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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Andexanet alfa 
[Aufhebung der Antikoagulation mit einem Faktor-Xa-Inhibitor aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

nicht angezeigt 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

keine 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Andexanet alfa 
V03AB38 
Ondexxya® 

Zugelassenes Anwendungsgebiet: 

Zur Anwendung bei erwachsenen Patienten, die mit einem direkten Faktor Xa (FXa)-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, wenn 
aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation erforderlich ist. 

Für das Anwendungsgebiet sind neben Andexanet alfa keine Arzneimittel zugelassen. 

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 
4F-PCC 4-Faktor Prothrombin Complex Concentrate 

aPCC activated Prothrombin Complex Concentrate 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

DOAK Direkte orale Antikoagulantien 

ECRI Emergency Care Research Institute 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

HR Hazard Ratio 

KI Konfidenzintervall 

LoE Level of Evidence 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

OR Odds Ratio 

PCC Prothrombin Complex Concentrate 

RR Relatives Risiko 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Zur Anwendung bei erwachsenen Patienten, die mit einem direkten Faktor Xa (FXa)-Inhibitor 
(Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, wenn aufgrund lebensbedrohlicher oder 
nicht kontrollierbarer Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation erforderlich ist. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Aufhebung der 
Antikoagulation durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie 
wurde vor der Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine 
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, 
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde 
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, 
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten fünf Jahre 
eingeschränkt und die Recherchen am 07.03.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung 
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter 
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden 
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 2224 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde 
für systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und für 
Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und 
englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening 
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und 
methodische Qualität geprüft. Dafür wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening 
sowie Kriterien zur methodischen Qualität der Evidenzquellen verwendet. 

Basierend darauf, wurden insgesamt 3 Referenzen eingeschlossen.  

Es erfolgt eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Cochrane Reviews 
Es konnten keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert werden. 

3.2 Systematische Reviews 

Orso D et al., 2024 [3]. 
Andexanet alpha versus four-factor prothrombin complex concentrate in DOACs 
anticoagulation reversal: an updated systematic review and meta-analysis 

PROSPERO: CRD42024548768 

Fragestellung 
primary aim of our systematic review was to verify which drug (Andexanet alpha or 4F-PCC) 
is more effective in reducing short-term all-cause mortality in anticoagulation reversal 

Methodik 
Population: 
• Erwachsene, die mit DOAKs behandelt werden und deren Wirkung aufgehoben werden 

muss 

Intervention: 
• Andexanet alpha  

Komparator: 
• 4F-PCC 

Endpunkte: 
• Mortalität, thromboembolische Ereignisse 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Scopus, CINHAL, k.A. zum Recherchedatum 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• RoB-2, ROBINS-I 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 22, davon 1 RCT (ANNEXA-I), 21 retrospektive Studien, davon 5 mit Propensity Score 

Matching 
• Hier nur RCT-Ergebnisse dargestellt 
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Charakteristika der Population/Studien: 

 

Qualität der Studien: 
• Alle Studien mit unklarem oder hohem Verzerrungspotential 
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Studienergebnisse: 
• Mortalität: 
o Keine signifikanten Unterschiede 

• Thromboembolische Ereignisse: 
o Höheres Risiko in Andexanet-Gruppe: RR 1,83 (95%-CI 1,00-3,36), 1 RCT (N=530) 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
Considering a large group of both retrospective and controlled studies, Andexanet alpha 
did not show a statistically significant advantage over 4F-PCC in terms of mortality. In the 
analysis of the controlled studies alone, Andexanet alpha is associated with an increased 
risk of thromboembolic events. 

