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1. Medicinrådets konklusion 
Medicinrådet finder, at den samlede værdi af andexanet alfa sammenlignet med 
nuværende standardbehandling i form af protrombinkomplekskoncentrat (PKK) ikke kan 
kategoriseres i henhold til Medicinrådets metode.  

Ud fra det foreliggende datagrundlag er det ikke muligt at konkludere, om andexanet 
alfa er en lige så god og sikker behandling som komparatoren PKK.  

Medicinrådet lægger vægt på bekymringen for forkert anvendelse på grund af praktiske 
udfordringer ved håndteringen, som i kombination med den forhøjede risiko for 
trombose udgør en risiko for patienterne i forhold til behandling med PKK. 
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MEDICINRÅDET KATEGORISERER LÆGEMIDLERS VÆRDI I EN AF FØLGENDE 
KATEGORIER: 

• Stor merværdi: Der er påvist en stor forbedring i effektforhold i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer 

og/eller alvorlige bivirkninger.   

• Moderat merværdi: Der er påvist en moderat forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller 

bivirkninger.   

• Lille merværdi: Der er påvist en lille forbedring i forhold til gældende standardbehandling, eksempelvis en 

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.    

• Merværdi af ukendt størrelse: Der er påvist en forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

men størrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lægemidlets merværdi er som minimum lille, men 

kunne også være moderat eller stor.   

• Ingen dokumenteret merværdi: Der er ikke påvist en merværdi i forhold til gældende 

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgængelige evidens heller ikke på, at der er en negativ værdi.   

• Negativ værdi: Der er påvist en negativ værdi i forhold til gældende standardbehandling.   

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere lægemidlets samlede værdi. De situationer opstår, når 
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere værdien jf. Medicinrådets metoder (f.eks. 
på grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinrådet konkluderer da, at 
samlet værdi ikke kan kategoriseres. Medicinrådet vil i disse tilfælde argumentere for, om der er grund til at 
formode, at det nye lægemiddel er dårligere eller evt. bedre end gældende standardbehandling, eller der ikke 
er grund til at skelne mellem behandlingerne. Det sker på baggrund af det foreliggende datagrundlag og 
fagudvalgets kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med større usikkerhed end vurderinger, hvor 
lægemidlets værdi kan kategoriseres. 

 

 

MEDICINRÅDET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR 
VURDERINGEN AF LÆGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) I EN AF FØLGENDE GRADE-
KATEGORIER:  

• Høj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed ændre konklusionen.  

• Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Meget lav: Nye studier vil med høj sandsynlighed ændre konklusionen. 
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2. Begreber og forkortelser 
 

AK: Antikoagulation 

CI: Konfidensinterval 

DOAK: Direkte orale antikoagulantia 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR: European Public Assessment Report  

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluation) 

HR: Hazard ratio 

ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis 

ITT: Intention to treat 

OR: Odds ratio 

PICO: Population, intervention, komparator og effektmål (Population, Intervention, 
Comparator and Outcome) 

PKK: Protrombinkomplexkoncentrat 

PP: Per Protocol 

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial) 

RR: Relativ risiko 

SMD: Standardized Mean Difference 
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3. Introduktion 
Formålet med Medicinrådets vurdering af andexanet alfa til patienter, som modtager 
direkte faktor Xa-hæmmer og har livstruende eller ukontrolleret blødning, er at vurdere 
den værdi, lægemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.   

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinrådet har modtaget en endelig ansøgning fra 
Alexion Pharma. Medicinrådet modtog ansøgningen den 24. august 2020, som er blevet 
suppleret med data den 11. december 2020. 

Det kliniske spørgsmål er: 

Hvad er værdien af andexanet alfa sammenlignet med protrombinkomplexkoncentrat til 
patienter, som modtager direkte faktor Xa-hæmmer og har livstruende eller ukontrolleret 
blødning? 

3.1 Livstruende og ukontrollerede blødninger 
Blodets evne til at størkne, koagulationen, er en nøje reguleret proces, som aktiveres ved 
vævsskader. Blodkoagulationen er kompleks og består af en kaskade af reaktioner, der 
aktiveres for at stoppe blødninger. Koagulationssystemet består både af en cellulærkom-
ponent (blodplader) og en proteinkomponent (koagulationsfaktorer). I tillæg til koagula-
tionsfaktorerne er der ligeledes en række proteiner, der fungerer regulerende for koagu-
lationen. Normalt er der en balance mellem disse processer, som forhindrer omfattende 
blødninger eller uønsket blodpropdannelse. Ved ubalance i systemet vil man enten få en 
blødningstendens, så man bløder lettere, og blødningerne standser ikke så hurtigt som 
normalt, eller man kan få en øget risiko for blodpropper. 

