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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan Medicin-
radet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken vaerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Vaerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig standard-
behandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr. laegemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye
lzegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside

under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet finder, at den samlede vardi af andexanet alfa sammenlignet med
nuvarende standardbehandling i form af protrombinkomplekskoncentrat (PKK) ikke kan
kategoriseres i henhold til Medicinradets metode.

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

Medicinradet laegger vaegt pa bekymringen for forkert anvendelse pa grund af praktiske
udfordringer ved handteringen, som i kombination med den forhgjede risiko for
trombose udggr en risiko for patienterne i forhold til behandling med PKK.



Side 5/40

MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

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

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laegemidlets samlede veaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (f.eks.
pa grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at
samlet vaerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfaelde argumentere for, om der er grund til at
formode, at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end gaeldende standardbehandling, eller der ikke
er grund til at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og
fagudvalgets kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor
leegemidlets vaerdi kan kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.



2. Begreber og forkortelser

AK: Antikoagulation

Cl: Konfidensinterval

DOAK: Direkte orale antikoagulantia

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (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 effektmal (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

Formalet med Medicinraddets vurdering af andexanet alfa til patienter, som modtager
direkte faktor Xa-heemmer og har livstruende eller ukontrolleret blgdning, er at vurdere
den veerdi, legemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

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

Det kliniske spgrgsmal er:

Hvad er vaerdien af andexanet alfa sammenlignet med protrombinkomplexkoncentrat til
patienter, som modtager direkte faktor Xa-haemmer og har livstruende eller ukontrolleret
blgdning?

3.1 Livstruende og ukontrollerede bledninger

Blodets evne til at stgrkne, koagulationen, er en ngje reguleret proces, som aktiveres ved
veevsskader. Blodkoagulationen er kompleks og bestar af en kaskade af reaktioner, der
aktiveres for at stoppe blgdninger. Koagulationssystemet bestar bade af en celluleerkom-
ponent (blodplader) og en proteinkomponent (koagulationsfaktorer). | tillaeg til koagula-
tionsfaktorerne er der ligeledes en raekke proteiner, der fungerer regulerende for koagu-
lationen. Normalt er der en balance mellem disse processer, som forhindrer omfattende
blgdninger eller ugnsket blodpropdannelse. Ved ubalance i systemet vil man enten fa en
blgdningstendens, sa man blgder lettere, og blgdningerne standser ikke sa hurtigt som
normalt, eller man kan fa en gget risiko for blodpropper.

Antikoagulationsbehandling (AK-behandling) gives til patienter med en gget risiko for at
danne blodpropper, f.eks.: 1) ved forebyggelse af slagtilfaelde hos patienter med atrie-
flimmer og/eller kunstige hjerteklapper; 2) ved behandling og sekundzer forebyggelse af
vengse blodpropper eller; 3) ved forebyggelse af vengse blodpropper hos patienter i
gget risiko, f.eks. grundet operation [1]. De forskellige AK-behandlinger adskiller sig ved,
hvor de indvirker pa koagulationskaskaden for at modvirke, at patienten danner blod-
propper. AK-behandling giver en gget blgdningstendens, herunder en gget risiko for
morbiditet og mortalitet som fglge af alvorlige blgdninger. Blgdninger kan vaere alvorlige,
hvis patienten mister meget blod, eller hvis blgdningen opstar et kritisk sted, f.eks. i
kraniet eller gjet.

Oral AK-behandling kan besta af enten et direkte oralt antikoagulantium (DOAK) eller en
vitamin K-antagonist (VKA-behandling). Risikoen for en alvorlig blgdning varierer mellem
forskellige AK-behandlinger. Generelt rapporterer studier lavere blgdningsfrekvens, og
seerligt en reduktion i intrakranielle blgdninger, ved DOAK-behandling end ved VKA-
behandling [2]. Pa baggrund af at DOAK-behandling har vundet stort indpas [3], er DOAK-
associerede blgdninger dog en voksende problematik.
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Randomiserede undersggelser og observationelle studier har fundet, at alvorlige blgd-
ninger sker i 2-3,5 % af alle patienter pr. ar behandlet med DOAK. Risikoen for intra-
kranielle blgdninger anslas til ca. 0,3-0,5 % pr. patientar [4,5]. Gastrointestinale blgd-
ninger udggr op til 56 % af de alvorlige blgdninger hos patienter i DOAK-behandling,
hvorimod intrakranielle blgdninger udggr en mindre andel, ca. 8-16 %[1].

