher spezifiziert werden. Da eine geringe Anzahl an Patient:innen
mehr als eine Blutung im Beobachtungszeitraum aufwies, ergibt die Summe der einzelnen
Blutungslokalisationen nicht exakt die Anzahl an Patient:innen gemif3 Obergrenze.

Tabelle 3-10: Blutungsbedingte Hospitalisierungen innerhalb der Reichweite einer Apixaban-
und/oder Rivaroxaban-Verschreibung im Jahr 2022 stratifiziert nach Blutungslokalisation

Blutungslokalisation Anzahl der Prozentualer Anteil an der Gesamtheit
identifizierten aller blutungsbedingten Hospitalisierungen

Patient:innen in der innerhalb der Reichweite einer Apixaban-
WIG2-Datenbank?® und/oder Rivaroxaban-Therapie

Intrakraniell 310 24.4%

- Intrazerebral 117 9,2%

- Subdural 103 8,1%

- Epidural 6 0,5%

- Subarachnoidal 79 6,2%

- Unbekannte Lokalisation 11 0,9%

Gastrointestinal 813 64,1%

Urogenital 8 0,6%

Sonstige Blutungslokalisation 144 11,4%

Quellen: AstraZeneca GmbH (2025 [S. 18]), WIG2 GmbH (2025b [S. 44 f£.])

a: Die Summe der einzelnen Blutungslokalisationen ergibt nicht exakt die Anzahl an Patient:innen geméafl Obergrenze, da
ein:e Patient:in mehr als eine Blutung im Beobachtungszeitraum aufweisen konnte.

WIG2: Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitsékonomie und Gesundheitsforschung
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3. Lebensbedrohliche Blutungen unter Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Therapie
(Untergrenze)

Die in Schritt 2 identifizierten Patient:innen wurden anschlieBend hinsichtlich des Vorliegens
einer lebensbedrohlichen Blutung selektiert. Hierfiir wurden die Patient:innen identifiziert, die
wéhrend der Hospitalisierung verstarben oder eine ICH aufwiesen. Eine letale Blutung wurde
bei Tod als Entlassungsgrund oder dem Ende der Versicherungsperiode von verstorbenen
Versicherten wéhrend des Krankenhausaufenthalts angenommen. Davon unabhingig galt
gemil der Leitlinie zur Umkehrung einer oralen Antikoagulation bei akuten intrazerebralen
Blutungen der European Stroke Organisation eine iiber die Blutungscodes identifizierte ICH
als lebensbedrohlich (Christensen et al. 2019 [S. 294; S. 302 f.]). Entsprechend stellt die
Untergrenze die Anzahl an Patient:innen dar, die innerhalb der Reichweite einer Apixaban-
und/oder Rivaroxaban-Verschreibung aufgrund einer Blutung hospitalisiert wurden und geméf
Blutungscode eine ICH aufwiesen oder wihrend der Hospitalisierung verstarben.

Aus der Routinedatenanalyse geht hervor, dass von den 1.268 Patient:innen der WIG2-
Datenbank, die gemil3 modifizierten Cunningham-Algorithmus innerhalb der Reichweite einer
Verschreibung von Apixaban und/oder Rivaroxaban blutungsbedingt hospitalisiert wurden,
378 Patient:innen eine lebensbedrohliche Blutung aufwiesen. Dabei galt die Blutung bei
310 Patient:innen (82,0%) aufgrund des Vorliegens einer ICH als lebensbedrohlich (siche
Tabelle 3-10). Wahrend der Hospitalisierung verstarben 159 Patient:innen (42,1%). Unter
Einbezug einer Gesamtanzahl von 433 Hospitalisierungen aufgrund von lebensbedrohlichen
Blutungen ergibt sich eine Ereignisrate von 1,15 Blutungen pro Jahr pro Patient:in. Die
Ereignisrate selektiv fiir Patient:innen mit ICH betrdgt 1,18 Blutungen pro Jahr pro Patient:in.

Hochrechnung auf die Anzahl an Patient:innen in der Zielpopulation

Die in den jeweiligen Schritten identifizierten Patient:innen der Routinedatenanalyse wurden,
wie bereits beschrieben, mittels direkter Standardisierung nach Alter und Geschlecht unter
Verwendung der KM6-Statistik gewichtet auf die Anzahl an Patient:innen in der GKV
extrapoliert. Zur Ermittlung der Privalenzrate wurde die extrapolierte Anzahl an Patient:innen
in der GKV anschlieend durch die Gesamtanzahl aller in der GKV versicherten Erwachsenen
dividiert und auf eine Bezugsgréfle von 100.000 GKV-Versicherten normiert. Im Jahr 2022
waren insgesamt 73.675.956 Einwohner:innen der deutschen Gesamtbevilkerung gemaél
KM6-Statistik in der GKV versichert. Zur Ermittlung der Anzahl an erwachsenen gesetzlich
Versicherten in der deutschen Gesamtbevolkerung wurde die Summe der Anzahl an
Versicherten in den Altersgruppen von 20 Jahren bis >90 Jahren gebildet sowie zusitzlich die
Altersgruppe der 15- bis <20-Jahrigen zu 2/5 bzw. 40% beriicksichtigt. Dabei ergab sich eine
Anzahl von 60.047.208 Versicherten, die das 18. Lebensjahr vollendet haben und somit
potenziell fiir die Anwendung von Andexanet alfa in Frage kommen (AstraZeneca AB 2023
[S. 1], Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) 2022 [S. 1 ff.]). Aus Tabelle 3-11 wird
ersichtlich, dass eine extrapolierte Anzahl von 231.845 (UKI: 227.088; OKI: 236.690)
Patient:innen in der GKV im Jahr 2022 blutungsbedingt hospitalisiert wurde. Bei 32.573
(UKI: 30.775; OKI: 34.462) Patient:innen erfolgte die blutungsbedingte Hospitalisierung
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innerhalb der Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Verschreibung (Obergrenze).
Von diesen lag bei 9.891 (UKI: 8.902; OKI: 10.974) Patient:innen eine lebensbedrohliche
Blutung vor, definiert durch eine intrakranielle Blutungslokalisation oder durch ein Versterben
wiéhrend der Hospitalisierung (Untergrenze). Ausgehend von einer lebensbedrohlichen
Blutung, wiesen 8.108 (UKI: 7.215; OKI: 9.094) Patient:innen eine ICH auf, 2.966
(UKI: 2.447; OKI: 3.579) Patient:innen eine ICB auf und 4.136 (UKI: 3.507; OKI: 4.859)
Patient:innen verstarben wéhrend der blutungsbedingten Hospitalisierung unabhiangig von der
Blutungslokalisation. Entsprechend ergibt sich eine Prdvalenzrate von 375 (UKI: 367;
OKI: 383) Patient:innen mit einer blutungsbedingten Hospitalisierung pro 100.000 gesetzlich
Versicherten. Die selektive Pravalenzrate fiir blutungsbedingte Hospitalisierungen innerhalb
der Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Verschreibung betrdagt 53 (UKI: 50;
OKI: 56) Patient:innen pro 100.000 gesetzlich Versicherten, und fiir lebensbedrohliche
Blutungen 16 (UKI: 14; OKI: 18) Patient:innen pro 100.000 gesetzlich Versicherten. Eine ICH
trat mit einer Pravalenzrate von 13 (UKI: 12; OKI: 15) Patient:innen pro 100.000 gesetzlich
Versicherten und eine ICB mit einer Privalenzrate von 5 (UKI: 4; OKI: 6) Patient:innen pro
100.000 gesetzlich Versicherten auf. Weiterhin verstarben 7 (UKI: 6; OKI: 8) Patient:innen pro
100.000 gesetzlich Versicherten unabhéngig von der Blutungslokalisation.

Tabelle 3-11: Pravalenz der Zielpopulation in der GKV

Beschreibung Anzahl an Patient:innen Privalenzrate®
in der GKV* (n [95%-KI])
(n [95%-KI])

Schritt 1: Patient:innen mit einer blutungsbedingten 231.845 375

Hospitalisierung geméf modifizierten Cunningham- [227.088; 236.690] [367; 383]

Algorithmus

Schritt 2: Patient:innen mit einer blutungsbedingten 32.573 53

Hospitalisierung geméf modifizierten Cunningham- [30.775; 34.462] [50; 56]

Algorithmus innerhalb der Reichweite einer Apixaban-
und/oder Rivaroxaban-Verschreibung (Obergrenze)

Schritt 3: Patient:innen mit einer blutungsbedingten 9.891 16
Hospitalisierung geméf modifizierten Cunningham- [8.902; 10.974] [14; 18]
Algorithmus innerhalb der Reichweite einer Apixaban-

und/oder Rivaroxaban-Verschreibung, die aufgrund einer

ICH stattfand oder zum Tod fiihrte (Untergrenze)

Schritt 3a: ... davon Patient:innen mit einer ICH 8.108 13
[7.215; 9.094] [12; 15]
Schritt 3b: ... davon Patient:innen mit einer ICB 2.966 5
[ 2.447; 3.579] [4; 6]
Schritt 3¢: ... davon verstorbene Patient:innen 4.136 7
[3.507; 4.859] [6; 8]

Quellen: AstraZeneca GmbH (2025 [S. 20 f.]), WIG2 GmbH (2025a [S. 32 ff.]), WIG2 GmbH (2025b [S. 44 ff.])

a: Die Extrapolation auf die Anzahl an Patient:innen in der GKV basiert auf der Stichprobe von 2.468.564 Individuen
>18 Jahren der WIG2-Datenbank und einer Anzahl von 60.047.208 gesetzlich versicherten Erwachsenen im Jahr 2022. Es
erfolgte eine gewichtete Extrapolation unter Verwendung der KM6-Statistik.

b: Die Priavalenzrate bezieht sich auf 100.000 GKV-Versicherte >18 Jahre.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICB: Intrazerebrale Blutung; ICH: Intrakranielle Blutung; n: Anzahl;
KI: Konfidenzintervall; WIG2: Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitsékonomie und Gesundheitssystemforschung
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Die identifizierten Patient:innen mit einer blutungsbedingten Hospitalisierung in der GKV
wurden auf die deutsche Gesamtbevolkerung extrapoliert unter Einbezug von
83.118.501 Einwohner:innen im Jahr 2022 in der deutschen Gesamtbevolkerung, wovon
69.202.552 Einwohner:innen das 18. Lebensjahr vollendet haben (Statistisches Bundesamt
(DESTATIS) 2025 [S. 1 ff.]), und einer Anzahl von insgesamt 73.675.956 GKV-Versicherten
im Jahr 2022, von denen 60.047.208 GKV-Versicherte das 18. Lebensjahr vollendet haben
(Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) 2022 [S. 1 ff.], WIG2 GmbH 2025b [S. 44 ff.]). So
ergibt sich, wie in Tabelle 3-12 dargestellt, eine Anzahl von 267.194 (UKI: 261.712;
OKI: 272.778) Patient:innen in der deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr 2022, die
blutungsbedingt hospitalisiert wurde. Bei 37.540 (UKI: 35.467; OKI: 39.717) Patient:innen
erfolgte die blutungsbedingte Hospitalisierung innerhalb der Reichweite einer Apixaban-
und/oder Rivaroxaban-Verschreibung (Obergrenze). Davon lag bei 11.399 (UKI: 10.259;
OKI: 12.647) Patient:innen eine lebensbedrohliche Blutung vor, definiert durch eine
intrakranielle Blutungslokalisation oder durch ein Versterben aufgrund der Blutung
(Untergrenze). Bei 9.344 (UKI: 8.315; OKI: 10.480) dieser Patient:innen wurde eine ICH und
bei 3.418 (UKI: 2.820; OKI: 4.124) Patient:innen eine ICB diagnostiziert. 4.766 (UKI: 4.042;
OKI: 5.600) dieser Patient:innen verstarben wihrend der blutungsbedingten Hospitalisierung
unabhingig von der Blutungslokalisation. Da die Extrapolation auf die deutsche
Gesamtbevolkerung ohne Gewichtung erfolgte, entsprechen die Pridvalenzraten aus Tabelle
3-11 den Préivalenzraten in der deutschen Gesamtbevdlkerung.
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Tabelle 3-12: Priavalenz der Zielpopulation in der deutschen Gesamtbevdlkerung

Beschreibung Anzahl an Patient:innen in der
deutschen Gesamtbevolkerung?®

Anzahl Unteres Quantil = Oberes Quantil

Schritt 1: Patient:innen mit einer blutungsbedingten
Hospitalisierung geméf modifizierten 267.194 261.712 272.778
Cunningham-Algorithmus

Schritt 2: Patient:innen mit einer blutungsbedingten

Hospitalisierung gemaf modifizierten

Cunningham-Algorithmus innerhalb der 37.540 35.467 39.717
Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-

Verschreibung (Obergrenze)

Schritt 3: Patient:innen mit einer blutungsbedingten
Hospitalisierung geméf modifizierten
Cunningham-Algorithmus innerhalb der

Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban- 11.399 10.259 12.647
Verschreibung, die aufgrund einer ICH stattfand

oder zum Tod fiihrte (Untergrenze)

Schritt 3a: ... davon Patient:innen mit einer ICH 9.344 8.315 10.480
Schritt 3b: ... davon Patient:innen mit einer ICB 3418 2.820 4.124
Schritt 3c: ... davon verstorbene Patient:innen 4.766 4.042 5.600

Quellen: AstraZeneca GmbH (2025 [S. 22]), Statistisches Bundesamt (DESTATIS) (2025 [S. 1 ff.])

a: Die Extrapolation auf die Anzahl an Patient:innen in der deutschen Gesamtbevdlkerung basiert auf einer Anzahl von
60.047.208 gesetzlich versicherten Erwachsenen im Jahr 2022 und einer Anzahl von 69.202.552 erwachsenen
Einwohner:innen in der deutschen Gesamtbevolkerung.