Antikoagulationsbehandling (AK-behandling) gives til patienter med en øget risiko for at 
danne blodpropper, f.eks.: 1) ved forebyggelse af slagtilfælde hos patienter med atrie-
flimmer og/eller kunstige hjerteklapper; 2) ved behandling og sekundær forebyggelse af 
venøse blodpropper eller; 3) ved forebyggelse af venøse blodpropper hos patienter i 
øget risiko, f.eks. grundet operation [1]. De forskellige AK-behandlinger adskiller sig ved, 
hvor de indvirker på koagulationskaskaden for at modvirke, at patienten danner blod-
propper. AK-behandling giver en øget blødningstendens, herunder en øget risiko for 
morbiditet og mortalitet som følge af alvorlige blødninger. Blødninger kan være alvorlige, 
hvis patienten mister meget blod, eller hvis blødningen opstår et kritisk sted, f.eks. i 
kraniet eller øjet. 

Oral AK-behandling kan bestå af enten et direkte oralt antikoagulantium (DOAK) eller en 
vitamin K-antagonist (VKA-behandling). Risikoen for en alvorlig blødning varierer mellem 
forskellige AK-behandlinger. Generelt rapporterer studier lavere blødningsfrekvens, og 
særligt en reduktion i intrakranielle blødninger, ved DOAK-behandling end ved VKA-
behandling [2]. På baggrund af at DOAK-behandling har vundet stort indpas [3], er DOAK-
associerede blødninger dog en voksende problematik. 
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Randomiserede undersøgelser og observationelle studier har fundet, at alvorlige blød-
ninger sker i 2-3,5 % af alle patienter pr. år behandlet med DOAK. Risikoen for intra-
kranielle blødninger anslås til ca. 0,3-0,5 % pr. patientår [4,5]. Gastrointestinale blød-
ninger udgør op til 56 % af de alvorlige blødninger hos patienter i DOAK-behandling, 
hvorimod intrakranielle blødninger udgør en mindre andel, ca. 8-16 %[1].  

Patienter med øget risiko for trombose, som er i AK-behandling og får en alvorlig 
blødning, har en stærkt øget dødelighed og risiko for trombose, når AK-behandlingen 
pauseres eller reverseres. Patienter med atrieflimren i behandling med DOAK, der får en 
alvorlig blødning, har en dødelighed på mellem 15-20 % indenfor 30 dage, og dødelig-
heden er op til ca. 50 % for patienter med intrakranielle blødninger [1]. Den høje døde-
lighed skyldes patienternes underliggende sygdom, selve blødningen og den øgede risiko 
for blodpropper som følge af seponering af AK-behandlingen. 

Andexanet alfa er rettet mod revertering af effekten af en undergruppe af DOAK, kaldet 
direkte faktor Xa-hæmmere (FXa-hæmmer), herunder specifikt de to mest anvendte 
DOAKs i Danmark, rivaroxaban og apixaban [3]. Fagudvalget anslår, at ca. 80.000 
patienter aktuelt er i behandling med rivaroxaban og apixaban. Under antagelse af en 
hændelsesrate for alvorlige blødninger på 2-3,5 % vil 1.600-2.800 patienter årligt få 
alvorlig direkte FXa-hæmmerassocieret blødning. Heraf vil kun en lille andel have 
livstruende eller ukontrollerede blødninger og dermed være kandidater til akut rever-
teringsbehandling. Fagudvalget anslår, at dette gælder for 10 %, svarende til 160-280 
patienter årligt. Fagudvalget ønsker at fremhæve, at dette estimat er forbundet med 
nogen usikkerhed, særligt da estimatet forudsætter, at anvendelsen af andexanet alfa 
udelukkende forbeholdes den godkendte indikation.  

3.2 Andexanet alfa 
Andexanet alfa er indiceret til voksne patienter, der behandles med en direkte FXa-hæm-
mer (apixaban eller rivaroxaban), når der er behov for revertering af lægemidlernes anti-
koagulerende virkning på grund af livstruende eller ukontrolleret blødning. 

Andexanet alfa er en rekombinant modificeret variant af human faktor Xa, som kompeti-
tivt kan binde faktor Xa-hæmmere og dermed ophæve deres hæmmende virkning på 
faktor Xa. Andexanet alfa er derudover modificeret således, at lægemidlet i modsætning 
til naturligt FXa ikke kan omdanne protrombin til trombin, da dette ville medføre en 
stærk protrombotisk effekt. Derudover kan andexanet alfa binde til tissue factor 
pathway inhibitor (TFPI), hvis funktion er at hæmme de tidlige stadier af koagulationen. 
Interaktionen mellem andexanet alfa og TPFI samt den kliniske betydning heraf er ufuld-
stændigt karakteriseret [6]. Det er derfor uklart, om interaktionen mellem andexanet 
alfa og TFPI kan medvirke til en uønsket protrombotisk effekt [6]. 