Patienter med gget risiko for trombose, som er i AK-behandling og far en alvorlig
blgdning, har en steerkt gget dgdelighed og risiko for trombose, nar AK-behandlingen
pauseres eller reverseres. Patienter med atrieflimren i behandling med DOAK, der far en
alvorlig blgdning, har en dgdelighed pa mellem 15-20 % indenfor 30 dage, og dgdelig-
heden er op til ca. 50 % for patienter med intrakranielle blgdninger [1]. Den hgje dgde-
lighed skyldes patienternes underliggende sygdom, selve blgdningen og den ggede risiko
for blodpropper som fglge af seponering af AK-behandlingen.

Andexanet alfa er rettet mod revertering af effekten af en undergruppe af DOAK, kaldet
direkte faktor Xa-heemmere (FXa-haeemmer), herunder specifikt de to mest anvendte
DOAKs i Danmark, rivaroxaban og apixaban [3]. Fagudvalget anslar, at ca. 80.000
patienter aktuelt er i behandling med rivaroxaban og apixaban. Under antagelse af en
handelsesrate for alvorlige blgdninger pa 2-3,5 % vil 1.600-2.800 patienter arligt fa
alvorlig direkte FXa-haemmerassocieret blgdning. Heraf vil kun en lille andel have
livstruende eller ukontrollerede blgdninger og dermed veaere kandidater til akut rever-
teringsbehandling. Fagudvalget anslar, at dette gaelder for 10 %, svarende til 160-280
patienter arligt. Fagudvalget gnsker at fremhave, at dette estimat er forbundet med
nogen usikkerhed, szerligt da estimatet forudszetter, 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-haem-
mer (apixaban eller rivaroxaban), nar der er behov for revertering af leegemidlernes anti-
koagulerende virkning pa grund af livstruende eller ukontrolleret blgdning.

Andexanet alfa er en rekombinant modificeret variant af human faktor Xa, som kompeti-
tivt kan binde faktor Xa-haemmere og dermed ophaeve deres haammende virkning pa
faktor Xa. Andexanet alfa er derudover modificeret saledes, at leegemidlet i modsaetning
til naturligt FXa ikke kan omdanne protrombin til trombin, da dette ville medfgre en
steerk protrombotisk effekt. Derudover kan andexanet alfa binde til tissue factor
pathway inhibitor (TFPI), hvis funktion er at haemme de tidlige stadier af koagulationen.
Interaktionen mellem andexanet alfa og TPFI samt den kliniske betydning heraf er ufuld-
steendigt karakteriseret [6]. Det er derfor uklart, om interaktionen mellem andexanet
alfa og TFPI kan medvirke til en ugnsket protrombotisk effekt [6].

Andexanet alfa kan gives i tilleeg til den understgttende behandling, jf. afsnit 4.1, efter et
doseringsprogram (tabel 1), der afhaenger af dosis af FXa-haeemmeren samt tid siden
sidste dosering, idet FXa-haemmere har halveringstider pa 5-12 timer. Ud fra dette
bestemmes det, om patienten skal have behandling med en lav eller hgj dosis af
andexanet alfa. Andexanet alfa gives som en intravengs bolusinfusion af ca. 30 mg/min.
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over 15 minutter (lav dosis) eller 30 minutter (hgj dosis) efterfulgt af kontinuert infusion
af 4 mg/min. (lav dosis) eller 8 mg/min. (hgj dosis) i 2 timer (tabel 2). Hvis dosis af direkte
FXa-haammer er ukendt, og/eller tid siden sidste dosis er ukendt, gives der som
udgangspunkt en hgj dosis andexanet alfa (tabel 1). Fagudvalget vurderer, at over
halvdelen af patienterne vil blive behandlet med hgj dosis andexanet alfa, da det i den
akutte situation vil glde, at enten dosis af FXa-haemmer eller tid siden sidste dosis vil
vaere ukendt.