ICB: Intrazerebrale Blutung; ICH: Intrakranielle Blutung

Angaben zu Unsicherheiten der Schitzung der Anzahl an Patient:innen in der
Zielpopulation

Das Anwendungsgebiet von Andexanet alfa umfasst Patient:innen, die mit Apixaban oder
Rivaroxaban behandelt werden, wenn aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer
Blutungen eine Authebung der Antikoagulation erforderlich ist. Andexanet alfa ist
ausschlieBlich fiir die Anwendung im Krankenhaus bestimmt (AstraZeneca AB 2023 [S. 1]).
Unsicherheiten bei der Schitzung der Anzahl an Patient:innen in der Zielpopulation ergeben
sich aus der Definition des Schweregrads von Blutungen, da eine Klassifikation des
Schweregrads von Blutungen nicht Bestandteil des ICD-10-GM-Katalogs ist. Die Erfassung
von lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Blutungen auf Basis von Diagnosecodes ist
somit nicht moglich. Daher wurden im Rahmen der Routinedatenanalyse Patient:innen, die
aufgrund einer Blutung hospitalisiert wurden, in Anlehnung an den Cunningham-Algorithmus
identifiziert (Cunningham et al. 2011 [S. 1 ff.]). Hierbei wurden auch Patient:innen mit einer
traumatischen Blutungsursache eingeschlossen. Die Hospitalisierung der Patient:innen musste
innerhalb der Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Verschreibung liegen (WIG2
GmbH 2025a [S. 11 ff.]).

Andexanet alfa (Ondexxya®) Seite 60 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.06.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Der Cunningham-Algorithmus dient der Identifikation von Patient:innen mit einer
blutungsbedingten Hospitalisierung (Cunningham et al. 2011 [S. 1 ff.]) und wurde zu diesem
Zweck bereits in mehreren klinischen Studien angewendet (Alpesh et al. 2015 [S. 2], Claxton
et al. 2018 [S. 4], Coleman et al. 2023 [S. 191], Tamayo et al. 2015 [S. 65]). Der positive
pradiktive Wert des Cunningham-Algorithmus entsprach in der Validierungsstudie 89% aller
Blutungen jeglicher Blutungslokalisation, wobei spezifisch fiir zerebrale Blutungen der positive
priadiktive Wert 94% entsprach (Cunningham et al. 2011[S. 4; S. 10]). Die Sensitivitit des
Algorithmus wurde nicht untersucht. Insofern ergibt sich aus den Ergebnissen der
Validierungsstudie des Cunningham-Algorithmus mdoglicherweise eine Uberschitzung der
Anzahl an identifizierten schweren Blutungen.

In der Gesamtschau wird deutlich, dass die Angaben zur Anzahl an Patient:innen in der
Zielpopulation plausibel sind und fiir den deutschen Versorgungskontext die Anndherung mit
der bestmdglichen Evidenz darstellen. Da nicht jede blutungsbedingte Hospitalisierung
lebensbedrohlich oder nicht kontrollierbar ist, kann die Obergrenze der Zielpopulation eine
Uberschiitzung darstellen.

Einordnung der Patientenzahlen im Vergleich zu friiheren Verfahren zur
Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet

Im Jahr 2020 erfolgte bereits eine Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
von Andexanet alfa durch den G-BA (Vorgangsnummer: 2019-09-01-D-487), sodass veraltete
Patient:innenzahlen fiir die relevante Zielpopulation vorliegen (Gemeinsamer Bundesausschuss
(G-BA) 2020a [S. 1 ff.]). Fiir die Ermittlung der Grof3e der Zielpopulation diente ebenfalls eine
Routinedatenanalyse von Abrechnungsdaten der GKV, welche auf der Forschungsdatenbank
des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH basierte (InGef) (Portola
Deutschland GmbH 2019 [S. 18 {f.]). Das Vorgehen ist weitgehend mit der im vorliegenden
Dossier vorgestellten Routinedatenanalyse basierend auf der WIG2-Datenbank konsistent:
Zunichst wurden die Individuen der Forschungsdatenbank identifiziert, die im Zeitraum vom
01.01.2016 bis 31.12.2017 oder vom 01.01.2016 bis zu ihrem Tod im Zeitraum vom 01.01.2017
bis 31.12.2017 durchgéngig beobachtbar waren und zum 01.01.2017 mindestens 18 Jahre alt
waren. Darauffolgend wurden Patient:innen mit einer schweren Blutung basierend auf dem
Cunningham-Algorithmus identifiziert. Diese Patient:innen wurden in einem nichsten Schritt
auf Patient:innen unter Therapie mit Apixaban oder Rivaroxaban eingegrenzt. AnschlieBend
wurden die Ober- und Untergrenze der Zielpopulation definiert. Die Obergrenze umfasste
Patient:innen mit schweren Blutungen unter Therapie mit Apixaban und/oder Rivaroxaban. Die
Untergrenze beriicksichtigte Patient:innen mit lebensbedrohlichen Blutungen, d. h.
Patient:innen, die aufgrund einer intrakraniellen Blutung hospitalisiert wurden oder die
wihrend der blutungsbedingten Hospitalisierung verstorben sind.

Die auf der InGef-Forschungsdatenbank basierende Routinedatenanalyse identifizierte fiir die
Zielpopulation im Jahr 2017 eine Anzahl von 4.745 (UKI: 4.126; OKI: 5.430) Patient:innen in
der Untergrenze und 31.484 (UKI: 29.857; OKI: 33.177) Patient:innen in der Obergrenze.
Entsprechend ergaben sich spezifisch fiir die GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2017 eine
Anzahl von 4.153 (UKI: 3.612; OKI: 4.753) Patient:innen in der Untergrenze und eine Anzahl
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von 27.557 (UKI: 26.133; OKI: 29.039) Patient:innen in der Obergrenze (Portola Deutschland
GmbH 2019 [S. 33]).

Im Vergleich dazu sind die im vorliegenden Dossier hergeleiteten Patient:innenzahlen der
Zielpopulation fiir das Jahr 2022 erhoht. Bereits die damalig vorgelegte Prognose der Priavalenz
fiir Patient:innen unter Apixaban und/oder Rivaroxaban-Therapie in der deutschen
Gesamtbevolkerung wies auf einen steigenden Trend hin (Portola Deutschland GmbH 2019
[S. 29 ff.]). Damit einhergehend geht auch aus der in diesem Dossier prisentierten
Routinedatenanalyse ein steigender Trend der Zielpopulation hervor. Insofern entspricht die
Zunahme der Zielpopulation der zuvor und heute weiterhin giiltigen prognostizierten
Erwartung.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Routinedatenanalysen ergibt sich aus der
verwendeten Datengrundlage, die jedoch aufgrund der gewichteten Extrapolation mittels der
KM6-Statistik  keinen relevanten Einfluss hat. Anderweitig wurde die Methodik der
Routinedatenanalyse beibehalten, sodass die in diesem Dossier prisentierten Anzahl an
Patient:innen in der Zielpopulation als Aktualisierung anzusehen ist. Somit bietet die in diesem
Dossier vorgestellte Routinedatenanalyse von Abrechnungsdaten der GK'V basierend auf der
WIG2-Datenbank die aktuell bestmogliche Einschédtzung zur Beurteilung der Epidemiologie
und GroBe der Zielpopulation.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Im Rahmen der Routinedatenanalyse wurde eine Prognose fiir die voraussichtliche
Entwicklung der Gro3e der Zielpopulation in den Jahren 2023-2030 getroffen (WIG2 GmbH
2025a [S. 19 1.; S. 33 f.; S. 41], WIG2 GmbH 2025b [S. 120]). Dazu erfolgte in einem ersten
Schritt die Fortschreibung der Anzahl an erwachsenen GKV-Versicherten aus den Jahren 2017—
2022 gemdll KMo6-Statistik auf die Jahre 2023-2030 anhand eines logarithmischen Modells.
Die Anzahl an GKV-Versicherten in den Jahren 2017-2030 ist der Tabelle 3-13 zu entnehmen.
Folgend dargestellt ist die zur Berechnung verwendete mathematische Formel fiir die
extrapolierte Anzahl an erwachsenen GKV-Versicherten in den Jahren 2023-2030:

y = 640.751 X In(x —2017 + 1) 4+ 58.941.593

mit x: Prognosejahr; der Wert von 58.941.593 ergibt sich aus der Anzahl an erwachsenen GKV-Versicherten im Jahr 2017.
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Tabelle 3-13: Anzahl der erwachsenen GKV-Versicherten in den Jahren 20172030

Jahr Anzahl an GKV-Versicherten >18 Jahre
2017° 58.941.593
2018° 59.372.206
2019¢ 59.612.071
20209 59.793.458
2021¢ 60.133.658
2022f 60.047.208
2023¢ 60.188.438
2024s 60.273.998
2025¢ 60.349.468
2026¢ 60.416.978
2027¢ 60.478.048
2028¢ 60.533.800
2029¢ 60.585.088
2030¢ 60.632.573
Quellen:

a: Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) (2017 [S. 1 ff.])
b: Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) (2018 [S. 1 ff.])
¢: Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) (2019 [S. 1 ff.])
d: Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) (2020 [S. 1 ff.])
e: Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) (2021 [S. 1 ff.])
f: Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) (2022 [S. 1 ff.])
g: AstraZeneca GmbH (2025 [S. 25]), WIG2 GmbH (2025b [S. 120])

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Folgend wurde die Grofe der Zielpopulation fiir die Jahre 2017-2022 bestimmt und darauf
basierend die Grof3e der Zielpopulation in den Jahren 2023-2030 extrapoliert. Hierzu wurden
die folgenden logarithmischen Modelle verwendet:

Schritt 1: Patient:innen mit einer blutungsbedingten Hospitalisierung gemdyf} modifizierten
Cunningham-Algorithmus:

y =-=7.004 xIn(x —2017 + 1) + 255.774

mit x: Prognosejahr; der Wert von 255.774 ergibt sich aus der Anzahl an Patient:innen mit einer blutungsbedingten
Hospitalisierung geméB modifizierten Cunningham-Algorithmus im Jahr 2017.

Schritt 2: Patient:innen mit einer blutungsbedingten Hospitalisierung gemdfs modifizierten
Cunningham-Algorithmus innerhalb der Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-
Verschreibung (Obergrenze):

y =5.298 XIn(x — 2017 + 1) + 23.649
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mit x: Prognosejahr; der Wert von 23.649 ergibt sich aus der Anzahl an Patient:innen mit einer blutungsbedingten
Hospitalisierung gemdB modifizierten Cunningham-Algorithmus innerhalb der Reichweite einer Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Verschreibung (Obergrenze) im Jahr 2017.

Schritt 3: Patient:innen mit einer blutungsbedingten Hospitalisierung gemdf3 modifizierten
Cunningham-Algorithmus innerhalb der Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-
Verschreibung, die aufgrund einer ICH stattfand oder zum Tod fiihrte (Untergrenze):

y =2.231 xIn(x — 2017 + 1) + 5.090

mit x: Prognosejahr; der Wert von 5.090 ergibt sich aus der Anzahl an Patient:innen mit einer blutungsbedingten
Hospitalisierung gemdB modifizierten Cunningham-Algorithmus innerhalb der Reichweite einer Apixaban- und/oder
Rivaroxaban-Verschreibung, die aufgrund einer ICH stattfand oder zum Tod fiihrte (Untergrenze) im Jahr 2017.

Tabelle 3-14 zeigt die Entwicklung der GKV-Zielpopulation fiir die Jahre 2017-2030. In den
Jahren 2017-2022 nimmt die Anzahl der Patient:innen ab, die aufgrund einer Blutung
hospitalisiert und mittels des modifizierten Cunningham-Algorithmus identifiziert wurden
[Privalenzrate im Jahr 2017: 420; Privalenzrate im Jahr 2022: 375]. Basierend auf dem
logarithmischen Modell zur Prognose der Anzahl an Patient:innen setzt sich dieser fallende
Trend fort, jedoch ergibt sich flir das erste Prognosejahr 2023 eine Privalenzrate von
402 Patient:innen pro 100.000 GKV-Versicherte. Im Jahr 2030 wird die Prédvalenzrate fiir
Patient:innen, die aufgrund einer Blutung hospitalisiert und mittels des modifizierten
Cunningham-Algorithmus identifiziert werden, voraussichtlich 391 Patient:innen pro 100.000
GKV-Versicherte betragen.

Demgegeniiber wird eine Zunahme der Ober- und Untergrenze bis zum Jahr 2030
prognostiziert. So stieg in den Jahren 2017-2022 die Privalenzrate fiir Patient:innen mit einer
blutungsbedingten Hospitalisierung gemil modifizierten Cunningham-Algorithmus innerhalb
der Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Verschreibung (Obergrenze) von 39 auf
53 Patient:innen pro 100.000 GKV-Versicherte. Bis zum Jahr 2030 wird eine Pravalenzrate von
62 Patient:innen pro 100.000 GKV-Versicherte erwartet.