Andexanet alfa kan gives i tillæg til den understøttende behandling, jf. afsnit 4.1, efter et 
doseringsprogram (tabel 1), der afhænger af dosis af FXa-hæmmeren samt tid siden 
sidste dosering, idet FXa-hæmmere har halveringstider på 5-12 timer. Ud fra dette 
bestemmes det, om patienten skal have behandling med en lav eller høj dosis af 
andexanet alfa. Andexanet alfa gives som en intravenøs bolusinfusion af ca. 30 mg/min. 
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Direkte FXa-hæmmere (i denne kontekst apixaban og rivaroxaban) har ikke tidligere haft 
en specifik antidot. Den nuværende behandling af alvorlige blødninger associeret med 
direkte FXa-hæmmere kan bestå af følgende elementer:  

• stop behandling med FXa-hæmmer  
• foretag relevant laboratorieundersøgelser til udelukkelse af andre årsager til 

blødning i henhold til DSTH’s blødningsapp (DSTH bridging), f.eks. NOAK-TEG, 
trombocyttal og nyretal 

• indled understøttende behandling med blodprodukter og væske  
• supplér eventuelt med lægemidler til at hæve blodtrykket, tranexamsyre eller 

lokal hæmostatika.  

Ved synlig blødning foretages kirurgisk kontrol af blødning. Ovenstående punkter kaldes 
herefter samlet ”understøttende behandling”. Derudover overvejes uspecifik revertering 
af den antitrombotiske behandling ved at give protrombinkomplekskoncentrat (PKK) 25-
50 IE/kg [7,8], der består af en række forskellige koagulationsfaktorer.  

Indikationen for PKK er: ”behandling af blødning og perioperativ profylakse af blødning 
ved erhvervet mangel på vitamin-K-afhængige-koagulationsfaktorer, som f.eks. ved 
mangel forårsaget af behandling med vitamin K-antagonister (red. VKA-behandling) eller 
i tilfælde af overdosering med vitamin K-antagonister, når der kræves en hurtig korrek-
tion af mangeltilstanden”[9]. 

PKK er primært tiltænkt revertering af VKA-behandlede patienter, hvor dannelsen af 
vitamin-K-afhængige -koagulationsfaktorer er hæmmet. Hos patienter behandlet med 
direkte FXa-hæmmer opstår der en erhvervet funktionel mangel på koagulationsfaktoren 
Xa (vitamin-K-afhængig-koagulationsfaktor), fordi faktor Xa bindes af FXa-hæmmerne. 
Dermed vurderer fagudvalget også, at anvendelse af PKK til patienter behandlet med 
FXa-hæmmere falder indenfor indikationen. Det er vist, at tilførslen af PKK kan gen-
etablere koagulationen hos patienter behandlet med FXa-hæmmere, målt ved at trom-
bindannelsen normaliseres efter indgivelsen af PKK [10]. Anvendelse af PKK ved direkte 
FXa-hæmmerassocierede blødninger betragtes derfor farmakologisk velbegrundet. 
Ansøger har tilkendegivet, at de mener, at PKK-behandling til behandling af FXa-
hæmmerassocieret blødning er en off-label-behandling, men med ovenstående argu-
menter mener fagudvalget, at PKK udgør standardbehandlingen i Danmark, og at 
anvendelse af PKK til FXa-hæmmerassocierede blødninger falder indenfor indikationen. 

 

4. Metode 
Medicinrådets protokol for vurdering vedrørende andexanet alfa til patienter, som 
modtager direkte faktor Xa-hæmmer og har livstruende eller ukontrolleret blødning, 
beskriver sammen med Håndbog for Medicinrådets proces og metode vedr. nye 
lægemidler og indikationsudvidelser, hvordan Medicinrådet vil vurdere lægemidlets 
værdi for patienterne.   
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effektestimater for ANNEXA-4, selvom andexanet alfa kun er indiceret til patienter be-
handlet and apixaban og rivaroxaban. Fagudvalget finder dog, at der er tale om et fåtal af 
patienter, som ikke forventes at ændre effektestimaterne væsentligt. Udover mangel på 
en kontrol i studiet er en betydelig begrænsning af ANNEXA-4 de begrænsende inklu-
sions- og eksklusionskriterier, som frasorterede patienter med den dårligste prognose og 
indebærer risiko for at påvirke overførbarheden af resultaterne til den danske popula-
tion.  Et eksklusionskriterie i ANNEXA-4, som kan have betydning for resultaternes over-
førbarhed til en dansk population, var ‘forventet overlevelse mindre end en måned’. 
Vurderingen blev foretaget af den behandlende læge ud fra ikke oplyste kriterier. 
ANNEXA-4 ekskluderede også personer, der havde en Glasgow coma score (GCS) < 7, 
eller patienter der var kandidater til invasiv kirurgi inden for 24 timer (ændret til 12 timer 
undervejs). Minimalt invasive procedurer som f.eks. bronkoskopi, endoskopi og 
anlæggelse af centralt venekateter (CVK) var tilladt. 