Tabel 1. Doseringsprogram for andexanet alfa baseret pa sidst anvendte dosis DOAK

DOAK senest Tidspunkt for sidst administreret DOAK-dosis inden
administreret dosis andexanet alfa administreres
< 8 timer/ ukendt > 8 timer
Rivaroxaban <10 mg Lav dosis
>10 mg /ukendt Hgj dosis
Apixaban <5mg Lav dosis
>5 mg /ukendt Hgj dosis
Enoxaparin** <40 mg Lav dosis Lav dosis
> 40 mg /ukendt Hgj dosis
Edoxaban** <30 mg Lav dosis
> 30 mg /ukendt Hgj dosis
Ukendt ukendt Hgj dosis

*Opdateret doseringsprogram jf. protokolaendring nr. 4.
** Andexanet alfa er ikke indiceret til patienter behandlet med enoxaparin eller edoxaban, idet der ikke
forleegger tilstrazkkeligt data for disse.

Tabel 2. Dosering for andexanet alfa

Andexanet IV initial bolus IV kontinuerlig infusion

alfa dosis

Lav dosis 400 mg initial bolus (30 mg/min) 480 mg kontinuerlig infusion i 120 minutter (4 mg/min)
Hgj dosis 800 mg initial bolus (30 mg/min) 960 mg kontinuerlig infusion i 120 minutter (8 mg/min)

Andexanet alfa blev tildelt en betinget markedsfgringstilladelse i 2019 under handels-
navnet Ondexxya. EMA har stillet krav om, at der foretages et studie, der kun inkluderer
patienter med intrakranielle blgdninger.

3.3 Nuvarende behandling

Behandling af alvorlig bledning indsaettes tidligst muligt og retter sig mod at stoppe blgd-
ningen med symptomatisk behandling, samtidig med at kirurgisk kontrol af blgdningen
soges sikret. Derudover overvejes revertering af den antikoagulerende effekt af paga-
ende AK-behandling. Dette ud fra en individuel vurdering af fordele/risici relateret til
bladningens karakter og til indikationen for laegemidlet, idet revertering fjerner den
beskyttende antikoagulerende effekt, og derved @ges risikoen for blodpropper.

Revertering af AK-behandling kan vaere specifik eller uspecifik. Til specifik revertering kan
anvendes en antidot med direkte neutraliserende effekt pa AK-behandlingen, hvis en
sadan er tilgaengelig. Til uspecifik revertering kan anvendes prohamostatika (f.eks. tilfor-
sel af koagulationsfaktorer) til hel eller delvis normalisering af koagulationen.
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Direkte FXa-ha@mmere (i denne kontekst apixaban og rivaroxaban) har ikke tidligere haft
en specifik antidot. Den nuvaerende behandling af alvorlige blgdninger associeret med
direkte FXa-hammere kan bestd af fglgende elementer:

e stop behandling med FXa-heemmer

e foretag relevant laboratorieundersggelser til udelukkelse af andre arsager til
blgdning i henhold til DSTH’s blgdningsapp (DSTH bridging), f.eks. NOAK-TEG,
trombocyttal og nyretal

e indled understgttende behandling med blodprodukter og vaeske

e supplér eventuelt med leegemidler til at haeve blodtrykket, tranexamsyre eller
lokal heemostatika.

Ved synlig blgdning foretages kirurgisk kontrol af blgdning. Ovenstaende punkter kaldes
herefter samlet “understpttende behandling”. Derudover overvejes uspecifik revertering
af den antitrombotiske behandling ved at give protrombinkomplekskoncentrat (PKK) 25-
50 IE/kg [7,8], der bestar af en raekke forskellige koagulationsfaktorer.

Indikationen for PKK er: "behandling af blgdning og perioperativ profylakse af blgdning
ved erhvervet mangel pa vitamin-K-afhaengige-koagulationsfaktorer, som f.eks. ved
mangel forarsaget af behandling med vitamin K-antagonister (red. VKA-behandling) eller
i tilfelde af overdosering med vitamin K-antagonister, nar der kraeves en hurtig korrek-
tion af mangeltilstanden”[9].