Gleichartig stieg in den Jahren 2017-2022 die Prdvalenzrate flir Patient:innen mit einer
blutungsbedingten Hospitalisierung geméfl modifizierten Cunningham-Algorithmus innerhalb
der Reichweite einer Apixaban- und/oder Rivaroxaban-Verschreibung, die aufgrund einer ICH
stattfand oder zum Tod fiihrte (Untergrenze), von 8 auf 16 Patient:innen pro 100.000 GKV-
Versicherte. Bis zum Jahr 2030 wird eine weitere Zunahme der Untergrenze der Zielpopulation
auf bis zu 18 Patient:innen pro 100.000 GKV-Versicherte prognostiziert.
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Tabelle 3-14: Entwicklung der GK'V-Zielpopulation in den Jahren 2017-2030

Jahr

2017

2018

2019

2020

2021

2022

2023
2024
2025
2026
2027
2028
2029
2030

Schritt 1: Patient:innen mit
einer blutungsbedingten
Hospitalisierung geméaf

modifizierten Cunningham-

Schritt 2: Patient:innen mit
einer blutungsbedingten
Hospitalisierung geméafn

modifizierten Cunningham-

Algorithmus innerhalb der

Reichweite einer Apixaban-
und/oder Rivaroxaban-

Verschreibung (Obergrenze)

Algorithmus
Anzahl? Priavalenz-
rate?
255.774 420
[250.672;260.975] [412;429]
255.418 417
[250.327;260.607] = [408; 425]
262.308 427
[257.179;267.534] [419; 436]
237.765 386
[232.900; 242.724] = [378; 394]
233.066 378
[228.282;237.941] [371; 386]
231.845 375
[227.088;236.690] = [367; 383]
242.144 402
241.209 400
240.384 398
239.646 397
238.979 395
238.369 394
237.808 393
237.289 391

Anzahl® Prévalenz-
rate®
23.649 39
[22.065; 25.337] [36; 42]
27.862 45
[26.136; 29.691] [43; 48]
30.556 50
[28.771; 32.441] [47; 53]
29.474 48
[27.746; 31.300] [45; 51]
31.602 51
[29.830; 33.468] [48; 54]
32.573 53
[30.775; 34.462] [50; 56]
33.958 56
34.666 58
35.290 58
35.848 59
36.353 60
36.814 61
37.238 61
37.631 62

Schritt 3: Patient:innen mit
einer blutungsbedingten
Hospitalisierung geméaf

modifizierten Cunningham-

Algorithmus innerhalb der

Reichweite einer Apixaban-
und/oder Rivaroxaban-

Verschreibung, die aufgrund
einer ICH stattfand oder zum
Tod fiithrte (Untergrenze)

Anzahl® Prévalenz-
rate®
5.090 8
[4.357; 5.932] [7; 10]
6.911 11
[6.057; 7.871] [10; 13]
6.886 11
[6.037; 7.839] [10; 13]
7.654 12
[6.781; 8.627] [11; 14]
8.895 14
[7.965; 9.920] [13; 16]
9.891 16
[8.902; 10.974] [14; 18]
9.431 16
9.729 16
9.992 17
10.227 17
10.440 17
10.634 18
10.812 18
10.978 18

Quellen: AstraZeneca GmbH (2025 [S. 26 ff.]), WIG2 GmbH (2025a [S. 32 ff.]), WIG2 GmbH (2025b [S. 120])

a: Angegeben ist die Anzahl an Patient:innen inkl. des 95%-Konfidenzintervalls (n [95-%-KI]; auBer fiir prognostizierte

Werte)

b: Angegeben ist die Pravalenzrate (pro 100.000 gesetzlich versicherten Erwachsenen) inkl. des 95-%-Konfidenzintervalls

(n [95-%-KI1]; auBer fiir prognostizierte Werte)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl; KI: Konfidenzintervall
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Anzahl der Patient:innen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patient:innen
Arzneimittel) Zusatznutzen in der GKV
Andexanet alfa Anwendung bei erwachsenen Hinweis auf einen | 2.966
(Ondexxya®) Patient:innen, die mit einem geringen (UKI: 2.447;
direkten Faktor Xa (FXa)-Inhibitor | Zusatznutzen OKI: 3.579)

(Apixaban oder Rivaroxaban)
behandelt werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder nicht
kontrollierbarer intrazerebraler
Blutungen (ICB) eine Aufhebung
der Antikoagulation erforderlich ist*

Quellen: AstraZeneca GmbH (2025), WIG2 GmbH (2025b),WIG2 GmbH (2025a)

a: Dabei handelt es sich um ein Teilanwendungsgebiet von Andexanet alfa.

FXa: Faktor Xa (aktivierter Gerinnungsfaktor); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICB: Intrazerebrale Blutung;
OKI: Oberes Konfidenzintervall; UKI: Unteres Konfidenzintervall

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patient:innenpopulation mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen und die
Zielpopulation sind nicht identisch, da der Zusatznutzen nicht fiir die gesamte, in diesem
Anwendungsgebiet mit Andexanet alfa behandelte Patient:innenpopulation beansprucht wird,
sondern nur fiir erwachsene Patient:innen, die mit einem direkten FXa-Inhibitor (Apixaban oder
Rivaroxaban) behandelt werden wenn aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer
intrazerebraler Blutungen (ICB) eine Aufhebung der Antikoagulation erforderlich ist.
Ausschlieflich fiir diese Patient:innengruppe, welche 2.966 (UKI: 2.447; OKI: 3.579)
Patient:innen umfasst, liegen die der Nutzenbewertung zugrundeliegende patientenrelevante
Endpunkte vor, aufgrund derer ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen beansprucht
wird (sieche Modul 4 A des vorliegenden Dossiers). Die Angaben zur Berechnung der
Zielpopulation sowie der Patient:innengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
sind dem Abschnitt 3.2.4 zu entnehmen.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Darstellung des zu bewertenden Anwendungsgebiets sowie des therapeutischen Bedarfs in
den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 basiert auf Angaben, die mittels Durchfiihrung einer
orientierenden Literaturrecherche identifiziert wurden. Zusitzliche Informationen wurden der
Fachinformation von Andexanet alfa (AstraZeneca AB 2023), von Apixaban (Bristol-Myers
Squibb/Pfizer EEIG 2025a, Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG 2025b), von Rivaroxaban
(Bayer AG 2024a, Bayer AG 2024b, Bayer AG 2024c¢), von Edoxaban (Daiichi Sankyo Europe
GmbH 2023) und Idarucizumab (Boehringer Ingelheim International GmbH 2023, Boehringer
Ingelheim International GmbH 2024) entnommen.

Die Priavalenz und Inzidenz sowie die Angaben zur Zielpopulation einschlieBlich einer
Prognose zur GroBe der Zielpopulation in den nédchsten Jahren basieren auf der
Routinedatenanalyse von Abrechnungsdaten der GKV (WIG2 GmbH 2025a, WIG2 GmbH
2025b) und der Fachinformation von Andexanet alfa (AstraZeneca AB 2023).
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Abou Karam, G., Chen, M.-C., Zeevi, D., Harms, B. C., Torres-Lopez, V. M., Rivier, C. A.,
Malhotra, A., de Havenon, A., Falcone, G. J., Sheth, K. N. & Payabvash, S. 2024. Time-
Dependent Changes in Hematoma Expansion Rate after Supratentorial Intracerebral
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-22 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu der modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes Population pro Patient:in | Behandlung Patient:in
Arzneimittel, bzw. pro Jahr in Tagen pro Jahr
zweckmiBige Patient:innen- (gegebenenfalls | (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichstherapie) | gruppe Spanne) falls Spanne) | falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Andexanet alfa Zielpopulation | niedrige Dosis: | 1 1 1°
(Ondexxya®) 880 mg?

hohe Dosis: 1 1 1°

1.760 mg?*
ZweckmaéBige Vergleichstherapie
Therapie nach Zielpopulation | patienten- patienten- patienten- patienten-
arztlicher Maf3gabe® individuell individuell individuell individuell

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient:in und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

Quellen: AstraZeneca AB 2023, AstraZeneca AB 2023, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023

a: Die Dosierung entspricht den Angaben aus der Tabelle ,,Dosierungsschemata® (Tabelle 1) der Fachinformation von
Andexanet alfa (Ondexxya®)

b: Die Dosen werden als initiale intravendse Bolusgabe von 400 mg (niedrige Dosis) bzw. 800 mg (hohe Dosis) mit einer
anzustrebenden Infusionsgeschwindigkeit von 30mg/min und einer anschlieBenden intravendsen Dauerinfusion mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von 4 mg/min (niedrige Dosis) bzw. 8 mg/min (hohe Dosis) liber einen Zeitraum von

120 Minuten verabreicht. Es ergibt sich eine Gesamtbehandlungsdauer von 135 Minuten (niedrige Dosis) bzw.

150 Minuten (hohe Dosis). Unter der vereinfachten Annahme einer Blutung pro Patient:in pro Jahr ergibt sich somit ein
Behandlungstag pro Patient:in pro Jahr.

c: Die Therapie nach &rztlicher Ma3gabe kann insbesondere Prothrombinkonzentrate, aber auch Fliissigkeitssubstitution,
Blutprodukte oder Plasmaexpander umfassen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Patient:innenpopulation mit therapeutischem Zusatznutzen und die Zielpopulation sind
nicht identisch, da der Zusatznutzen nicht fiir die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet mit
Andexanet alfa behandelte Patient:innenpopulation beansprucht wird, sondern nur fiir
erwachsene Patient:innen, die mit einem direkten FXa-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban)
behandelt werden wenn aufgrund lebensbedrohlicher und nicht kontrollierbarer intrazerebraler
Blutungen (ICB) eine Authebung der Antikoagulation erforderlich ist. Dennoch gelten die in
Tabelle 3-16 beschriebenen Angaben zu Behandlungsmodus und -dauer fiir die gesamte
Zielpopulation einschlieSlich der Patient:innenpopulation mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.
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Zu bewertendes Arzneimittel Andexanet alfa (Ondexxya®)

Andexanet alfa wird bei erwachsenen Patient:innen, die mit einem direkten FXa-Inhibitor
(Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, angewendet, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen eine Authebung der Antikoagulation
erforderlich ist (AstraZeneca AB 2023).

Gemal Fachinformation richtet sich das empfohlene Dosierungsregime von Andexanet alfa
nach der zum Zeitpunkt der Aufthebung der Antikoagulation vom Patienten eingenommenen
FXa-Inhibitor-Dosis sowie nach der seit der letzten Einnahme des FXa-Inhibitors vergangenen
Zeit: Wenn die letzte Apixaban-Dosis >5 mg bzw. Rivaroxaban-Dosis >10 mg und der letzte
Einnahmezeitpunkt <8 Stunden zuriickliegt, wird fiir Andexanet alfa das hohe Dosierungs-
regime angewendet. Im Falle einer niedrigeren FXa-Inhibitor-Dosis oder einem
zurilickliegenden Einnahmezeitpunkt von >8 Stunden wird das niedrige Dosierungsregime fiir
Andexanet alfa angewendet. Wenn die Hohe der letzten Dosis von Apixaban oder Rivaroxaban
oder der Zeitraum zwischen der letzten Dosis und der Blutung unbekannt sind, existiert keine
Dosierungsempfehlung. Zur Unterstiitzung der klinischen Entscheidung iiber den Beginn der
Behandlung sollte der Anti-FXa-Ausgangswert gemessen werden, sofern dieser innerhalb eines
akzeptablen Zeitrahmens vorliegt (AstraZeneca AB 2023).

Andexanet alfa wird laut Fachinformation (AstraZeneca AB 2023) verabreicht als:

e intravendse  Bolusgabe  (Kurzinfusion) iber 15 Minuten mit  einer
anzustrebenden Infusionsgeschwindigkeit von etwa 30 mg/min, gefolgt von einer
Dauerinfusion iiber 120 Minuten mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 4 mg/min
(niedrige Dosis)

e intravendse  Bolusgabe  (Kurzinfusion) iiber = 30 Minuten @ mit  einer
anzustrebenden Infusionsgeschwindigkeit von etwa 30 mg/min, gefolgt von einer
Dauerinfusion iiber 120 Minuten mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 8 mg/min
(hohe Dosis).

Andexanet alfa ist ausschlieSlich zur Anwendung im Krankenhaus bestimmt (AstraZeneca AB
2023).