Stevens et al. 
Dette studie var et retrospektivt kohortestudie af 13 patienter behandlet med andexanet 
alfa. Det primære endepunkt var hæmostatisk effektivitet 12 timer efter andexanet alfa-
behandling. Tromboemboliske hændelser og 30-dages dødelighed blev også vurderet. 

Brown et al. 
Retrospektivt studie af serie af kasuistikker (case series) af 25 patienter behandlet med 
andexanet alfa mellem juli 2018 og 29. april 2019 på akademiske centre under Mayo 
Clinic i USA. Oplysninger om demografi, AK-behandling og reversering samt scannings-
billeder af hjernen blev indsamlet. Studiets primære endepunkter var stabilitet af hæma-
tom for intrakraniel blødning og hæmostatisk effektivitet for patienter, der gennemgår 
kirurgiske procedurer. Sekundære endepunkter var tromboemboli og 30-dages dødelig-
hed.  

ORANGE  
ORANGE var et prospektivt kohortestudie, der indsamlede oplysninger fra britiske 
hospitaler i årene 2013-2016. Studiedeltagere omfattede patienter i AK-behandling 
indlagt efter en livstruende eller ukontrolleret blødning. Informationer indsamlet 
inkluderede patienters baselineegenskaber, type AK-behandling, komorbiditeter og 
klinisk udfald af behandling efter 30 dage, død eller udskrivning, alt efter hvilken 
begivenhed der optrådte først. I et understudie af ORANGE, hvor patienterne var i 
behandling med DOAK, blev der indsamlet oplysninger om komorbiditeter, blødnings-
steder, hæmatologiske laboratorieresultater, håndtering af blødning og først optræd-
ende event inden for 30 dage (død, udskrivning eller fortsat indlæggelse). Upubliceret 
data fra studiet er inkluderet i en upubliceret indirekte sammenligning med data fra 
ANNEXA-4. 

RETRACE II  
RETRACE var en retrospektiv kohortestudie, der indsamlede oplysninger fra plejecentre i 
Tyskland i årene 2011-2015. RETRACE II var et opfølgende studie til RETRACE I, der 
undersøgte en lignende kohorte fra 2006-2010. Studiedeltagere omfattede patienter 
med intrakraniel blødning associeret med behandling med K-vitamin eller orale anti-
koagulantia. Endepunkterne omfattede hæmatomforstørrelse, intrakraniel og ekstra-
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kraniel komplikation, dødelighed på hospitalet, dødelighed efter tre måneder, volumen-
ændring af intrakraniel blødning, utilstrækkelig hæmostase og modificeret Rankin-skala 
(mRS). Studiet inkluderer upubliceret data, som indgår i en upubliceret indirekte sam-
menligning med undergruppen af patienter med intrakraniel blødning fra ANNEXA-4. 

Coleman et al. 
Dette studie er en retrospektiv undersøgelse af elektroniske patientjournaler fra USA 
indsamlet mellem januar 2016 og september 2019, hvor blødninger relateret til orale 
faktor Xa-hæmmere blev behandlet med enten andexanet alfa og PKK. Informationer 
indsamlet fra patientjournaler inkluderede patientalder ved indlæggelse, køn, 
blødningstype (gastrointestinalblødning, intrakraniel blødning, kritisk kompartment-
blødning (blødning i thorax, underliv, retroperitoneum eller bækken, der ikke kunne 
behandles med kompression), uspecificeret traumatisk blødning eller andet) længde af 
hospitalsophold og plejeniveau (indlæggelse versus akutmodtagelse), antikoagulantia 
administreret før blødning, reverserings- eller genopfyldningsmiddel (f.eks. plasma) og 
dødelighed på hospitalet.  

PKK-studier 
For komparatoren PKK har ansøger indsendt 15 retrospektive studier [11–25] og 4 
prospektive studier [26–29]. Disse studier havde alle forskellige populationer, stor 
variation i dosering og forskelle i endepunkter. En oversigt over studierne er præsenteret 
i bilag 1. 