PKK er primaert tiltaenkt revertering af VKA-behandlede patienter, hvor dannelsen af
vitamin-K-afhaengige -koagulationsfaktorer er heemmet. Hos patienter behandlet med
direkte FXa-haemmer opstar der en erhvervet funktionel mangel pa koagulationsfaktoren
Xa (vitamin-K-afhangig-koagulationsfaktor), fordi faktor Xa bindes af FXa-haemmerne.
Dermed vurderer fagudvalget ogsa, at anvendelse af PKK til patienter behandlet med
FXa-haemmere falder indenfor indikationen. Det er vist, at tilfgrslen af PKK kan gen-
etablere koagulationen hos patienter behandlet med FXa-haammere, malt ved at trom-
bindannelsen normaliseres efter indgivelsen af PKK [10]. Anvendelse af PKK ved direkte
FXa-hammerassocierede blgdninger betragtes derfor farmakologisk velbegrundet.
Ansgger har tilkendegivet, at de mener, at PKK-behandling til behandling af FXa-
haemmerassocieret blgdning er en off-label-behandling, men med ovenstdende argu-
menter mener fagudvalget, at PKK udggr standardbehandlingen i Danmark, og at
anvendelse af PKK til FXa-heemmerassocierede blgdninger falder indenfor indikationen.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende andexanet alfa til patienter, som
modtager direkte faktor Xa-heemmer og har livstruende eller ukontrolleret blgdning,
beskriver ssmmen med Hdndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye
leegemidler og indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere lzegemidlets
vaerdi for patienterne.
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5. Resultater

5.1 Klinisk spergsmal 1

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som anseger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen. | alt 181 publikationer blev
screenet baseret pa titel og abstract, og 42 publikationer blev screenet baseret pa fuld-
tekstartikler. Ansoger udvalgte 23 fuldtekstartikler (4 publikationer fra 3 studier med
data for andexanet alfa) og 19 artikler med data for PKK. Herudover har ansgger identi-
ficeret 4 sammenlignende analyser, hvoraf 3 er upublicerede. Den ene upublicerede
analyse indeholder data fra yderligere ét PKK-studie (ORANGE), som Medicinradet derfor
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ogsa har inkluderet. Den ene upublicerede analyse (Altevers, 2017) er ekskluderet af

Medicinradet pga. manglende relevans for vurderingen. Fagudvalget har valgt at

inkludere de to gvrige upublicerede analyser for at oge datagrundlaget for en
sammenligning med PKK. Ansgger oplyser at begge analyser planlagges publiceret i
lgbet af 2021. Tabel 3 indeholder en oversigt over de identificerede studier.

Tabel 3. Oversigt over inkluderede studier. Gra raskke indikerer, at studiet ikke indgar i
vurderingen. *Data fra studiet indgar i en upubliceret analyse.

Publikationer

Publicerede data

Connolly, S.J., et al., Andexanet Alfa for
Acute Major Bleeding Associated with
Factor Xa Inhibitors. N Engl J Med, 2016.

Klinisk studie

Population

Patienter behandlet med
FXa-hammer (apixaban,

Intervention

Studiear

375(12): p. 1131-41. ?NNC:E);;;U) rivaroxaban, edoxaban eller :;:exa"et 2015-2018
Connolly, S.J., et al., Full Study Report of enoxaparin), som oplevede

Andexanet Alfa for Bleeding Associated associeret akut livstruende

with Factor Xa Inhibitors. N Engl J Med, eller ukontrolleret blgdning

2019. 380(14): p. 1326-1335.

Stevens, V.M., et al., Coagulation Factor

Xa (Recombinant), Inactivated-Zhzo

(Andexanet Alfa) Hemostatic Outcomes patienter behandlet med Andexanet

and Thrombotic Event Incidence at an Stevens et al. alfa 2018-2019
Academic Medical Center. Clin Appl andexanet alfa

Thromb Hemost, 2019. 25: p.

1076029619896619.

of andexanctafs Am) Emerg Mg, | Brownetal.  patienter behandietmed  JEIES o
2019. ’ (NCT02329327)  andexanet alfa

Green et al., A three-year prospective Patienter i AK-behandling

study of the presentation and clinical indlagt efter en livstruende

outcomes of major bleeding episodes ORANGE* eller ukontrolleret blgdning PKK 2013-2016

associated with oral anticoagulant use in
the UK (ORANGE study). Haematologica,
2018. 103(4): p. 738-745.
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Publikationer Klinisk studie  Population Intervention Studiear
Gerner, S.T., et al., Association of Patienter med intrakraniel

prothrombin complex concentrate blgdning associeret med

administration and hematoma RETRACE II* behandling med K-vitamin

enlargement in non-vitamin K antagonist (NCT03093233) eller orale antikoagulantia PKK 2011-2015

oral anticoagulant-related intracerebral
hemorrhage. Ann Neurol, 2018. 83(1): p.