Kommentare zum Review 
Es wurden lediglich die Ergebnisse des einzigen RCT dargestellt. 
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3.3 Leitlinien 

Nast A et al., 2021 [1]. 
Deutsche Dermatologische Gesellschaft u.a. 
S3-Leitlinie Umgang mit Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmern bei 
Operationen an der Haut 

Zielsetzung/Fragestellung 
Sicherstellung der Patientensicherheit und Optimierung der Lebensqualität, des Aufwands 
und der Kosten für den Patienten im Rahmen des perioperativen Managements bei 
dermatochirurgischen Operationen, Reduktion der für das Gesundheitssystem 
entstehenden Kosten durch Arztkonsultation, Medikamentenverordnungen, 
Laboruntersuchungen und Überweisungen, Reduktion des Aufwands in der Versorgung für 
den Arzt, Reduktion der Divergenz in der Patientenversorgung, Abbau von Unsicherheiten 
/ Vereinheitlichung des Informationsstandes bei Patienten, Ärzten und Gutachtern bzgl. 
des perioperativen Managements von Antikoagulation. 

Methodik 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium: keine Patient/innen; 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt: ja; 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: ja; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: ja; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt: nein, Konsensusempfehlungen zu DOAK; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert: Ja, gültig bis 31.12.2025. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Jan.-Feb. 2020, Medline, GIN, NICE, AWMF 

LoE 
• Keine Angaben 

GoR 
• Konsensstärke 

Sonstige methodische Hinweise 
• Konsensusempfehlungen aufgrund fehlender Evidenz 

3.1.2 Direkt wirkende Antikoagulantien (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban) 
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Grottke O et al., 2024 [2]. 
European Society of Anaesthesiology and Intensive Care 
Clinical guideline on reversal of direct oral anticoagulants in patients with life threatening 
bleeding 

Zielsetzung/Fragestellung 
This guideline from the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care (ESAIC) 
aims to provide evidence-based recommendations and suggestions on how to manage 
patients on DOACs undergoing urgent or emergency procedures including the treatment 
of DOAC-induced bleeding. 

Methodik 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium: unklar; 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt: ja; 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: ja; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: ja; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt: ja, allerdings nicht bezogen auf Studientyp; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert: keine Angaben. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Feb. 2021 in Medline, Embase, Cochrane Library, Web of Science, Epistemonikos 

LoE / GoR 
• GRADE 

 

Sonstige methodische Hinweise 
• Methodisches Vorgehen entsprechend LL-Prozess der European Society of 

Anaesthesiology and Intensive Care (ESAIC) 

https://esaic.org/wp-content/uploads/2024/02/guidelines-production-requirement-for-website-final-sep2022-final.pdf
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Empfehlungen 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 03 of 12, March 2025) 
am 06.03.2025 

# Suchschritt 
1 MeSH descriptor: [Factor Xa Inhibitors] explode all trees 
2 (factor NEXT Xa NEXT Inhibitor*):ti,ab,kw OR (FXaI OR "anti-Xa" OR "anti factor Xa" 

OR Xaban*):ti,ab,kw 
3 (direct NEXT oral NEXT anticoagula*):ti,ab,kw OR ("direct-acting" NEXT oral NEXT 

anticoagula*):ti,ab,kw OR (DOAC):ti,ab,kw OR (new NEXT oral NEXT 
anticoagula*):ti,ab,kw OR (NOAC):ti,ab,kw 

4 (anticoagula* OR (anti NEXT coagula*)):ti 
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
6 MeSH descriptor: [Hemorrhage] explode all trees 
7 (h*emorrhage OR bleed*):ti,ab,kw 
8 MeSH descriptor: [Antidotes] explode all trees 
9 (revers* OR antidot* OR neutrali* OR remov*):ti,ab,kw 
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 
11 #5 AND #10 
12 MeSH descriptor: [Anticoagulation Reversal] explode all trees 
13 MeSH descriptor: [Anticoagulation Reversal Agents] explode all trees 
14 #11 OR #12 OR #13 with Cochrane Library publication date from Mar 2020 to present 
15 #11 OR #12 OR #13 with Cochrane Library publication date from Mar 2023 to present 
16 #14 NOT #15 

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 06.03.2025 

verwendete Suchfilter für Leitlinien: 
Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

verwendete Suchfilter für systematische Reviews: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 15.01.2025. 