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

In Anbetracht der fehlenden zugelassenen Therapiealternativen hat der G-BA geméil der
Niederschrift zum Beratungsgesprich nach § 8 der AM-NutzenV vom 24.02.2023
(Beratungsanforderung 2022-B-337) als zVT eine Therapie der lebensbedrohlichen oder nicht
kontrollierbaren Blutungen nach arztlicher MaB3gabe festgelegt. Ferner erlautert der G-BA, dass
von einer optimal intensivmedizinischen Behandlung der Patient:innen ausgegangen wird. Die
Therapie nach érztlicher MaB3gabe kann insbesondere Prothrombinkonzentrate, aber auch
Fliissigkeitssubstitution, Blutprodukte oder Plasmaexpander umfassen (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2023). Bei diesen vom G-BA festgelegten zVT handelt es sich
ausschlieBlich im  zu  bewertenden =~ Anwendungsgebiet  nicht  zugelassene
Behandlungsmafinahmen.
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Die zVT kann sich aus verschiedenen Therapien zusammensetzen (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2023), fiir die im Anwendungsgebiet keine Zulassungen und somit
auch keine konkreten Dosierungsempfehlungen vorliegen. Zudem ist die Therapie nach
arztlicher MalB3gabe im vorliegenden Anwendungsgebiet hochst patientenindividuell. Daher
konnen die Angaben zur Behandlungsdauer nicht beziffert werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmillige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifSige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfSigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Jahresverbrauch pro Patient:in (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient:in (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patient:in pro | (ggf. (gebriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, Patient:innen- | Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckmiBige gruppe Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Andexanet alfa Zielpopulation 1 niedrige niedrige Dosis:
(Ondexxya®) Dosis: 880 mg®
880 mg?
hohe Dosis: | hohe Dosis:
1.760 mg?* 1.760 mg?*
ZweckmaéBige Vergleichstherapie
Therapie nach Zielpopulation patienten- patienten- patientenindividuell
drztlicher MaBgabe® individuell individuell
Quellen: AstraZeneca AB 2023, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023
a: Die Dosierung entspricht den Angaben aus der Tabelle ,,Dosierungsschemata“ (Tabelle 1) der Fachinformation von
Andexanet alfa (Ondexxya®).
b: Die Therapie nach érztlicher Maflgabe kann insbesondere Prothrombinkonzentrate, aber auch Fliissigkeitssubstitution,
Blutprodukte oder Plasmaexpander umfassen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel Andexanet alfa (Ondexxya®)

Fiir Andexanet alfa wurde der Jahresverbrauch pro Patient:in in Tabelle 3-17 unter Verwendung
der Angaben aus der Fachinformation in Milligramm angegeben (AstraZeneca AB 2023). Fiir
die Berechnung wurde vereinfacht angenommen, dass pro Patient:in eine Blutung im Jahr
auftritt.

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Die zVT kann sich aus verschiedenen Therapien zusammensetzen (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2023), fiir die im Anwendungsgebiet keine Zulassungen und somit
auch keine konkreten Dosierungsempfehlungen vorliegen. Zudem ist die Therapie nach
arztlicher MalBBgabe im vorliegenden Anwendungsgebiet hochst patientenindividuell. Daher
konnen die Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch pro Patient:in nicht beziffert
werden.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrige berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach
Therapie (zu (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete Abzug gesetzlich
bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstiirke, Darreichungsform vorgeschriebener
Arzneimittel, und Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentose Rabatte in Euro
zweckmiilige Behandlungen Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-
Vergleichstherapie) Perspektive)

Bezeichnung PZN Klinik-Einkaufspreis

inklusive MWSt?

Zu bewertendes Arzneimittel

Andexanet alfa Packungsgrofie mit4 | 15640573 | 8.806 € 8.806 €
(Ondexxya®) Durchstechflaschen
Packungsgrofie mit5 | 18667785 | 11.007,50 € 11.007,50 €
Durchstechflaschen

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Therapie nach érztlicher | patientenindividuell patienten-
MaBgabe® individuell

Quelle: Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023

a: Entspricht dem Klinik-Einkaufspreis gemaf3 Lauer-Taxe (Stand: 01.05.2025) zuziiglich 19% Mehrwertsteuer.

b: Die Therapie nach drztlicher MaBgabe kann insbesondere Prothrombinkonzentrate, aber auch Fliissigkeitssubstitution,
Blutprodukte oder Plasmaexpander umfassen).

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MWSt: Mehrwertsteuer; PZN: Pharmazentralnummer; VK: Verkaufspreis
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel Andexanet alfa (Ondexxya®)

Andexanet alfa ist laut Fachinformation ausschlieBlich zur Anwendung im Krankenhaus
bestimmt (AstraZeneca AB 2023). Im Dossier werden demnach die Kosten fiir den stationiren
Bereich vorgelegt.

Krankenh&user in Deutschland erhalten Andexanet alfa im Direktbezug vom pharmazeutischen
Unternehmer. Das Produkt ist in der Lauer-Taxe (Stand: 01. Mai 2025) gelistet. Der Klinik-
Einkaufspreis pro Packung liegt ohne Mehrwertsteuer flir eine Packungsgrofe mit vier
Durchstechflaschen bei 7.400 € bzw. mit fiinf Durchstechflaschen bei 9.250 €. Wie in Tabelle
3-18 dargestellt, entspricht dies einem Verkaufspreis inklusive 19% Mehrwertsteuer von
8.8006 € fiir eine Packung mit vier Durchstechflaschen bzw. 11.007,50 € fiir eine Packung mit
fiinf Durchstechflaschen. Daraus ergibt sich ein Preis von 2.201,50 € pro Durchstechflasche
(AstraZeneca GmbH 2025). Gesetzlich vorgeschriebene Rabatte fallen nicht an.

Zweckmdifiige Vergleichstherapie

Die zVT kann sich aus verschiedenen Therapien zusammensetzen (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2023), fiir die im Anwendungsgebiet keine Zulassungen und somit
auch keine konkreten Dosierungsempfehlungen vorliegen. Zudem ist die Therapie nach
arztlicher Maflgabe im vorliegenden Anwendungsgebiet hochst patientenindividuell. Daher
konnen keine genauen Angaben zu den entstehenden Kosten gemacht werden.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemif
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
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Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusiétzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patient:innengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmiBige je Episode, pro Patient:in
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Andexanet alfa Zielpopulation Nicht zutreffend Nicht zutreffend | Nicht zutreffend
(Ondexxya®)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Therapie nach Zielpopulation patienten- patienten- patienten-
arztlicher Maf3gabe® individuell individuell individuell

Quelle: Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023

a: Die Therapie nach &rztlicher Ma3gabe kann insbesondere Prothrombinkonzentrate, aber auch Fliissigkeitssubstitution,
Blutprodukte oder Plasmaexpander umfassen.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel Andexanet alfa (Ondexxya®)

Andexanet alfa ist laut Fachinformation ausschlieBlich zur Anwendung im Krankenhaus
bestimmt (AstraZeneca AB 2023). In der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels
werden keine Angaben zu zusdtzlichen GKV-Leistungen gemacht (AstraZeneca AB 2023).
Zum aktuellen Zeitpunkt wird Andexanet alfa iiber ein Zusatzentgelt (ZE2025-213) gemal § 6
Absatz 1 Satz 1 Krankenhausentgeltgesetz (KHEntgG) vergiitet (Institut fiir das Entgeltsystem
im Krankenhaus GmbH (InEK)) 2025). Bei der Behandlung mit Andexanet alfa konnen — ebenso
wie bei den vom G-BA im Beratungsgesprich vom 24.02.2023 (Beratungsanforderung 2022-
B-337) genannten patientenindividuellen (Off-Label-) Therapieoptionen (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2023) — zur Behandlung von lebensbedrohlichen oder nicht
kontrollierbaren ~ Blutungen nach  Apixaban oder Rivaroxaban unterstiitzende
StandardmafBnahmen zur Blutstillung bei ausreichender medizinischer Eignung angewendet
werden. Die entsprechenden Kosten werden im Rahmen des Fallpauschalenkatalogs anhand
der gleichen Diagnosis Related Groups (DRGs) wie bei den Vergleichstherapien erstattet.
Jedoch sollte laut Fachinformation von Andexanet alfa eine gleichzeitige Anwendung mit
anderen prokoagulatorischen Maflnahmen, wie der Anwendung von PCC, vermieden werden,
da bisher keine verldsslichen Daten zu potenziellen Interaktionen oder deren Auswirkungen
vorliegen (AstraZeneca AB 2023).
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Somit ist Andexanet alfa keine Add-on-Therapie und es entstehen hierdurch keine zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen.

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Gemadl Niederschrift der G-BA-Beratung wird davon ausgegangen, dass die Patient:innen
optimal intensivmedizinisch behandelt werden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023).
Die zVT kann sich aus verschiedenen Therapien zusammensetzen (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2023), fiir die im Anwendungsgebiet keine Zulassungen und somit
auch keine konkreten Dosierungsempfehlungen vorliegen. Zudem ist die Therapie nach
arztlicher MalB3gabe im vorliegenden Anwendungsgebiet hochst patientenindividuell. Daher
konnen keine genauen Angaben zu zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen gemacht werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Nicht zutreffend.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-19 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlich

Zusatzkosten pro
Patient:in pro Jahr in

zweckmifige Patient:innengru | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) ppe Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Andexanet alfa Zielpopulation Nicht zutreffend Nicht zutreffend
(Ondexxya®)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Therapie nach drztlicher Zielpopulation patientenindividuell patientenindividuell

MaBgabe®
Quelle: Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023

a: Die Therapie nach érztlicher Ma3gabe kann insbesondere Prothrombinkonzentrate, aber auch Fliissigkeitssubstitution,
Blutprodukte oder Plasmaexpander umfassen.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdifige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient:in pro | notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patient:in in
zweckmaiBige Patient:innen Leistungen (gemaB Euro
Vergleichs- -gruppe pro Patient:in | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient:in pro
Jahrin €
Zu bewertendes Arzneimittel
Andexanet alfa Zielpopulation | niedrige Nicht Nicht niedrige
(Ondexxya®) Dosis*: zutreffend zutreffend Dosis*:
11.007,50 € 11.007,50 €
hohe Dosis®: Nicht Nicht hohe Dosis®:
19.813,50 € zutreffend zutreffend 19.813,50 €
Zweckmalige Vergleichstherapie
Therapie nach Zielpopulation | patienten- patienten- patienten- patienten-
arztlicher individuell individuell individuell individuell
MaBgabe®
Quellen: AstraZeneca AB 2023, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023
a: Die Dosierung entspricht den Angaben aus der Tabelle ,,Dosierungsschemata“ (Tabelle 1) der Fachinformation von
Andexanet alfa (Ondexxya®).
b: Die Therapie nach érztlicher Mafigabe kann insbesondere Prothrombinkonzentrate, aber auch
Fliissigkeitssubstitution, Blutprodukte oder Plasmaexpander umfassen.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Zu bewertendes Arzneimittel Andexanet alfa (Ondexxya®)

Zur Darstellung der Jahrestherapiekosten fiir Andexanet alfa werden folgende Annahmen
getroffen:

Gemdll den Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-16 werden die
Jahrestherapiekosten in Abhdngigkeit vom Verbrauch von Andexanet alfa bei einer
niedrigen oder hohen Dosis entsprechend der Tabelle ,,.Dosierungsschemata®
(Tabelle 1) der Fachinformation dargestellt (AstraZeneca AB 2023); das empfohlene
Dosierungsregime richtet sich nach dem Einnahmezeitpunkt und der Hohe der letzten
FXa-Inhibitor-Dosis (Apixaban oder Rivaroxaban) vor der Aufhebung der
Antikoagulation durch die Einnahme von Andexanet alfa.

Da es sich bei dem Einsatz von Andexanet alfa um eine Akutbehandlung mit einer
Behandlungsdauer von 135 min (niedrige Dosis) bzw. 150 min (hohe Dosis) handelt,
ergibt sich eine Behandlungsdauer in Tagen pro Patient:in von 1, wie in Tabelle 3-16
dargestellt. Unter der Annahme, dass pro Patient:in nur eine Blutung pro Jahr auftritt,
entspricht der Jahresverbrauch pro Patient:in dem Gesamtverbrauch von Andexanet alfa

Andexanet alfa (Ondexxya®)
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von 880 mg bei einer Behandlung mit einer niedrigen Dosis bzw. von 1.760 mg bei
Behandlung mit einer hohen Dosis.

e Der Klinik-Einkaufspreis betrdgt gemifl Lauer-Taxe (Stand 01.05.2025) fiir eine
Packung Andexanet alfa mit vier Durchstechflaschen (PZN: 15640573) 7.400 € bzw.
mit finf Durchstechflaschen (PZN: 18667785) 9.250 € exklusive Mehrwertsteuer. Wie
in Tabelle 3-18 dargestellt, entspricht dies einem Verkaufspreis (inklusive 19%
Mehrwertsteuer) von 8.806 € flir die Packung mit vier Durchstechflaschen bzw.
11.007,50 € fiir die Packung mit fiinf Durchstechflaschen. Gesetzlich vorgeschriebene
Rabatte fallen nicht an. Der Preis pro Durchstechflasche betrdgt demnach 2.201,50 €
fiir beide PackungsgrofB3en.

e Bei einer Behandlung mit einer niedrigen Dosis von Andexanet alfa werden bei einem
Gesamtverbrauch von 880 mg insgesamt fiinf Durchstechflaschen, bei einer
Behandlung mit einer hohen Dosis mit einem Gesamtverbrauch von 1.760 mg
insgesamt neun Durchstechflaschen a 200 mg Pulver benétigt. Es wird bei der
Berechnung davon ausgegangen, dass geschlossene Durchstechflaschen aus einer
Verpackung fiir weitere Patient:innen verwendet werden konnen. Die Haltbarkeit fiir
eine ungedffnete Durchstechflasche betrdgt laut Fachinformation vier Jahre bei einer
Lagerung bei 2—8 °C (AstraZeneca AB 2023).

e Somit ergeben sich Arzneimittelkosten pro Patient:in pro Jahr von 11.007,50 € bei
Behandlung mit einer niedrigen Dosis mit einem Verbrauch von fiinf
Durchstechflaschen bzw. von 19.813,50 € bei Behandlung mit einer hohen Dosis mit
einem Verbrauch von neun Durchstechflaschen.

e Da Andexanet alfa laut Fachinformation ausschlieBlich zur Anwendung im
Krankenhaus vorgesehen ist und von Krankenhdusern in Deutschland somit im
Direktbezug vom pharmazeutischen Unternehmer bezogen wird, fallen keine gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte an (AstraZeneca AB 2023). Die Jahrestherapiekosten pro
Patient:in entsprechen daher den Arzneimittelkosten pro Patient:in pro Jahr.