186-196.
18 andre PKK-studier, se bilag 1 for - - PKK
oversigt
Coleman et al., Real-world management  Coleman et al. Patienter, som specifikt Andexanet
of oral factor Xa inhibitor-related bleeds modtog en Fxa-haemmer alfa og PKK
with reversal or replacement agents inden indla=ggelse,
including andexanet alfa and four-factor herunder bade andexanet 2016-2019
prothrombin complex concentrate: a alfa og PKK
multicenter study Future medicine,
2020.
ANNEXA-4 compared to ORANGE - - Andexanet
alfa og PKK )
ANNEXA-4 compared to RETRACE 11 - - Andexanet
alfa og PKK )
Altevers et al., Major and Life- Altevers et al. - -

Threatening Bleeds ON Anticoagulation
Therapy — Patient Numbers and
Outcomes in Germany in 2017.

2016-2017

5.1.2 Gennemgang af studier

ANNEXA-4

ANNEXA-4 var et fase IlIb/1V, prospektivt, ublindet enkeltarmstudie designet til at eva-
luere effekten og sikkerheden af andexanet alfa som en antidot til Fxa-haemmere.
Studiedeltagere omfattede patienter behandlet med Fxa-haammer (apixaban, rivaroxa-
ban, edoxaban eller enoxaparin), som oplevede associeret akut livstruende eller ukon-
trolleret blgdning. Studiearene lgb fra 2015-2018. | alt blev 352 voksne patienter inklu-
deret i ANNEXA-4 til at modtage andexanet alfa (alle inkluderet i safety-population). Af
disse indgik 254 patienter i evalueringen af effekt. 87 patienter blev ekskluderet fra
effektanalysen fordi deres anti-FXa-koncentration var for lav eller manglede. 11 blev
ekskluderet, fordi de ikke opfyldte kriterier for bladning.

Der er foretaget et vaesentligt antal protokolandringer undervejs i ANNEXA-4-studiet,
som kan bidrage til usikkerheder i effektestimaterne. Midtvejs i studiet blev inklusions-
kriterierne andret, sa flere patienter med intrakraniel bledning blev inkluderet. Patien-
ter med intrakraniel blgdning udger mere end 60 % af studiets population. Studiets to
primaere endepunkter for effekt var den procentvise andring i antifaktor Xa-aktivitet og
andelen af patienter med fremragende eller god haemostatisk effekt (vurderet af en
uafhangig bedgmmelseskomité ud fra praespecificerede kriterier) efter 12 timer.
Endepunkter for sikkerhed var dedelighed efter 30 dage (eendret fra oprindeligt 45
dage), trombotiske haendelser og antistofudvikling mod andexanet alfa eller faktor X og
Xa.

Fagudvalget noterer sig, at en mindre andel af patienterne modtog behandling med FXa-
hammer i form af enoxaparin eller edoxaban, og at disse patienter indgar i de samlede
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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 fatal af
patienter, som ikke forventes at andre effektestimaterne vaesentligt. Udover mangel pa
en kontrol i studiet er en betydelig begransning af ANNEXA-4 de begraensende inklu-
sions- og eksklusionskriterier, som frasorterede patienter med den darligste prognose og
indebaerer risiko for at pavirke overfgrbarheden af resultaterne til den danske popula-
tion. Et eksklusionskriterie i ANNEXA-4, som kan have betydning for resultaternes over-
fgrbarhed til en dansk population, var ‘forventet overlevelse mindre end en maned’.
Vurderingen blev foretaget af den behandlende lzege ud fra ikke oplyste kriterier.
ANNEXA-4 ekskluderede ogsa personer, der havde en Glasgow coma score (GCS) < 7,
eller patienter der var kandidater til invasiv kirurgi inden for 24 timer (aendret til 12 timer
undervejs). Minimalt invasive procedurer som f.eks. bronkoskopi, endoskopi og
anlaeggelse af centralt venekateter (CVK) var tilladt.

Stevens et al.