5.1.3 Databehandling og analyse  

I dette afsnit er ansøgers datagrundlag, databehandling og analyse beskrevet og herud-
over præsenteres tilgængelige data for hvert effektmål.  

Ansøger har indsendt det datagrundlag, de vurderer, er i bedst mulig overensstemmelse 
med protokollen. Samlet set vurderer fagudvalget, at datagrundlaget er mangelfuldt, 
hvad angår sammenligning med en kontrol, herunder den definerede komparator PKK. 
Alle kliniske studier af andexanet alfa bestod af én studiearm. Det er derfor ikke muligt at 
foretage nogen direkte sammenligning mellem andexanet alfa og komparator i head-to-
head kliniske studier. Der foreligger data for andexanet alfa og PKK indhentet retrospek-
tivt fra patientjournaler i Coleman et al. Ansøger har foretaget en indirekte 
sammenligning ved hjælp af propensity matched score af andexanet alfa og PKK på bag-
grund af upublicerede data fra ORANGE og RETRACE II (sidstnævnte kun for undergrup-
pen med intrakraniel blødning). Der er væsentlige forskelle mellem studiepopulationerne 
på tværs af studier, og en række af effektmålene er opgjort anderledes end efterspurgt i 
protokollen. Sammenligneligheden af studierne og tilhørende studiepopulationer er 
diskuteret i dette afsnit. En oversigt over studiekarakteristikker og tilgængelige data, som 
er relevant for vurderingen, fremgår af tabel 4. Der er i vurderingen foretaget en 
deskriptiv gennemgang af tilgængelige data og sammenlignende analyser for hvert 
effektmål. 
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andel af patienter i ANNEXA-4 har intrakraniel blødning, hvilket også begrænser 
sammenligneligheden af populationerne.  

ANNEXA-4 og RETRACE II, upubliceret indirekte analyse  
Den indirekte sammenligning af ANNEXA-4 og RETRACE II er foretaget for undergruppen 
af patienter med intrakranielle blødninger, da studiepopulationerne i RETRACE II 
udelukkende består af disse. ANNEXA-4 inkluderede hovedsageligt patienter behandlet 
med apixaban eller rivaroxaban og ekskluderede patienter med tremor eller trauma. 
Disse selektionskriterier indgik ikke i RETRACE II, hvor patienterne blev ekskluderet, hvis 
det var mere end 18 timer siden, de havde taget deres DOAK-behandling, hvis de havde 
en GCS < 7, et intrakranielblødningsvolumen på mere end 60 ml ved baseline eller hvis 
de havde et alkoholmisbrug eller unormal leverfunktion. Eksklusionskriteriet ‘forventet 
overlevelse mindre end en måned’ i ANNEXA-4 bidrager også her til usikkerhed i den 
sammenlignende analyse.  

Coleman et al.   
Coleman et al. er et registerstudie, og derfor er de patienter, hvis informationer indgår i 
studiet, ikke underlagt samme selektion som patienter i ANNEXA-4 pga. et retrospektivt 
observationelt studiedesign. Patienter, der modtog behandling med andexanet alfa og 
patienter, der modtog PKK, forventes derfor at være bedre balanceret ift. baseline-
karakteristikker, hvilket styrker overførbarheden af resultater til dansk klinisk praksis. 
Bl.a. udgør andelen af patienter med intrakranielle blødninger kun omkring 20 % i 
modsætning til omkring 70 % i ANNEXA-4.  

Individuelle PKK-studier 
Studierne med data for PKK-behandling varierer i deres inklusions- og eksklusions-
kriterier. Dette betyder, at de inkluderede patienter har forskellig prognose ift. de rele-
vante effektmål, og en sammenligning af resultater på tværs af studierne vil ikke være 
retvisende. Det er ikke muligt at vurdere, hvor meget forskellene i patientpopulationerne 
indvirker på effektestimaterne. En formel sammenligning af PKK-studiepopulationerne er 
derfor ikke foretaget, og data er beskrevet for hvert studie, hvor det er relevant. 
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som matching-kriterier. Antallet af matching-kriterier kan også påvirke resultatet af 
analysen. Patienter i ANNEXA-4 adskilte sig væsentligt fra patienter i ORANGE ift. 
blødningstype og adskilte sig fra både patienter I ORANGE og RETRACE II på baggrund af 
forskellige inklusions- og eksklusionskriterier, som har betydning for patienternes 
prognostiske udgangspunkt. Der er ikke er matchet på eksklusionskriterierne fra 
ANNEXA-4, hvilket kan betyde, at patienter med den dårligste prognose ikke indgår i 
datagrundlaget fra ANNEXA-4, mens de vil indgå i grundlaget fra ORANGE. Sammenlig-
ningerne vurderes samlet set forbundet med væsentlig usikkerhed, idet der er store 
forskelle i de inkluderede populationer pga. eksklusionskriterier og udeladelse eller 
fravær af data for adskillige væsentlige kovariater/prognostiske faktorer. Populationer-
nes størrelse begrænser, hvor mange kovariater som kan indgå i analysen, da det er 
sværere at finde par (en matching), jo flere variable der inddrages. Fagudvalget vurderer 
derfor, at det er vanskeligt at sikre, at de opnåede effektestimater i propensity score-
analyserne er repræsentative for den forventede effekt i den danske patientpopulation. 