Die Kalkulationen fiir die Jahrestherapiekosten von Andexanet alfa sind als Excel-Tabelle und
als Portable-Document-Format (PDF)-Datei beigefiigt (AstraZeneca GmbH 2025).

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Die zVT kann sich aus verschiedenen Therapien zusammensetzen (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2023), fiir die im Anwendungsgebiet keine Zulassungen und somit
auch keine konkreten Dosierungsempfehlungen vorliegen. Zudem ist die Therapie nach
arztlicher MalBBgabe im vorliegenden Anwendungsgebiet hochst patientenindividuell. Daher
konnen keine genauen Angaben zu den Jahrestherapiekosten pro Patient:in gemacht werden.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Zahl der jahrlich zu behandelnden GKV-Patient:innen, die mit einem direkten
FXa-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden und fiir die eine Authebung der
Antikoagulation aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen notwendig
wird, wurde in Abschnitt 3.2.4 auf insgesamt 9.891-32.573 Patient:innen (UKI: 8.902;
OKI: 34.462) in der GKV geschitzt. Fiir die nachfolgenden Angaben zu Versorgungsanteilen
sowie die getroffenen Annahmen im Abschnitt 3.2.3 wird auf diese Berechnung Bezug
genommen.

Erwartete Versorgungsanteile

Andexanet alfa wird entsprechend der Indikation in der Notfallbehandlung und somit
ausschlieflich im stationdren Versorgungsbereich eingesetzt. Grundsitzlich konnen alle
Patient:innen im Anwendungsgebiet mit Andexanet alfa behandelt werden, solange keine
Kontraindikationen vorliegen. Ein spezifisches Antidot zur Authebung der antikoagulierenden
Wirkung von Apixaban oder Rivaroxaban stand vor der Zulassung von Andexanet alfa nicht
zur Verfiigung (Kirchhof et al. 2016, Steffel et al. 2018). Zudem war bis zu diesem Zeitpunkt
kein Arzneimittel spezifisch fiir die Behandlung von schweren Blutungen bei Patient:innen
unter Therapie mit Apixaban und Rivaroxaban zugelassen.

Trotz fehlender Zulassung wurde bei lebensbedrohlichen FXa-Inhibitor-assoziierten Blutungen
die unspezifische Behandlung mit PPSB, 3F-PCC, aktiviertem PCC oder rekombinantem
Faktor VIla empfohlen (Encke et al. 2015, Heidbuchel et al. 2017, Kirchhof et al. 2016, Steffel
et al. 2018). Diese Medikamente werden bei fehlender Verfiigbarkeit von Andexanet alfa
alternativ empfohlen (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). Es ist davon
auszugehen, dass trotz einer nicht ausreichend belegten Wirksamkeit der genannten
Medikamente und trotz des fehlenden Zulassungsstatus weiterhin Patient:innen mit diesen
Arzneimitteln behandelt werden (Kirchhof et al. 2016, Steffel et al. 2018). Konkrete Zahlen
liegen nicht vor. AstraZeneca weist darauf hin, dass eine gleichzeitige Anwendung von
Andexanet alfa mit prokoagulatorischen Medikamenten, wie z.B. PCC, laut Fachinformation
von Andexanet alfa zu vermeiden ist, da bisher keine verldsslichen Daten zu potenziellen
Interaktionen oder deren Auswirkungen vorliegen (AstraZeneca AB 2023). Somit ist
Andexanet alfa keine Add-on-Therapie.
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Zum aktuellen Zeitpunkt wird Andexanet alfa als einziges zugelassenes Arzneimittel im
Anwendungsgebiet von zahlreichen deutschen, europdischen und internationalen
Fachgesellschaften zur Behandlung von schweren bzw. lebensbedrohlichen Blutungen bei
Patient:innen empfohlen, die unter der Behandlung mit den direkten FXa-Inhibitoren
Rivaroxaban und Apixaban auftreten (Andrade et al. 2020, Baugh et al. 2020, Carballo et al.
2022, Christensen et al. 2019, Cuker et al. 2019, Iwasaki et al. 2025, 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). Fiir Antikoagulanzien-assoziierte
intrazerebrale Blutungen wird in zwei Stellungnahmen der DSG aus dem Jahr 2024 die
Notwendigkeit einer individualisierten Therapieentscheidung vor Verabreichung spezifischer
Antidota wie Andexanet alfa unterstrichen. Die Entscheidung zur Gabe spezifischer Antidota
sollte auf Basis einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen, wobei sowohl das
Risiko einer Hédmatomprogression als auch das Potenzial fiir thrombotische Ereignisse
abzuwigen sind(Kuramatsu et al. 2024, Steiner et al. 2024).

Patient:innen mit Kontraindikationen

Basierend auf der Fachinformation von Andexanet alfa (AstraZeneca AB 2023)
sind Patient:innen mit Uberempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels sowie bei bekannten allergischen Reaktionen gegen
Hamsterproteine kontraindiziert. Es ist nicht davon auszugehen, dass Kontraindikationen einen
wesentlichen Einfluss auf die zu erwartenden Versorgungsanteile haben.

Therapieabbriiche

Da es sich bei der Behandlung mit Andexanet alfa um eine einmalige Anwendung mit dem
Medikament handelt, ist nicht davon auszugehen, dass Therapieabbriiche einen Einfluss auf die
zu erwartenden Versorgungsanteile haben.

Patient:innenpriferenz/Arzt:innenpriferenz

Sowohl in der Studie ANNEXA-I als auch in der Studie ANNEXA-4 konnte eine sehr hohe
Wirksamkeit von Andexanet alfa gezeigt werden (Connolly et al. 2019, Connolly et al. 2016,
Connolly et al. 2024, Milling et al. 2023). Ein spezifisches Antidot wie Andexanet alfa weist
gegenliber unspezifischen Behandlungsmoglichkeiten den Vorteil auf, dass die
antikoagulierende Wirkung von Apixaban oder Rivaroxaban spezifisch, schnell und zuverléssig
in einer lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Situation aufgehoben werden kann. In
einer Phase-III-Studie konnte gezeigt werden, dass die Wirkung von Andexanet alfa bei
gesunden élteren Menschen innerhalb von zwei Minuten nach Bolusgabe einsetzt und wihrend
der kontinuierlichen Infusion iiber zwei Stunden zu einer anhaltenden Abnahme der
Anti-FXa-Aktivitdt fiihrt, sodass eine effektive Hamostase wiederhergestellt werden kann
(Siegal et al. 2015).

Da die Lokalisation der Blutung sowie die Symptome sehr unterschiedlich sein konnen, gibt es
derzeit keinen einheitlichen Behandlungsstandard fiir lebensbedrohliche oder nicht
kontrollierbare Blutungen. Das fiihrt dazu, dass bei vielen Patient:innen und Arzt:innen die
begriindete Sorge besteht, dass FXa-Inhibitoren-bedingte schwere Blutungen in
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Notfallsituationen nicht hinreichend behandelt werden konnen (Beyer-Westendorf et al. 2014,
Ruff et al. 2016).

Diverse Leitlinien haben Andexanet alfa bereits vor der Zulassung empfohlen (Christensen et
al. 2019, Sembill et al. 2019, Spahn et al. 2019, Steffel et al. 2018). Dies zeigt, dass viele
Fachgesellschaften den bis dato ungedeckten therapeutischen Bedarf gesehen und Andexanet
alfa als geeignetes Mittel zur Deckung des Bedarfs bereits friihzeitig anerkannt haben. Dies
wurde auch durch das beschleunigte Zulassungsverfahren von der FDA zum damaligen
Zeitpunkt unterstrichen. Inzwischen wird Andexanet alfa von zahlreichen deutschen,
europdischen und internationalen Fachgesellschaften fiir die Behandlung von
lebensbedrohlichen Blutungen bei Patient:innen, die mit den direkten FXa-Inhibitoren
Rivaroxaban und Apixaban behandelt wurden, explizit empfohlen (Andrade et al. 2020, Baugh
et al. 2020, Carballo et al. 2022, Christensen et al. 2019, Cuker et al. 2019, Iwasaki et al. 2025,
Oakland et al. 2019, Rossaint et al. 2023, Steffel et al. 2021, Tomaselli et al. 2020, Van Gelder
et al. 2024).

Differenzierung nach ambulanten und stationidrem Versorgungsbereich

Die Therapie mit Andexanet alfa ist ausschlieBlich zur Anwendung im Krankenhaus
bestimmt (AstraZeneca AB 2023).

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Grundsatzlich konnen alle Patient:innen im Anwendungsgebiet mit Andexanet alfa behandelt
werden, solange keine Kontraindikationen vorliegen. Wie in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen,
richten sich die Jahrestherapiekosten fiir eine Behandlung nach der notwendigen Dosis von
Andexanet alfa fiir die jeweiligen Patient:innen. Aufgrund der Verfiigbarkeit weiterer — nicht
im Anwendungsgebiet zugelassener — Therapien ist davon auszugehen, dass nur ein Teil der
Patient:innen im Anwendungsgebiet tatsdchlich mit Andexanet alfa behandelt wird; hierzu
liegen jedoch keine konkreten Zahlen vor, sodass ein konkreter Versorgungsanteil nicht
geschitzt werden kann.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zu bewertendes Arzneimittel Andexanet alfa (Ondexxya®)

Die Angaben zur empfohlenen Dosierung, dem Behandlungsmodus und der Behandlungsdauer
von Andexanet alfa wurden der entsprechenden Fachinformation entnommen (AstraZeneca AB

2023).

Die Preisangaben fiir Andexanet alfa zur Berechnung der Kosten pro Packung (Abschnitt 3.3.3)
entstammen der Lauer-Taxe mit dem Informationsstand vom 01.05.2025.

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3.5 wurden sowohl der errechnete
Jahresverbrauch pro Patient:in aus Abschnitt 3.3.2 als auch die Arzneimittelkosten und
PackungsgrofBBen aus Abschnitt 3.3.3 herangezogen. Die Kalkulationen sind als Excel-Tabelle
wie auch als PDF-Datei beigefiigt (AstraZeneca GmbH 2025).

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Die zVT kann sich aus verschiedenen Therapien zusammensetzen (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2023), fiir die im Anwendungsgebiet keine Zulassungen und somit
auch keine konkreten Dosierungsempfehlungen vorliegen. Zudem ist die Therapie nach
arztlicher MalB3gabe im vorliegenden Anwendungsgebiet hochst patientenindividuell. Daher
konnen keine genauen Angaben zur Zusammensetzung der Kosten gemacht werden.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zur Anwendung an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden der
Fachinformation von Andexanet alfa (Ondexxya®) einschlieBlich der dargestellten Tabellen
wortlich entnommen (Stand: Dezember 2023) (AstraZeneca AB 2023) und Ergdnzungen zum
besseren Verstdndnis in kursiv dargestellt.

Anforderungen an die Diagnostik

Aufhebung der Apixaban-Wirkung

Zur Unterstiitzung der klinischen Entscheidung iiber den Beginn der Behandlung sollte der
Anti-FXa-Ausgangswert gemessen werden (sofern der Wert innerhalb eines akzeptablen
Zeitrahmens vorliegt).

Aufhebung der Rivaroxaban-Wirkung

Zur Unterstiitzung der klinischen Entscheidung iiber den Beginn der Behandlung sollte der
Anti-FXa-Ausgangswert gemessen werden (sofern der Wert innerhalb eines akzeptablen
Zeitrahmens vorliegt).

Anforderungen an die Qualifikation der Arzt:innen und des weiteren medizinischen
Personals

Nur zur Anwendung im Krankenhaus.

Es bestehen keine besonderen Anforderungen an die Qualifikation des medizinischen
Personals.
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Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung

Nur zur Anwendung im Krankenhaus.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels sieche Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.

6.2 Inkompatibilitiiten

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflasche (ungedffnet)
4 Jahre bei Lagerung bei 2 °C-8 °C.

Rekonstituiertes Arzneimittel

Die chemische wund physikalische Gebrauchsstabilitit in der Durchstechflasche
(Primérverpackung) ist bei 2°C — 8 °C fiir 16 Stunden belegt. Nach Uberfiihrung in den
Infusionsbeutel kann die rekonstituierte Losung bei Bedarf fiir weitere acht Stunden bei
Raumtemperatur aufbewahrt werden. Das Priparat sollte aus mikrobiologischer Sicht
unverziiglich nach der Rekonstitution verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige Losung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen
vor der Anwendung verantwortlich.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Entsorgung

Alle gebrauchten Spritzen, Nadeln und Durchstechflaschen, einschlielich eventuell {ibrig
gebliebener Reste der rekonstituierten Losung, sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Anforderungen an die Dosierung und Art der Anwendung

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution

Vor Beginn der Rekonstitution ist Folgendes vorzubereiten:
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* berechnete Anzahl Durchstechflaschen (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

+ gleiche Anzahl Losungsmittelspritzen mit einem Nenninhalt von (mindestens)
20ml und einer 20-Gauge-Nadel (oder einer Nadel mit groBBerem
AuBendurchmesser).