Dette studie var et retrospektivt kohortestudie af 13 patienter behandlet med andexanet
alfa. Det primaere endepunkt var haemostatisk effektivitet 12 timer efter andexanet alfa-
behandling. Tromboemboliske haendelser og 30-dages d@delighed blev ogsa 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 pa akademiske centre under Mayo
Clinic i USA. Oplysninger om demografi, AK-behandling og reversering samt scannings-
billeder af hjernen blev indsamlet. Studiets primaere endepunkter var stabilitet af haema-
tom for intrakraniel blgdning og haamostatisk effektivitet for patienter, der gennemgar
kirurgiske procedurer. Sekundaere endepunkter var tromboemboli og 30-dages dgdelig-
hed.

ORANGE

ORANGE var et prospektivt kohortestudie, der indsamlede oplysninger fra britiske
hospitaler i arene 2013-2016. Studiedeltagere omfattede patienter i AK-behandling
indlagt efter en livstruende eller ukontrolleret blgdning. Informationer indsamlet
inkluderede patienters baselineegenskaber, type AK-behandling, komorbiditeter og
klinisk udfald af behandling efter 30 dage, dgd eller udskrivning, alt efter hvilken
begivenhed der optradte fgrst. | et understudie af ORANGE, hvor patienterne var i
behandling med DOAK, blev der indsamlet oplysninger om komorbiditeter, blgdnings-
steder, hamatologiske laboratorieresultater, handtering af blgdning og fgrst optraed-
ende event inden for 30 dage (dgd, udskrivning eller fortsat indlaeggelse). Upubliceret
data fra studiet er inkluderet i en upubliceret indirekte sammenligning med data fra
ANNEXA-4.

RETRACE Il

RETRACE var en retrospektiv kohortestudie, der indsamlede oplysninger fra plejecentre i
Tyskland i arene 2011-2015. RETRACE Il var et opfglgende studie til RETRACE |, der
undersggte en lignende kohorte fra 2006-2010. Studiedeltagere omfattede patienter
med intrakraniel blgdning associeret med behandling med K-vitamin eller orale anti-
koagulantia. Endepunkterne omfattede haematomforstgrrelse, intrakraniel og ekstra-
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kraniel komplikation, dgdelighed pa hospitalet, dgdelighed efter tre maneder, volumen-
2ndring af intrakraniel blgdning, utilstraekkelig haemostase og modificeret Rankin-skala
(mRS). Studiet inkluderer upubliceret data, som indgar i en upubliceret indirekte sam-
menligning med undergruppen af patienter med intrakraniel blgdning fra ANNEXA-4.

Coleman et al.

Dette studie er en retrospektiv underspgelse af elektroniske patientjournaler fra USA
indsamlet mellem januar 2016 og september 2019, hvor blgdninger relateret til orale
faktor Xa-haeemmere blev behandlet med enten andexanet alfa og PKK. Informationer
indsamlet fra patientjournaler inkluderede patientalder ved indlaeggelse, kgn,
blgdningstype (gastrointestinalblgdning, intrakraniel blgdning, kritisk kompartment-
blgdning (blgdning i thorax, underliv, retroperitoneum eller baekken, der ikke kunne
behandles med kompression), uspecificeret traumatisk blgdning eller andet) leengde af
hospitalsophold og plejeniveau (indleeggelse versus akutmodtagelse), antikoagulantia
administreret fgr blgdning, reverserings- eller genopfyldningsmiddel (f.eks. plasma) og
dgdelighed pa hospitalet.

PKK-studier

For komparatoren PKK har ansgger 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 praesenteret
i bilag 1.

5.1.3 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse beskrevet og herud-
over praesenteres tilgaengelige data for hvert effektmal.

Ansgger har indsendt det datagrundlag, de vurderer, er i bedst mulig overensstemmelse
med protokollen. Samlet set vurderer fagudvalget, at datagrundlaget er mangelfuldt,
hvad angar 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. Ansgger har foretaget en indirekte
sammenligning ved hjaelp af propensity matched score af andexanet alfa og PKK pa bag-
grund af upublicerede data fra ORANGE og RETRACE Il (sidstnaevnte kun for undergrup-
pen med intrakraniel blgdning). Der er vaesentlige forskelle mellem studiepopulationerne
pa tveers af studier, og en raekke af effektmalene er opgjort anderledes end efterspurgt i
protokollen. Sammenligneligheden af studierne og tilhgrende studiepopulationer er
diskuteret i dette afsnit. En oversigt over studiekarakteristikker og tilgeengelige data, som
er relevant for vurderingen, fremgar af tabel 4. Der er i vurderingen foretaget en
deskriptiv gennemgang af tilgeengelige data og sammenlignende analyser for hvert
effektmal.