5.1.5 Effektestimater og kategorier  

På grund af de begrænsninger, der er beskrevet vedrørende studiernes design og sam-
menlignelighed, kan der ikke foretages en formel kategorisering af den kliniske værdi af 
andexanet alfa sammenlignet med nuværende klinisk praksis i henhold til Medicinrådets 
metoder. Vurderingen vil derfor basere sig på en deskriptiv gennemgang af det tilgænge-
lige data. For hvert effektmål er de relevante effektestimater fra de inkluderede studier 
beskrevet. Hvor det er muligt, er data opgjort separat for patienter med intrakranielle 
blødninger og andre typer blødninger.  

Dødelighed  
Som beskrevet i protokollen er effektmålet dødelighed kritisk for vurderingen af læge-
midlets værdi for patienterne. Effektmålet dødelighed opgives forskelligt på tværs af 
studier og analyser. I ANNEXA-4, Stevens et al., Brown et al. og ORANGE er effektmålet 
rapporteret som 30-dages dødelighed, mens det i Coleman et al. og RETRACE II er rap-
porteret som dødelighed under indlæggelse. For individuelle PKK-studier er dødelighed 
opgjort forskelligt. Resultater for andexanet alfa fremgår af tabel 6.  

Dødelighed 30 dage efter behandling med andexanet alfa for alle blødningstyper er 
rapporteret i fire studier og varierede fra 14 % til 24 %.  
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for en ikkerapporteret tidsramme. Til sammenligning opnåede mellem 79-86 % af 
patienter behandlet med andexanet alfa hæmostasekontrol inden for 12 timer (defineret 
ud fra ISTH-kriterier). Der er et væsentligt overlap mellem andele, der opnår hæmostase-
kontrol efter behandling med hhv. PKK og andexanet alfa. Fagudvalget er ikke i stand til 
at vurdere, om der er en klinisk betydende effektforskel mellem de to behandlinger, men 
finder at der generelt opnås god hæmostasekontrol med både PKK og andexanet alfa. 

Bivirkningsprofil og sikkerhedsaspekter 
Effektmålet bivirkningsprofil og sikkerhedsaspekter er vigtig for vurderingen af lægemid-
lets værdi for patienterne, fordi der er tale om en akut livstruende eller invaliderende 
situation. Sikkerheden af behandling vurderes ifølge protokollen ud fra en kvalitativ 
gennemgang af uønskede hændelser og bivirkninger, herunder særligt alvorlige uønske-
de hændelser. Da der ikke findes sammenlignende data for sikkerhed, gennemgås 
evidensen for andexanet alfa og PKK enkeltvis. 

Sikkerhed ved behandling med andexanet alfa 
Sikkerheden af behandling med andexanet alfa evalueres ud fra en safety-population, 
som bestod af 247 raske forsøgspersoner, som fik administreret en FXa-hæmmer såvel 
som hos 352 patienter i ANNEXA-4. Alle informationer, der vedrører sikkerheden af 
andexanet alfa, er gengivet fra EPAR’en. 

I de kliniske forsøg med raske forsøgspersoner blev der ikke rapporteret om alvorlige 
bivirkninger. De hyppigst observerede bivirkninger var milde eller moderate infusions-
relaterede reaktioner, som optrådte hos flere kvinder end mænd. Af særlig interesse blev 
der rapporteret dosisafhængige forhøjelser i koagulationsmarkører (TAT, D-dimer og 
protrombinfragmenter F1+2), der varede mellem flere timer og et par dage efter 
administration. Der blev ikke rapporteret om trombotiske hændelser.  