» Alkoholtupfer.

» grofe sterile Spritze (Nenninhalt mindestens 50 ml). Wenn zur Verabreichung eine
Spritzenpumpe verwendet wird, sollen zur Aufnahme des Gesamtvolumens des
rekonstituierten Arzneimittels mehrere Spritzen verwendet werden.

» Infusionsbeutel aus Polyolefin (PO) oder Polyvinylchlorid (PVC) (150 ml oder
grofBer) zur Aufnahme des Gesamtvolumens des rekonstituierten Arzneimittels (bei
Verabreichung iiber Infusionsbeutel).

*  Wasser fiir Injektionszwecke.

e 0,2- oder 0,22 um-In-line-Filter aus Polyethersulfon (PES) oder einem dquivalenten
Material mit entsprechend geringer Proteinbindung.

Andexanet alfa muss vor der Rekonstitution oder Verabreichung an den Patienten nicht auf
Raumtemperatur gebracht werden. Die Rekonstitution muss unter aseptischen Bedingungen
erfolgen.

Jede Durchstechflasche wird nach folgenden Anweisungen rekonstituiert:

1.

2.

Entfernen Sie die Flip-off-Kappe von jeder Durchstechflasche.

Wischen Sie den Gummistopfen jeder Durchstechflasche mit einem Alkoholtupfer ab.

. Ziehen Sie unter Verwendung einer 20-Gauge-Nadel (oder einer Nadel mit groBerem

AulBlendurchmesser) 20 ml Wasser fiir Injektionszwecke in eine Spritze mit einem
Nenninhalt von mindestens 20 ml auf.

Stechen Sie die Spritzennadel durch die Mitte des Gummistopfens in die
Durchstechflasche ein.

Driicken Sie den Spritzenkolben nach unten, um die 20 ml Wasser fiir Injektionszwecke
langsam in die Durchstechflasche zu spritzen. Richten Sie den Strahl dabei gegen die
Innenwand der Durchstechflasche, um Schaumbildung zu vermeiden.

Schwenken Sie jede Durchstechflasche vorsichtig, bis das gesamte Pulver vollstindig
gelost ist. SCHUTTELN Sie die Durchstechflaschen NICHT, da es sonst zu
Schaumbildung kommen kann. Die Auflésungszeit pro Durchstechflasche betrigt etwa
drei bis fiinf Minuten.
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7.

Die rekonstituierte Losung ist vor der Anwendung einer Sichtkontrolle auf Partikel
und/oder Verfarbungen zu unterziehen. Beim Vorhandensein von opaken Partikeln oder
einer Verfarbung diirfen Sie die Losung nicht verwenden.

Fiir eine méglichst effiziente Rekonstitution der benotigten Dosis und zur Minimierung
von Fehlern, spritzen Sie vor dem néchsten Schritt in jede bendtigte Durchstechflasche
20 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Bei Aufbewahrung bei Raumtemperatur ist das gebrauchsfertige Arzneimittel innerhalb
von acht Stunden nach der Rekonstitution anzuwenden.

Verabreichung mittels Spritzpumpe

1.

Sobald alle bendtigten Durchstechflaschen rekonstituiert sind, wird die rekonstituierte
Losung aus jeder Durchstechflasche in die groBe Spritze (Nenninhalt mindestens 50 ml)
mit einer 20-Gauge-Nadel (oder einer Nadel mit groBerem AuBendurchmesser)
aufgezogen.

Der Bolus (fiir die Kurzinfusion) und die Dauerinfusion werden in getrennten grof3en
Spritzen vorbereitet.

. Wegen des zusétzlichen Volumens miissen der hochdosierte Bolus und die hochdosierte

Dauerinfusion in zusétzliche Spritzen weiter aufgeteilt werden (jeweils zwei Spritzen
fiir die Bolusgabe und die Dauerinfusion).

. Zur Verhinderung, dass in die Spritze versehentlich Luft eingebracht wird, achten Sie

bitte darauf, die Spritzennadel stets nach oben zu halten und die Spritze zwischen dem
Aufziehen aus den verschiedenen Durchstechflaschen nicht abzulegen.

Bringen Sie das Zubehor (d. h. Verlangerungsschlauch, 0,2- oder 0,22 pm-In-line-Filter
aus Polyethersulfon (PES) oder einem dquivalenten Material mit entsprechend geringer
Proteinbindung, Spritzenpumpe) zur Vorbereitung der Infusion an.

Infundieren Sie die rekonstituierte Losung mit der entsprechenden Geschwindigkeit.

Entsorgen Sie alle gebrauchten Spritzen, Nadeln und Durchstechflaschen,
einschlieBlich eventuell librig gebliebener Reste der rekonstituierten Losung.

Verabreichung mittels Infusionsbeutel

1.

Sobald alle benétigten Durchstechflaschen rekonstituiert sind, ziehen Sie die
rekonstituierte Losung aus jeder Durchstechflasche in die grof3e Spritze (Nenninhalt
mindestens 50 ml) mit einer 20-Gauge-Nadel (oder einer Nadel mit gréerem
AuBendurchmesser) auf.

Uberfilhren Sie die rekonstituierte Losung aus der Spritze in einen geeigneten
Infusionsbeutel.
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3. Wiederholen Sie die Schritte 1 und 2 so oft, bis das gesamte Volumen fiir die Bolusgabe
(Kurzinfusion) und die Dauerinfusion in PO- oder PVC-Infusionsbeutel {iberfiihrt ist.

4. Es empfiehlt sich, zur Gewéhrleistung der korrekten Infusionsgeschwindigkeit, den
Bolus und das Volumen fiir die Dauerinfusion in zwei getrennte Beutel zu iiberfiihren.
Es ist zwar grundsitzlich auch moglich, fiir den Bolus und das Volumen fiir die
Dauerinfusion einen einzigen PO- oder PVC-Infusionsbeutel zu verwenden. Dann muss
aber beim Wechsel vom Bolus zur Dauerinfusion auf die korrekte
Infusionsgeschwindigkeit geachtet werden.

5. Bringen Sie das Zubehor (d. h. Verldngerungsschlauch, 0,2- oder 0,22 pm-In-line-Filter
aus Polyethersulfon (PES) oder einem dquivalenten Material mit entsprechend geringer
Proteinbindung, Infusionspumpe) zur Vorbereitung der Infusion an.

6. Infundieren Sie die rekonstituierte Losung mit der entsprechenden Geschwindigkeit.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nur zur Anwendung im Krankenhaus.

Dosierung

Andexanet alfa wird als intravendse Bolusgabe, mit einer anzustrebenden
Infusionsgeschwindigkeit von etwa 30 mg/min iiber 15 Minuten (niedrige Dosis) oder
30 Minuten (hohe Dosis) verabreicht, gefolgt von einer Dauerinfusion iiber 120 Minuten mit
einer anzustrebenden Infusionsgeschwindigkeit von 4 mg/min (niedrige Dosis) oder 8 mg/min
(hohe Dosis) (siehe Tabelle 1 der Fachinformation). Die Dosierung von Andexanet alfa basiert
auf PK/PD-Modellierung und Simulationen (siche Abschnitte 5.1 und 5.2 der
Fachinformation).

Siehe Tabelle 1 der Fachinformation.

Tabelle 1 der Fachinformation: Dosierungsschemata

Initiale intravendse Bolusgabe Intravendse Dauerinfusion Gesamtzahl der
benétigten 200 mg-
Durchstechflaschen
Niedrige 400 mg mit einer anzustrebenden 4 mg/min iiber 120 Minuten 5
Dosis Infusionsgeschwindigkeit von (480 mg)
30 mg/min
Hohe 800 mg mit einer anzustrebenden 8 mg/min iiber 120 Minuten 9
Dosis Infusionsgeschwindigkeit von (960 mg)
30 mg/min

Aufhebung der Apixaban-Wirkung

Das empfohlene Dosierungsschema von Ondexxya richtet sich nach der zum Zeitpunkt der
Authebung der Antikoagulation vom Patienten eingenommenen Apixaban-Dosis sowie nach
der seit der letzten Einnahme von Apixaban vergangenen Zeit (siche Tabelle 2 der
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Fachinformation). Wenn die Hohe der letzten Dosis des Antikoagulans oder der Zeitraum
zwischen der letzten Dosis und der Blutung unbekannt sind, gibt es keine
Dosierungsempfehlung. Zur Unterstiitzung der klinischen Entscheidung iiber den Beginn der
Behandlung sollte der Anti-FXa-Ausgangswert gemessen werden (sofern der Wert innerhalb
eines akzeptablen Zeitrahmens vorliegt).

Siehe Tabelle 2 der Fachinformation.

Tabelle 2 der Fachinformation: Zusammenfassung des Dosierungsschemas zur Aufthebung
der Apixaban-Wirkung

FXa-Inhibitor Letzte Dosis Zeitpunkt der letzten Einnahme vor Beginn der
Ondexxya-Gabe
< 8 Stunden > 8 Stunden
Apixaban <5mg Niedrige Dosis o
Niedrige Dosis
> 5 mg Hohe Dosis

Aufhebung der Rivaroxaban-Wirkung

Das empfohlene Dosierungsschema von Ondexxya richtet sich nach der zum Zeitpunkt der
Authebung der Antikoagulation vom Patienten eingenommenen Rivaroxaban-Dosis sowie
nach der seit der letzten Einnahme von Rivaroxaban vergangenen Zeit (siche Tabelle 3 der
Fachinformation). Wenn die Hohe der letzten Dosis des Antikoagulans oder der Zeitraum
zwischen der letzten Dosis und der Blutung unbekannt sind, gibt es keine
Dosierungsempfehlung. Zur Unterstiitzung der klinischen Entscheidung {liber den Beginn der
Behandlung sollte der Anti-FXa-Ausgangswert gemessen werden (sofern der Wert innerhalb
eines akzeptablen Zeitrahmens vorliegt).

Siehe Tabelle 3 der Fachinformation.

Tabelle 3 der Fachinformation: Zusammenfassung des Dosierungsschemas zur Authebung
der Rivaroxaban-Wirkung

FXa-Inhibitor Letzte Dosis Zeitpunkt der letzten Einnahme vor Beginn der
Ondexxya-Gabe
< 8 Stunden > 8 Stunden
Rivaroxaban <10 mg Niedrige Dosis
Niedrige Dosis
> 10 mg Hohe Dosis

Wiederaufnahme der antithrombotischen Therapie

Nach Verabreichung von Ondexxya und Beendigung der schweren Blutung, ist zur
Vorbeugung thrombotischer Ereignisse infolge der Grunderkrankung des Patienten eine
Wiederaufnahme der Antikoagulation zu erwégen. Die antithrombotische Therapie kann
wiederaufgenommen werden, sobald dies nach der Behandlung drztlich angezeigt ist und sofern
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der Patient klinisch stabil ist und eine ausreichende Hdmostase erzielt wurde. Der Nutzen der
Antikoagulation ist gegen die Risiken einer erneuten Blutung é&rztlich abzuwidgen (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahren): Bei ilteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstorungen: Der Einfluss von Nierenfunktionsstorungen auf die Andexanet alfa-
Exposition wurde nicht untersucht. Basierend auf den vorliegenden Daten zur Clearance wird
keine Dosisanpassung empfohlen.

Leberfunktionsstorungen: Basierend auf den vorliegenden Daten zur Clearance von Andexanet
alfa wird keine Dosisanpassung empfohlen. Die Sicherheit und Wirksamkeit wurden bei
Patienten mit Leberfunktionsstorungen nicht wuntersucht (siche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Andexanet alfa bei Kindern und
Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Intravenose Anwendung

Nach Rekonstitution einer entsprechenden Anzahl Ondexxya-Durchstechflaschen, wird die
rekonstituierte Losung (10 mg/ml) ohne weitere Verdiinnung bei Verwendung einer
Spritzenpumpe zur Verabreichung in sterile groBvolumige Spritzen oder in geeignete leere
Infusionsbeutel aus Polyolefin (PO) oder Polyvinylchlorid (PVC) iiberfiihrt (siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation). Vor Verabreichung durch i. v. Infusion sollte ein 0,2- oder
0,22 pm-In-line-Filter aus Polyethersulfon (PES) oder einem &quivalenten Material mit
entsprechend geringer Proteinbindung verwendet werden.

Ondexxya wird als 1. v. Bolusgabe (Kurzinfusion) iiber 15 Minuten (niedrige Dosis) oder
30 Minuten (hohe Dosis) mit einer anzustrebenden Infusionsgeschwindigkeit von etwa
30 mg/min verabreicht, gefolgt von einer Dauerinfusion {iiber 120 Minuten mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von 4 mg/min (niedrige Dosis) oder 8 mg/min (hohe Dosis) (siche
Tabelle 1 der Fachinformation).

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, sieche Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktion gegen Hamsterproteine.
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4.9 Uberdosierung

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit Uberdosierungen von Andexanet alfa vor. Im
Verlauf der klinischen Studien wurden keine dosislimitierenden Toxizitdten beobachtet.

