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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AG Aktiengesellschaft

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

B.V. niederlandische Gesellschaft mit beschréankter Haftung
(Besloten vennootschap met beperkte aansprakelijkheid)

bzw. beziehungsweise

EEIG Européische wirtschaftliche Interessenvereinigung (European
Economic Interest Grouping)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EU Européische Union

et al. und andere

Fl Fibrinogen (Faktor-I)

Fla Fibrin (Faktor-1a)

Fll Prothrombin (Faktor-11)

Flla Thrombin (Faktor-11a)

FVa Faktor-Va

FXa Faktor-Xa

FXIII fibrinstabilisierender Faktor (Faktor-XI1I)

FXllla aktivierte Form des fibrinstabilisierenden Faktor (Faktor-Xllla)

g Gramm

Gla y-Carboxyglutaminsaure-Doméne

I Liter

LE Lungenembolie

mg Milligramm

min Minute

mmol Millimol

S Serin

SGB Sozialgesetzbuch

NOAK Nicht-Vitamin-K-abhéngige orale Antikoagulantien

PZN Pharmazentralnummer

TVT tiefe Venenthrombosen

z. B. zum Beispiel
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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben uber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Andexanet alfa

Handelsname: Ondexxya®

ATC-Code: V03AB38

Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
15640573 EU/1/18/1345/001 200 mg 1 Durchstechflasche mit

200 mg Pulver zur
Herstellung einer
Infusionslésung

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Andexanet alfa (Ondexxya®) wird bei erwachsenen Patienten, die mit einem direkten Faktor-
Xa (FXa)-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, angewendet, wenn
aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht beherrschbarer Blutungen eine Aufhebung der
Antikoagulation erforderlich ist (1).

Andexanet alfa wird angewendet als intravendse Bolusgabe (Kurzinfusion) tber 15 Minuten
(niedrige Dosis) oder 30 Minuten (hohe Dosis) mit einer anzustrebenden Geschwindigkeit von
etwa 30 mg/min, gefolgt von einer Dauerinfusion Gber 120 Minuten mit einer Geschwindigkeit
von 4 mg/min (niedrige Dosis) oder 8 mg/min (hohe Dosis). Andexanet alfa ist ausschlieBlich
zur Anwendung im Krankenhaus bestimmt (1).

Pathophysiologie schwerer Blutungen bei Patienten unter Therapie mit einem direkten
FXa-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban)

Die Nicht-Vitamin-K-abhangigen oralen Antikoagulantien (NOAK) Apixaban (Eliquis®,
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG) und Rivaroxaban (Xarelto®, Bayer AG) sind hochselektive,
direkte FXa-Inhibitoren, die zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien
bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren
Risikofaktoren (z. B. kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter ab 75 Jahren, Diabetes
mellitus), zur Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE)
sowie zur Prophylaxe von rezidivierender TVT und LE angewendet werden (2, 3).
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Der in den jeweiligen Zulassungsstudien belegten guten klinischen Wirksamkeit von Apixaban
und Rivaroxaban stehen schwere Blutungen als Nebenwirkungen gegentiber (4-7). Schwere
Blutungen sind gemdaR der Internationalen Gesellschaft fur Thrombose und Hamostase
(International Society on Thrombosis and Haemostasis) Blutungen, die zum Tod fihren,
lebensbedrohlich sind, chronische Folgeerkrankungen verursachen oder hohe Ressourcen im
Gesundheitswesen verbrauchen. Dazu zéhlen Blutungen in einem kritischen Bereich oder
Organ (z. B. intrakraniell, intraspinal oder intraartikuldar) und/oder Blutungen, die zu einem
Abfall des Hamoglobinwerts von >20g/l (1,24 mmol/l) oder zu zwei oder mehr
Bluttransfusionen (Vollblut oder Erythrozyten) fiihren (8). Bei Patienten unter Therapie mit
Rivaroxaban treten schwere Blutungen postoperativ, postinterventionell, posttraumatisch oder
spontan ohne duBere Einflisse auf (9).

Zum jetzigen Stand sind in Deutschland keine spezifischen Arzneimittel im Anwendungsgebiet
zugelassen (10, 11).

Wirkmechanismus von Andexanet alfa

Andexanet alfa (Ondexxya®) ist ein Antidot fir die direkten FXa-Inhibitoren Apixaban und
Rivaroxaban. Das Ziel einer Behandlung mit Andexanet alfa ist die spezifische und schnelle
Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung dieser direkten FXa-Inhibitoren bei
lebensbedrohlichen oder unkontrollierbaren Blutungen (12).