I ANNEXA-4 oplevede én (0,3 %) patient en alvorlig eller svær infusionsrelateret reaktion. 
Seksogtredive af 352 (10,3 %) patienter med 30-dages opfølgningsdata havde 
tromboemboliske hændelser, herunder venøs tromboemboli, hjerteinfarkt og 
slagtilfælde. Koagulationsmarkører blev ikke målt i ANNEXA-4, som det var tilfældet i de 
kliniske forsøg med raske forsøgspersoner. Ti af 36 (27, 8 %) patienter, som tidligere var i 
behandling for venøs tromboemboli og/eller atrieflimren, havde genstartet 
antitrombotisk behandling på tidspunktet for hændelsen. Fagudvalget finder, at 
frekvensen af trombotiske hændelser efter behandling med andexanet alfa er 
bekymrende høj og udgør den største sikkerhedsrisiko ud fra det forelæggende 
datagrundlag. 

Ifølge EPAR’en er sikkerheden ikke blevet evalueret hos patienter, der fik PKK, 
rekombinant faktor VIIa eller fuldblod inden for syv dage inden blødningshændelsen, da 
disse blev ekskluderet fra ANNEXA-4. Understøttende behandling med PKK, rekombinant 
faktor VIIa eller fuldblod bør derfor undgås, da mulige krydseffekter med andexanet alfa 
ikke er undersøgt. 
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Sikkerhed ved behandling med PKK 
Fagudvalget beskriver på baggrund af kliniske erfaring, at PKK-behandling generelt er 
veltolereret og, at den primære bekymring som ved andre behandlinger for akut 
blødning er risikoen for tromboser. 

Livskvalitet 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet livskvalitet vigtig for vurderingen af læge-
midlets værdi for patienterne. Ansøger har ikke indsendt data for effektmålet, og det kan 
derfor ikke vurderes, om andexanet alfa har betydning patienternes livskvalitet. 

5.1.6 Fagudvalgets konklusion 

Fagudvalget vurderer, at den samlede værdi af andexanet alfa sammenlignet med PKK til 
patienter med livstruende eller ukontrolleret blødning ikke kan kategoriseres i henhold 
til Medicinrådets metoder. Datagrundlaget består af ukontrollerede studier med 
forskellige populationer og designs og vurderes samlet set af meget lav evidenskvalitet.  

Fagudvalget bemærker at, effekterne af komparatoren PKK trods sin almindelige 
anvendelse til patienter med livstruende eller ukontrolleret blødning ikke er 
tilstrækkeligt dokumenteret i det foreliggende datagrundlag.  

På baggrund af de foreliggende data ser det ud til, at andexanet alfa har god effekt på 
det kritiske effektmål dødelighed i en selekteret patientpopulation med en i forvejen 
relativt god prognose. Det foreliggende datagrundlag for hæmostasekontrol og  
komplikationer ved intrakranielle blødninger giver ikke anledning til at skelne mellem 
effekten af andexanet alfa og PKK. Der er ikke data for det vigtige effektmål livskvalitet.  

Fagudvalget bemærker at EPAR’en beskriver en uønsket potentiel protrombotisk effekt 
af andexanet alfa, men dette er endnu ikke tilstrækkeligt belyst. 

Fagudvalget bemærker endvidere, at det kliniske set-up er er en vigtig parameter ved 
behandling af akutte blødninger generelt og særligt ved anvendelse af andexanet alfa. 
Herunder et tilstrækkeligt patientvolumen, der tillader ekspertise og praktisk erfaring  
med denne patienttype (herunder f.eks. tilgang til højt specialiseret blødningsrådgivning 
og kirurgisk ekspertise). Dette set-up er vurderet essentielt for resultatet af den 
medicinske behandling. 

Fagudvalget udtrykker bekymring for, at andexanet alfa i praksis vil blive brugt til ikke 
godkendte indikationer og for den udfordrende praktiske håndtering af lægemidlet. 

Samlet set vurderer fagudvalget, at det ud fra det foreliggende datagrundlag ikke er 
muligt at vurdere, om andexanet alfa sammenlignet med komparatoren PKK er et bedre, 
dårligere eller ligeværdigt behandlingsalternativ. 
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6. Andre overvejelser 

6.1 Mulig protrombotiske effekt af andexanet alfa 
Andexanet alfa er en analog til naturligt FXa, men molekylestruktur er designet med 
henblik på at minimere protrombotisk aktivitet. Blandt andet kan andexanet alfa ikke 
kløve prothrombin til thrombin, fordi det aktive site for den enzymaktivitet er modifi-
ceret. Andexanet alfa interagerer med den naturlige FXa-hæmmer, TFPI med samme 
affinitet som naturligt FXa og binder til kunstige FXa-hæmmere med høj affinitet. Herved 
kan der være en protrombotisk effekt af andexanet alfa. I ANNEXA-4 blev patienterne 
monitoreret for trombotiske events. Af de 352 patienter i safety-populationen rapport-
erede 34 (9,7 %) trombotiske events, og hos 10 af de patienter vurderede investigator, at 
de trombotiske events var relateret til behandling med andexanet alfa.  