Kurz- oder langfristige Uberwachungs- und Vorsichtsmafinahmen
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtmafinahmen fiir die Anwendung

Anwendungsbeschrinkungen

Die Datenlage zur klinischen Wirksamkeit basiert auf der Authebung der Anti-FXa-Aktivitat
bei gesunden Probanden und Patienten mit Blutungen, die mit Apixaban oder Rivaroxaban
behandelt wurden. Andexanet alfa ist nicht zur Vorbehandlung vor einer dringenden Operation
geeignet. Aufgrund fehlender Daten wird die Anwendung zur Authebung der Wirkung von
Edoxaban oder Enoxaparin nicht empfohlen. Andexanet alfa hebt die Wirkungen von nicht zu
den FXa-Inhibitoren gehorenden Antithrombotika nicht auf (siche Abschnitt5.1 der
Fachinformation).

Die Uberwachung der Behandlung sollte hauptsichlich auf klinischen Parametern basieren, die
auf ein angemessenes Ansprechen (d. h. Erreichen einer Himostase), mangelnde Wirksamkeit
(d. h. erneute Blutung) und unerwiinschte Ereignisse (d. h. thromboembolische Ereignisse)
hinweisen. Die Uberwachung der Behandlung von Andexanet alfa sollte nicht auf der
Anti-FXa-Aktivitdit beruhen. Kommerzielle Anti-FXa-Aktivitdtstests sind nach der
Verabreichung von Andexanet alfa fiir die Messung der Anti-FXa-Aktivitdt ungeeignet, da
diese Tests zu filschlicherweise erhohten Anti-FXa-Aktivitdtsniveaus fithren, wodurch eine
erhebliche Unterschitzung der Authebungsaktivitit von Andexanet alfa verursacht wird.

Die Dosierungsempfehlung basiert auf einer Datenmodellierung an gesunden Probanden. Diese
konnte noch nicht erfolgreich validiert werden. Von Patienten mit Blutungen liegen nur
begrenzte Daten vor. Die Daten lassen auf ein hoheres Thromboserisiko fiir Patienten schliefen,
welche die hohere Andexanet-Dosis oder zuvor eine niedrigere Dosis des FXa-Inhibitors
erhalten haben, oder fiir Patienten, die mit Rivaroxaban behandelt wurden.

In die Studie 14-505 wurden Patienten mit intrakraniellen Blutungen (intracranial
haemorrhages, ICH) (GCS-Score > 7 und Hidmatomvolumen < 60 ml) eingeschlossen. Die
Behandlung von Patienten mit schwereren ICH mit Andexanet alfa wurde nicht untersucht.

Thrombotische Ereignisse

Uber thrombotische Ereignisse wurde nach der Behandlung mit Andexanet alfa berichtet (siche
Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation). Mit FXa-Inhibitoren behandelte Patienten haben
fiir thrombotische Ereignisse pradisponierende Grunderkrankungen. Durch die Authebung der
FXa-Inhibitor-Wirkung werden die Patienten gegeniiber dem thrombotischen Risiko ihrer
Grunderkrankung exponiert. Zudem wurde eine davon unabhingige, durch Hemmung des
tissue factor pathway inhibitor (TFPI) vermittelte, prokoagulatorische Wirkung von Andexanet
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alfa nachgewiesen, die ein Risiko fiir das Auftreten einer Thrombose darstellen kann. Die Dauer
dieser Wirkung bei Patienten mit Blutungen ist nicht bekannt. Laborparameter wie Anti-FXa-
Aktivitét, endogenes thrombotisches Potenzial (ETP) oder Thrombosemarker geben hieriiber
eventuell nicht zuverldssig Aufschluss. Zur Reduktion dieses Risikos soll eine Wiederaufnahme
der Antikoagulation erwogen werden, sobald dies nach Beendigung der Behandlung &rztlich
angemessen ist.

Bei gesunden Probanden wurden nach Andexanet alfa-Gabe zwar dosisabhidngige Anstiege der
Koagulationsmarker Prothrombinfragmente F1+2, TAT und D-Dimer sowie dosisabhéngige
Abnahmen des TFPI beobachtet, {iber thromboembolische Ereignisse wurde jedoch nicht
berichtet. Bei den in die Studie 14-505 eingeschlossenen Patienten wurden diese Marker nicht
gemessen, es wurden aber thromboembolische Ereignisse beobachtet (siche Abschnitt 4.8
und 5.1 der Fachinformation). Eine Uberwachung auf Anzeichen und Symptome einer
Thrombose wird daher dringend empfohlen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei leichten oder mittelschweren Infusionsreaktionen ist eine sorgfiltige Beobachtung
eventuell ausreichend. Bei mittelschweren Symptomen kann eine kurze Unterbrechung oder
Verlangsamung der Infusion mit Wiederaufnahme der Infusion nach Abklingen der Symptome
erwogen werden. Unter Umstdnden kann Diphenhydramin gegeben werden.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Andexanet alfa bei Schwangeren vor.
Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitdt vor (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die Anwendung von
Andexanet alfa wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfiahigen Alter, die nicht
verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Andexanet alfa in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wéhrend der
Behandlung mit Andexanet alfa unterbrochen werden.

Fertilitat

Zum Einfluss von Andexanet alfa auf die Fertilitdt beim Menschen liegen keine Daten vor.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Andexanet alfa hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtmafinahmen fiir die Anwendung

Anwendung von Andexanet alfa zusammen mit anderen unterstiitzenden Mafinahmen

Andexanet alfa kann zusammen mit unterstiitzenden StandardmaBnahmen zur Blutstillung
angewendet werden, die aus medizinischer Sicht geeignet sind.

Die Sicherheit von Andexanet alfa wurde nicht bei Patienten untersucht, die innerhalb von
sieben Tagen vor dem Blutungsereignis Prothrombinkomplex-Konzentrate (PCC),
rekombinanten Faktor VIIa oder Vollblut erhalten haben, da solche Patienten aus den klinischen
Studien ausgeschlossen wurden. Eine Behandlung mit prokoagulatorischen Faktoren (z. B.
Prothrombinkomplex-Konzentrat (PCC) mit drei oder vier Faktoren/aktiviertes PCC,
rekombinanter Faktor VlIla, gefrorenes Frischplasma) und Vollblut sollte aufgrund des Fehlens
von Daten zur Kombination mit diesen Behandlungen vermieden werden, auB3er es ist unbedingt
erforderlich.

Wechselwirkung mit Heparin

Die Anwendung von Andexanet vor der Heparinisierung, z.B. wihrend eines chirurgischen
Eingriffs, sollte vermieden werden, da bei Gabe von Andexanet ein Ansprechen auf Heparin
ausbleibt. Die Anwendung von Andexanet als Antidot fiir Heparin oder niedermolekulares
Heparin wurde nicht untersucht und wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt4.5 der
Fachinformation).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden mit Andexanet alfa keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
durchgefiihrt.

In-vitro-Daten lassen auf eine Wechselwirkung von Andexanet alfa mit dem Heparin-
Antithrombin III (ATI)-Komplex und eine Neutralisierung der gerinnungshemmenden
Wirkung von Heparin schlieBen. Bei der nicht zugelassenen Anwendung (Off-Label-Use) von
Andexanet alfa vor einem chirurgischen Eingriff mit vorgesehener Antikoagulation mit
Heparin wurde tiiber das Ausbleiben eines Ansprechens auf Heparin berichtet (siche
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die Anwendung von Andexanet als Antidot fiir Heparin
oder niedermolekulares Heparin wurde nicht untersucht und wird nicht empfohlen.
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Nebenwirkungen
4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Beurteilung der Sicherheit von Andexanet alfa erfolgte im Rahmen klinischer Studien mit
417 gesunden Probanden, die einen FXa-Inhibitor erhielten, sowie bei 419 Patienten in einer
Phase IIIb/IV-Studie (Studie 14-505), bei denen es unter der Behandlung mit einem
FXa-Inhibitor (Apixaban und Rivaroxaban) zu einer akuten schweren Blutung kam.

In klinischen Studien mit gesunden Probanden, die einen FXa-Inhibitor und dann Andexanet
alfa erhielten, war die Haufigkeit von Nebenwirkungen in der mit Andexanet alfa behandelten
Gruppe (16,8 %) und in der mit Placebo behandelten Gruppe (12,2 %) éhnlich. Die am
hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren leichte oder mittelschwere infusionsbedingte
Reaktionen mit Symptomen wie Hitzewallungen, Warmegefiihl, Husten, Geschmacksstérung
und Dyspnoe, die innerhalb weniger Minuten bis zu mehreren Stunden nach Infusionsbeginn
auftraten. Bei den untersuchten gesunden Probanden kam es bei Frauen zu mehr
Nebenwirkungen (vor allem infusionsbedingte Reaktionen) als bei Méannern.

In den Studien an gesunden Probanden wurden héufig Anstiege der D-Dimere und
Prothrombinfragmente F1+2 auf > 2 x oberer Normalwert (upper limit of normal, ULN)
beobachtet. Diese Anstiege hielten einige Stunden bis einige Tage nach der Gabe an, iiber
thrombotische Ereignisse wurde aber nicht berichtet.

Bei Patienten mit starken Blutungen wurden die Thrombose-Marker nicht untersucht, da
Blutungen die Ergebnisse von Thrombosemarkermessungen verfalschen konnen. Thrombosen
und thromboembolische Ereignisse wurden hiufig dokumentiert.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 4 der Fachinformation enthélt die Auflistung der Nebenwirkungen von Patienten mit
schweren Blutungen aus Studie 14-505, einschlieBlich 419 Patienten unter Apixaban und
Rivaroxaban mit akuten schweren, mit Andexanet alfa behandelten Blutungen. Die
Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse (SOC) und Hiufigkeit geméall folgender
Konvention klassifiziert: sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000,
< 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle 4 der Fachinformation

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Nach den Daten von 419 Patienten der Phase IIIb/IV-Studie 14-505, bei denen unter der
Behandlung mit Apixaban und Rivaroxaban eine akute schwere Blutung auftrat, kam es bei
zwei Patienten (0,5 %) zu einer infusionsbedingten Reaktion. Keine von beiden wurde als
schwerwiegend eingestuft (1 miBig; 1 leicht).
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Tabelle 4 der Fachinformation: Auflistung der bei Patienten mit schweren Blutungen

aufgetretenen Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich
>1/10 >1/100,<1/10 >1/1 000, <1/100
Erkrankungen des Apoplektischer Insult Hirninfarkt
Nervensystems Ischdmischer Transitorische
Schlaganfall ischdmische Attacke
Herzerkrankungen Akuter Myokardinfarkt Herzstillstand
Myokardinfarkt
GefiaBlerkrankungen Tiefe Venenthrombose Verschluss der Arteria
iliaca
Erkrankungen der Lungenembolie
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Allgemeine Fieber
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
Verletzung, Vergiftung Infusionsbedingte
und durch Eingriffe Reaktion ?
bedingte
Komplikationen

2 Die gemeldeten Anzeichen/Symptome (Rigor, Schiittelfrost, Bluthochdruck, Sauerstoffentséttigung, Agitiertheit
und Verwirrtheit) waren voriibergehend und leicht bis mittelschwer ausgeprégt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels entstammen dem Annex II B und C der EPAR-Produktinformation (European
Medicines Agency (EMA) 2023).

Andexanet alfa (Ondexxya®) Seite 112 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.06.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9
der Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

¢ Risikomanagementplan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN
NACH DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen* ist, und gemdl3 Artikel 14-a der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Maflnahmen abschlief3en:

Beschreibung Fillig am

Zur Konkretisierung der Korrelation des Biomarkers (Anti-FXa-Aktivitit) mit der Vorlage des
hiamostatischen Wirksamkeit und zur Klarung des Risikos fiir Thrombosen und Abschluss-berichts
thromboembolische Ereignisse soll der Inhaber der Genehmigung fiir das zur
Inverkehrbringen die Ergebnisse einer weltweit durchgefiihrten, randomisierten, klinischen
kontrollierten klinischen Studie zur Untersuchung der Anwendung von Andexanet Studie bis

versus Standardtherapie bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen (intracranial spétestens 31.
haemorrhages, ICH), die Apixaban, Rivaroxaban oder Edoxaban einnehmen (Studie Juli 2024

18-513), vorlegen.

Verbliebene Fragen aus der fritheren SOB 001: Die Ergebnisse von Studie 14-505
(ANNEXA-4) belegen keine Korrelation des Biomarkers (Anti-FXa-%-Anderung
gegeniiber Baseline) mit der himostatischen Wirksamkeit und dem Risiko fiir
Thrombosen und thromboembolische Ereignisse.

Diese Frage steht in direktem Zusammenhang mit der Dosierung, da die Dosierung nur
auf dem Biomarker basiert. Hoch- versus niedrigdosierte Behandlungsschemata und
die Empfehlung fiir die Wiederaufnahme der Antikoagulationsbehandlung nach deren
Aufhebung bediirfen einer weiteren Priifung.