Direkte FXa-Inhibitoren (Apixaban und Rivaroxaban) binden spezifisch an den
Gerinnungsfaktor FXa, was zu einer Inhibition der Blutgerinnung fiihrt (13). Andexanet alfa
wiederum bewirkt die Wiederherstellung der normalen Gerinnung, indem es spezifisch diese
direkten FXa-Inhibitoren bindet (13). Die FXa-Inhibitoren sind nach der Bindung durch
Andexanet alfa im Blut nicht mehr frei verfligbar, kdnnen nicht mehr an das native FXa-Protein
binden und haben somit keinen antikoagulatorischen Einfluss mehr auf die Blutgerinnung (13).
Das FXa-Protein kann wieder an die Phospholipidmembran der Thrombozyten binden und
zusammen mit Faktor-Va (FVa), Phospholipiden und Calciumionen den Prothrombinase-
Komplex bilden. Dieser Komplex bewirkt die Spaltung von Prothrombin (Faktor-11, FIl) zu
Thrombin (Faktor-lIla, Flla). Thrombin wiederum katalysiert die Umwandlung von Fibrinogen
(Faktor-1, FlI) zu Fibrin (Faktor-la, Fla) und aktiviert gleichzeitig den fibrinstabilisierenden
Faktor (Faktor-XIIl), der die Fibrinvernetzung (Thrombusbildung) bewirkt (Abbildung 2-1)
(12). Die Gerinnungskaskade ist somit wiederhergestelit.
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Quelle: adaptiert nach Ghadimi et al. (12) und Rank et al. (14)

Abbildung 2-1: Gerinnungskaskade und Einfluss von direkten Faktor-Xa-Inhibitoren und
Andexanet alfa

In einer Phase-1ll-Studie wurde der Effekt von Andexanet alfa bei gesunden
Studienteilnehmern unter der Einnahme von Apixaban oder Rivaroxaban untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dass Andexanet alfa innerhalb von Minuten nach der Verabreichung und
dauerhaft wahrend der Infusion die antikoagulatorische Wirkung von Apixaban und
Rivaroxaban aufhebt (15). Diese Ergebnisse konnten bei Patienten mit schweren Blutungen
unter Therapie mit Apixaban und Rivaroxaban bestatigt werden (16, 17).

Strukturelle Eigenschaften von Andexanet alfa

Andexanet alfa ist eine modifizierte, rekombinante Form des nativen FXa-Proteins, das in der
Ovarialzelllinie des Chinesischen Hamsters hergestellt wird (13). In einer Phase-111-Studie mit
gesunden Studienteilnehmern lag die Halbwertszeit von Andexanet alfa bei etwa einer Stunde
(15).

Das FXa-Protein wurde strukturell so modifiziert, dass Andexanet alfa FXa-Inhibitoren mit
hoher Affinitat bindet, aber selbst keine enzymatische Aktivitat eines Gerinnungsfaktors
aufweist (13).
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Eine dieser strukturellen Verénderungen des nativen FXa-Proteins ist die Entfernung der
y-Carboxyglutaminsaure-Doméne (Gla). Andexanet alfa verliert damit die Fahigkeit an die
Phospholipidmembran der Thrombozyten zu binden und den Prothrombinase-Komplex zu
bilden, der fiir die Aktivierung von Prothrombin zu Thrombin notwendig ist (12, 13). Zudem
weist Andexanet alfa im Vergleich zu dem nativen FXa-Protein im aktiven Zentrum Alanin
statt Serin (S) auf (13). Diese Mutation ermdglicht eine wirksame Bindung der direkten
FXa-Inhibitoren an Andexanet alfa, verhindert aber gleichzeitig die Umwandlung von
Prothrombin in Thrombin (Abbildung 2-2) (12, 13).

FXa-Inhibitoren .~ FXa-Inhibitoren

Crame ? e

5=5 S§=5

FXa Andexanet alfa

Quelle: adaptiert nach Lu et. al (13)

Abbildung 2-2: Strukturelle Modifikationen von Andexanet alfa im Vergleich zu einem nativen
FXa-Protein

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel
unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, fur die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Zum Stand vom 01.09.2019 sind in Deutschland fiir ,,erwachsene Patienten, die mit einem
direkten FXa-Inhibitor (Apixaban oder Rivaroxaban) behandelt werden, wenn aufgrund
lebensbedrohlicher oder nicht beherrschbarer Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation
erforderlich ist* keine spezifischen Arzneimittel bzw. Antidote fir die Aufhebung der
antikoagulatorischen Wirkung von Apixaban und Rivaroxaban zugelassen.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie flir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Gbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungserteilung Dossier?
Verweisen)

Andexanet alfa (Ondexxya®) wird bei nein 26.04.2019 A

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

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 genannten Information wurden der Fachinformation von Andexanet alfa
(Ondexxya®) entnommen (1). Das Datum der Zulassungserteilung wurde der Webseite der
Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) entnommen (18).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

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

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
kein weiteres Anwendungsgebiet nicht zutreffend

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kbnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben zum Arzneimittel und die Angaben zu dem Wirkmechanismus
von Andexanet alfa in Abschnitt 2.2 basieren auf der Fachinformation von Andexanet alfa
(Ondexxya®) (1) und Literatur, die durch eine unsystematische Literaturrecherche identifiziert
wurden, sowie Portola-internen Unterlagen.

Die Information fiir Abschnitt 2.2 zum Anwendungsgebiet von Andexanet alfa in Deutschland
wurden der Fachinformation von Andexanet alfa (Ondexxya®) (Stand: Juni 2019) entnommen
(1). Das Datum der Zulassungserteilung wurde der Webseite der EMA entnommen (18).
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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