# Suchschritt 
 Leitlinien 
1 Anticoagulants[mh] 
2 Factor Xa Inhibitors[mh] OR Factor Xa Inhibitors[pa] 
3 anticoagulant*[tiab] OR anti-coagulant*[tiab] OR anticoagulation*[tiab] OR anti-

coagulation*[tiab] OR DOAC[tiab] OR NOAC[tiab] 
4 "factor Xa inhibitor*"[tiab] OR FXaI[tiab] OR "anti-Xa"[tiab] OR "anti-FXa*" OR "anti 

factor Xa"[tiab] OR "Xaban*"[tiab] 
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# Suchschritt 
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
6 (#5) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR 

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, 
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

7 (#6) AND ("2020/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
8 (#7) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of 

publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 
 systematische Reviews 
9 "direct oral anticoagula*"[tiab] OR "direct-acting oral anticoagula*"[tiab] OR 

DOAC[tiab] OR "new oral anticoagulant*" OR NOAC[tiab] 
10 anticoagulant*[ti] OR anti-coagulant*[ti] OR anticoagulation*[ti] OR anti-

coagulation*[ti] 
11 #2 OR #4 OR #9 OR #10 
12 Hemorrhage[mh]  
13 bleed*[tiab] OR hemorrhag*[tiab] OR haemorrhag*[tiab] 
14 antidotes[mh] 
15 revers*[tiab] OR antidot*[tiab] OR neutrali*[tiab] OR remov*[tiab] 
16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 
17 #11 AND #16 
18 Anticoagulation Reversal[mh] OR Anticoagulant Reversal Agents[mh] 
19 #17 OR #18 
20 (#19) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-

analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND 
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] 
OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR 
metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] 
OR metastudy[tiab] OR integrative review[tiab] OR integrative literature review[tiab] 
OR evidence review[tiab] OR (("evidence-based medicine"[mh] OR evidence 
synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) OR ((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence 
base[tiab]) AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND 
(comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR 
critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR 
inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion 
criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data 
extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR 
entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND 
(survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] 
OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR 
articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR 
citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR 
papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR 
cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR 
cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR 
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR 
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# Suchschritt 
biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] OR technology assessment*[tiab] 
OR technology report*[tiab]) 

21 (#20) AND ("2020/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
22 (#21) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 
23 (#22) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of 

publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 
 systematische Reviews ohne Leitlinien 
24 (#23) NOT (#8) 
25 (#24) AND ("2023/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
26 #24 NOT #25 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 07.03.2025 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 
• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 
• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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(Bei mehreren beteiligten Fachgesellschaften bitte mit entsprechenden Angaben.) 

 

Indikation 

Zur Anwendung bei erwachsenen Patienten, die mit einem direkten Faktor Xa (FXa)-Inhibitor 
(Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, wenn aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht 
kontrollierbarer Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation erforderlich ist. 

Fragen zur Vergleichstherapie 

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden 
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus? 
(Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.) 

Für diese Indikation ist in Deutschland mit Andexanet alfa ein Arzneimittel zugelassen, mit dem 
nach intravenöser Applikation eine schnelle und effektive Antagonisation der antikoagulatorischen 
Wirkung von Apixaban und Rivaroxaban erreicht wird (1-4). Die Behandlungsentscheidung ist eine 
klinische Entscheidung und wird durch Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Apixaban oder 
Rivaroxaban unterstützt. 
 
Sollte Andexanet alfa nicht zur Verfügung stehen, ist die Gabe eines Prothrombinkomplex(PPSB)-
Konzentrats in einer Dosierung von 50 IE/kg eine Alternative (5, 6). Verglichen mit Andexanet alfa 
ist die antagonistische Wirkung und damit hämostyptische Wirkung von PPSB weniger effektiv (7, 
8). 
 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die 
regelhaft berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die 
Therapieoptionen? 
(Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.) 

Aufgrund der klinischen Entscheidungssituation, die eine lebensbedrohliche oder nicht kontrollier-
bare Blutung voraussetzt, gibt es keine alternativen Therapieoptionen. 
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