Die Ergebnisse von Studie 18-513 (ANNEXA-I) sollten die offenen Fragen endgiiltig
klaren und zusammen mit den Ergebnissen der abgeschlossenen Modellierungs- und
Simulationsansétze die Dosierung rechtfertigen.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die im EPAR - Public Assessment Report (sieche Abschnitt 2.5 ,Risk Management Plan®)
entsprechend der RMP-Summary vorgeschlagenen (European Medicines Agency (EMA) 2019,
European Medicines Agency (EMA) 2021) MafBlnahmen zur Risikominimierung umfassen
ausschlieBlich routineméfige risikominimierende MaBnahmen, sodass keine weiteren
zusitzlichen risikominimierenden MaBBnahmen definiert wurden. In Tabelle 3-23 werden die
identifizierten Risiken aufgefiihrt und angegeben, wie die Mafinahmen zur Risikominimierung
in der Fachinformation fiir Ondexxya umgesetzt sind (AstraZeneca AB 2023).

Tabelle 3-23: EU-Risk-Management Plan — Vorgeschlagene Maflnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routinemiflige Mainahmen zur Risikominimierung

Thrombotische Ereignisse MaBnahmen zur routineméfigen Risikominimierung sind in folgenden
Abschnitten der Fachinformation beschrieben:

e Abschnitt 4.2
e  Abschnitt 4.4
e  Abschnitt 4.8
e  Abschnitt 5.1

Zusitzliche MaBnahmen sind in der Packungsbeilage Abschnitt 4
Mafsnahmen zur routinemdfSigen Risikominimierung beschrieben.

Empfehlungen zur Wiederaufnahme einer Antikoagulationsbehandlung
sind in folgendem Abschnitt der Fachinformation beschrieben:

e  Abschnitt 4.4

Das Arzneimittel unterliegt einer eingeschrankten arztlichen
Verschreibung.

Antikdrperbildung MaBnahmen zur routineméBigen Risikominimierung sind im folgenden
Abschnitt der Fachinformation beschrieben:

e  Abschnitt 5.1

Zusitzliche MaBlnahmen sind in der Packungsbeilage Abschnitt 4
Mafsnahmen zur routinemdfsigen Risikominimierung beschrieben.

Das Arzneimittel unterliegt einer eingeschrankten drztlichen
Verschreibung.

Medikationsfehler MaBnahmen zur routineméBigen Risikominimierung sind in folgenden
Abschnitten der Fachinformation beschrieben:
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Sicherheitsbedenken

RoutineméifBiige MaBlinahmen zur Risikominimierung

e  Abschnitt 4.2
e  Abschnitt 4.9
e  Abschnitt 6.6

Zusétzliche MaBnahmen sind in der Packungsbeilage Abschnitt 3
Mafsnahmen zur routinemdfSigen Risikominimierung beschrieben.

Das Arzneimittel unterliegt einer eingeschrankten &rztlichen
Verschreibung.

Off-Label-Use bei Patienten, die
mit anderen als den angegebenen
Antikoagulantien behandelt wurden

Mafnahmen zur routineméfigen Risikominimierung sind in folgenden
Abschnitten der Fachinformation beschrieben:

e  Abschnitt 4.1
e Abschnitt 4.2
e  Abschnitt 4.4
o Abschnitt 5.1

Zusétzliche MaBnahmen sind in der Packungsbeilage Abschnitt 1 und 2
Mafsnahmen zur routinemdfligen Risikominimierung beschrieben.

Das Arzneimittel unterliegt einer eingeschriankten &rztlichen
Verschreibung.

Erneute Blutungen

MaBnahmen zur routineméBigen Risikominimierung sind im folgenden
Abschnitt der Fachinformation beschrieben:

e  Abschnitt 4.2

Zusétzliche MaBnahmen sind in der Packungsbeilage Abschnitt 3
Mafsnahmen zur routinemdfligen Risikominimierung beschrieben.

Das Arzneimittel unterliegt einer eingeschriankten &rztlichen
Verschreibung.

Anwendung bei Patienten, die (vor
der Behandlung) Vitamin K-
Antagonisten, PCC-Produkte,
rekombinantes FVIIa, Vollblut oder
Plamafraktionen erhalten; oder
geplante Verabreichung dieser
Produkte innerhalb von zwdlf
Stunden mit der Behandlung mit
Andexanet alfa

MaBnahmen zur routineméBigen Risikominimierung sind im folgenden
Abschnitt der Fachinformation beschrieben:

e  Abschnitt 4.4

Das Arzneimittel unterliegt einer eingeschrankten arztlichen
Verschreibung.

Anwendung bei schwangeren oder
stillenden Patienten

MaBnahmen zur routineméBigen Risikominimierung sind in folgenden
Abschnitten der Fachinformation beschrieben:

e  Abschnitt 4.6
e  Abschnitt 5.3

Zusétzliche Mafinahmen sind in der Packungsbeilage Abschnitt 2
Mafnahmen zur routinemdyfligen Risikominimierung beschrieben.

Das Arzneimittel unterliegt einer eingeschriankten &rztlichen
Verschreibung.

Anwendung bei Kindern

MaBnahmen zur routineméfigen Risikominimierung sind im folgenden
Abschnitt der Fachinformation beschrieben:

e  Abschnitt 4.2

Zusétzliche Mafinahmen sind in der Packungsbeilage Abschnitt 2
Mafnahmen zur routinemdyligen Risikominimierung beschrieben.

RoutineméBige Mafinahmen zur Risikominimierung, in denen
spezifische klinische Mallnahmen empfohlen werden, um diesem
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Sicherheitsbedenken RoutineméifBiige MaBlinahmen zur Risikominimierung

Risiko zu begegnen, umfassen eine Unterbrechung des Stillens und
werden in folgendem Abschnitt der Fachinformation beschrieben:

e  Abschnitt 4.6

Das Arzneimittel unterliegt einer eingeschriankten &rztlichen
Verschreibung.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir die Patient:innengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir die Patient:innengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen fiir Abschnitt 3.4 basieren auf der Fachinformation zu Ondexxya, den
Angaben in Abschnitt 2.5 des EPAR - Public Assessment Report und den Angaben in Annex I
der EPAR-Produktinformation (AstraZeneca AB 2023, European Medicines Agency (EMA)
2019, European Medicines Agency (EMA) 2021, European Medicines Agency (EMA) 2023).
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. 2023. Fachinformation Ondexxya 200 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionsléosung  [Stand:  Dezember  2023]  [Online].  Verfiigbar  unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/023014 [Zugriff am: 19.05.2025].

2. European Medicines Agency (EMA). 2019. EPAR—Public Assessment Report [Online].
Verfligbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/ondexxya-epar-public-assessment-report_en.pdf [Zugriff am: 19.05.2025].

3. European Medicines Agency (EMA). 2021. PART VI: Summary of the Risk Management
Plan [Online]. Verfiigbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-
summary/ondexxya-epar-risk-management-plan-summary en.pdf  [Zugriff  am:

19.05.2025].
4. European Medicines Agency (EMA). 2023. Ondexxya: EPAR Produktinformation [Online].
Verfiigbar unter: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-

information/ondexxya-epar-product-information_de.pdf [Zugriff am: 19.05.2025].
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 zundichst alle dirztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-24 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-24: Alle drztlichen Leistungen, die gemil aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um eine
/ muss / ist etc.) und Angabe der zwingend erforderliche Leistung

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | handelt (ja/nein)

1 Messung des Anti- Seite 1, Abschnitt 4.2 der nein
FXa-Ausgangswertes | Fachinformation, Authebung der
Apixaban-Wirkung:

»Zur Unterstiitzung der klinischen
Entscheidung liber den Beginn der
Behandlung sollte der Anti-FXa-
Ausgangswert gemessen werden
(sofern der Wert innerhalb eines
akzeptablen Zeitrahmens vorliegt).

Seite 1, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation, Authebung der
Rivaroxaban-Wirkung:

»Zur Unterstiitzung der klinischen
Entscheidung tiber den Beginn der
Behandlung sollte der Anti-FXa-
Ausgangswert gemessen werden
(sofern der Wert innerhalb eines
akzeptablen Zeitrahmens vorliegt).*
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um eine
zwingend erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

2 Wiederaufnahme der
antithrombotischen
Therapie

Seite 1, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation, Wiederaufnahme der
antithrombotischen Therapie:

»Nach Verabreichung von Ondexxya
und Beendigung der schweren
Blutung, ist zur Vorbeugung
thrombotischer Ereignisse infolge der
Grunderkrankung des Patienten eine
Wiederaufnahme der Antikoagulation
zu erwégen. Die antithrombotische
Therapie kann wiederaufgenommen
werden, sobald dies nach der Be-
handlung &rztlich angezeigt ist und
sofern der Patient klinisch stabil ist
und eine ausreichende Hamostase
erzielt wurde. Der Nutzen der
Antikoagulation ist gegen die Risiken
einer erneuten Blutung &rztlich
abzuwdgen (siche Abschnitt 4.4).“

nein

3 Uberwachung
thrombotischer
Ereignisse

Seite 2, Abschnitt 4.4 der
Fachinformation, Thrombotische
Ereignisse:

,.Uber thrombotische Ereignisse wurde
nach der Behandlung mit Andexanet
alfa berichtet (siche Abschnitte 4.8
und 5.1). Mit FXa-Inhibitoren
behandelte Patienten haben fiir
thrombotische Ereignisse
pradisponierende Grunderkrankungen.
Durch die Aufhebung der FXa-
Inhibitor-Wirkung werden die
Patienten gegeniiber dem
thrombotischen Risiko ihrer Grund-
erkrankung exponiert. Zudem wurde
eine davon unabhingige, durch
Hemmung des tissue factor pathway
inhibitor (TFPI) vermittelte,
prokoagulatorische Wirkung von
Andexanet alfa nachgewiesen, die ein
Risiko fiir das Auftreten einer
Thrombose darstellen kann. Die Dauer
dieser Wirkung bei Patienten mit
Blutungen ist nicht bekannt.
Laborparameter wie Anti-FXa-
Aktivitit, endogenes thrombotisches
Potenzial (ETP) oder Thrombose-
marker geben hieriiber eventuell nicht
zuverldssig Aufschluss. Zur Reduktion
dieses Risikos soll eine
Wiederaufnahme der Antikoagulation

ja

Andexanet alfa (Ondexxya®)

Seite 120 von 125




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.06.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um eine
zwingend erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

erwogen werden, sobald dies nach
Beendigung der Behandlung érztlich
angemessen ist.

Bei gesunden Probanden wurden nach
Andexanet alfa-Gabe zwar dosis-
abhéngige Anstiege der Koagulations-
markern Prothrombin-fragmente F1+2,
TAT und D-Dimer sowie dosis-
abhingige Abnahmen des TFPI
beobachtet, iiber thromboembolische
Ereignisse wurde jedoch nicht
berichtet. Bei den in die Studie 14-505
eingeschlossenen Patienten wurden
diese Marker nicht gemessen, es
wurden aber thromboembolische
Ereignisse beobachtet (siche
Abschnitt 4.8 und 5.1). Eine
Uberwachung auf Anzeichen und
Symptome einer Thrombose wird
daher dringend empfohlen.*

4 Andere unterstiitzende
MafBnahmen

Seite 2, Abschnitt 4.4, Anwendung
von Andexanet alfa zusammen mit
anderen unterstiitzenden Maflnahmen:

,,LAndexanet alfa kann zusammen mit
unterstiitzenden Standardmafinahmen
zur Blutstillung angewendet werden,

die aus medizinischer Sicht geeignet

sind.*

nein

5 Behandlung
infusionsbedingter
Reaktionen

Seite 2, Abschnitt 4.4,
Infusionsbedingte Reaktionen:

,,Bei leichten oder mittelschweren
Infusionsreaktionen ist eine sorgfaltige
Beobachtung eventuell ausreichend.
Bei mittelschweren Symptomen kann
eine kurze Unterbrechung oder
Verlangsamung der Infusion mit
Wiederaufnahme der Infusion nach
Abklingen der Symptome erwogen
werden. Unter Umstidnden kann
Diphenhydramin gegeben werden.*

nein

Quelle: AstraZeneca AB (2023)

inhibitor

ETP: Endogenes thrombotisches Potenzial; FXa: Faktor Xa; TAT: Turnaround Time; TFPL: Tissue factor pathway

Andexanet alfa (Ondexxya®)

Seite 121 von 125



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.06.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Information der Fachinformation entspricht dem Stand von Dezember 2023 (AstraZeneca
AB 2023).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-24,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschitzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-24 bei.

Es gibt keine zusétzlichen zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen bei der Behandlung
mit Andexanet alfa, die im aktuell giiltigen einheitlichen BewertungsmaBstab (EBM) nicht oder
nicht vollstindig abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde die EBM-Version 2025 / Quartal 02 (Kassenidrztliche Bundesvereinigung 2025)
verwendet.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstdindlich werden.

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. AstraZeneca AB. 2023. Fachinformation Ondexxya 200 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionsléosung  [Stand:  Dezember  2023]  [Online].  Verfiigbar  unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/023014 [Zugriff am: 19.05.2025].

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung. 2025. Einheitlicher BewertungsmaBstab fiir drztliche
Leistungen, Berlin, Stand 2025/Q2 [Online]. Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand 2. Quartal 2025.pdf [Zugriff
am: 12.05.2025].
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europédischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,

Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
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Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-25: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate?

Keine | - - - - - - - -

Gesamt - -

In Prozent (%) -

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

CTIS: Clinical Trials Information System,; LP1: Last Patient In; LPFV: Last Patient First Visit; NCT: National Clinical Trial;

SAS: Statistical Analysis System

Nicht zutreffend.

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im Abschnitt
3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen
sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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