Af EPAR’en fremgår, at der er identificeret en risiko for tromboemboliske events i 
forbindelse med behandling med andexanet alfa. Risikoen kan involvere patienter 
behandlet med høj dosis og patienter på lavdosis antiokoagulerende behandling. Der 
mangler information fra en kontrolpopulation, der ikke behandles med andexanet alfa. 

6.2 Rekruttering af patienter med intrakranielle blødninger 
Protokolændringen til at inkludere flere patienter med intrakranielle blødninger og på 
den måde berige patientpopulationen med ICH-patienter skete ifølge ansøger på 
baggrund af et ønske om, at studiepopulationen skulle afspejle en patientpopulation 
med højeste potentielle mortalitet og behandlingsgevinst ved behandling med 
andexanet alfa. In- og eksklusionskriterierne blev bestemt med involvering af EMA, og 
ansøger beskriver, at man har forsøgt at ramme en bred indikation ved blandt andet at 
have få eksklusionskriterier for samtidig medicinsk behandling (kun behandling med 
præparater der påvirkede koagulationsprocessen). Der findes ikke et standardiseret 
anvendeligt FXa-aktivitets assay, som ellers kunne være anvendt til at in- og ekskludere 
patienter. De maksimum 18 timer siden DOAK-behandling blev indskrevet for at sikre 
tilbageværende FXa-hæmmer aktivitet hos de inkluderede patienter. Det igangværende 
studie, der kun inkluderer ICH-patienter, er krav fra EMA i forbindelse med markeds-
føringstilladelsen. 

6.3 Dødelighed hos patienter med intrakranielle blødninger 
og andre type blødninger 
Resultaterne er opgjort i de forskellige subgrupper i det omfang, det var muligt. Fagud-
valget finder ikke anledning til at skelne mellem effekten af andexanet alfa i de forskel-
lige subgrupper. 
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6.4 Virkningsvarigheden 
Andexanet alfa doseres som en bolus efterfulgt af infusion i 2 timer. Ansøger angiver i 
deres endelige ansøgning, at effekten varede ved i 1-2 timer herefter. Ved fortsat behov 
skal behandlingen derfor gentages efter ca. 4 timer.  

6.5 Risiko for indikationsskred 
Fagudvalget vurderer, at der er risiko for indikationsskred ved behandling med 
andexanet alfa, da det akutte setting ofte ikke tillader en vurderingen af om en given 
patient er omfattet af indikationen og hvilket doseringsprogram, der bør følges. 

Andexanet alfa vil med stor sandsynlighed også blive anvendt til patienter, der er 
behandlet med edoxaban og lavmolekylære hepariner, hvilket er uden for indikation. 
Fagudvalget fremhæver også risiko for anvendelse som forbehandling inden akut kirurgi, 
selvom det er angivet som et forhold under produktresumeets afsnit 4.4 Særlige 
advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen. Andexanet alfa vil ofte i praksis blive 
anvendt i den høje dosis og til flere patienter, end de der er behandlet med rivaroxaban 
og apixaban.  

6.6 Praktisk håndtering af andexanet alfa 
Ansøger har gjort rede for den praktiske håndtering af andexanet alfa i den endelige 
ansøgning, som også er beskrevet i produktresuméet [9]. Fagudvalget vurderer, at 
håndteringen kan skabe udfordringer i det akutte setting og fremhæver særligt frem-
stillingen af den opløsning, der skal gives til patienten, som skal foregå sterilt, og hvor 
der skal anvendes et stort væskevolumen, der kræver anvendelse af flere sprøjter a 20 
og 60 mL eller større.  

Andexanet alfa er formuleret i 20 mL-vials som pulver, der skal opløses i vand til injektion 
(200 mg pr. vial). For hvert vial skal der anvendes 20 mL vand til injektion for at opnå en 
koncentration på 10 mg/mL. 

Ved opløsning af andexanet alfa skal man undgå at ryste vialet, da det kan få væsken til 
at skumme. Det tager 3-5 minutter for pulveret at opløses i væsken, hvorefter det skal 
inspiceres for partikler og misfarvning.  

Bolusinfusionen (2-4 hætteglas) og infusionerne (3-6 hætteglas) skal fremstilles separat, 
før det overføres til IV-poser.  Før administration ved i.v.- infusion skal et 0,2 eller 0,22 
mikron in-line polyethersulfon (PES) eller tilsvarende lavproteinbindende filter anvendes.  

 



 
 

 Side 28/40 

7. Relation til 
behandlingsvejledning 

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning. 
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