.
°ge

Side 15/40

Tabel 4. Studiekarakteristikker og tilgaengelige data, som er relevant for vurderingen

ANNEXA-4 ORANGE RETRACE Il Coleman PKK- Stevens et Brown et
etal. studier al. E1R
(pooled)

Design fase lllb/IV,  Prospektivt  Retrospek- Retrospektiv. 15 Retrospektiv  Retrospektiv
ublindet kohortestu-  tivt kohorte- undersgg- retrospek- kohorte- observation
enkeltarm-  die studie else af tiveog 4 studie el. case
studie patient- prospektive studie

journaler observatio-
nelle studier

Deltagere 352 2192* 146 1075 13 25

Population Alle Alle Intrakraniel-  Alle Alle Alle Alle (+ som

(blgdningstype) le forebyg-

gende
behandling
inden
operation)

Intervention Andexanet PKK PKK PKK PKK Andexanet Andexanet
alfa alfa alfa

Komparator - - (andexanet - (andexanet Andexanet -/andre - -

alfaiupubl.  alfaiupubl. alfa
analyse) analyse)

Opfolgningstid 30 dage 30 dage 3 maneder  Indtil X 30 dage 30 dage

(median, min- eller indtil udskrivning

maks.) udskrivning

Dgdelighed \ V Vi Vi \ Vi \

Komplikationer** v - V' - - -

Haemostase- \ - - - \ \ -

kontrol***

Sikkerheds- \ \' v \ - - -

aspekter****

Livskvalitet - - B - - - -

* Alle blgdninger associeret med warferin eller DOAK. Kun DOAK-associerede blgdninger er medtaget i de upublicerede
analyser, der inkluderer ORANGE.

** Kun patienter med intrakranielle blgdninger.

*** Kun patienter uden intrakranielle blgdninger.

**** Sikkerhedsdata er beskrevet med udgangspunkt i EPAR’en for andexanet alfa.

Sammenlignelighed af studier og studiepopulationer
De vaesentligste baselinekarakteristika fremgar af tabel 5, og studiernes sammenligne-
lighed er beskrevet herunder.

ANNEXA-4 og ORANGE, upubliceret indirekte analyse

| ANNEXA-4 var der mange eksklusionskriterier vedrgrende patienternes forventede
prognose, blgdningens karakter, tidligere trombotiske events m.m. ANNEXA-4 inklude-
rede derfor en snavrere population end ORANGE, som omfattede patienter i behandling
med et oralt antikoagulant, og som oplevede en livstruende eller ukontrolleret blgdning.
Fagudvalget vurderer, at patienterne, der indgar i ORANGE, er mere repraesentative for
patienter i dansk klinisk praksis sammenlignet med studiepopulationen i ANNEXA-4. De
forskellige kriterier i de to studier pavirker studiernes sammenlignelighed, og fagudvalget
vurderer, at patientpopulationernes prognose kan have varet forskellige, hvilket kan
pavirke effektestimaterne for isaer 30-dages dedelighed. Patienter, der oprindeligt blev
betragtet som kandidater til operation, vil f.eks. have en darligere prognose. En markant
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andel af patienter i ANNEXA-4 har intrakraniel blgdning, hvilket ogsa begraenser
sammenligneligheden af populationerne.

ANNEXA-4 og RETRACE I, upubliceret indirekte analyse

Den indirekte sammenligning af ANNEXA-4 og RETRACE |l er foretaget for undergruppen
af patienter med intrakranielle blgdninger, da studiepopulationerne i RETRACE Il
udelukkende bestar 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 I, 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 intrakranielblgdningsvolumen pa mere end 60 ml ved baseline eller hvis
de havde et alkoholmisbrug eller unormal leverfunktion. Eksklusionskriteriet ‘forventet
overlevelse mindre end en maned’ i ANNEXA-4 bidrager ogsa her til usikkerhed i den
sammenlignende analyse.

Coleman et al.

Coleman et al. er et registerstudie, og derfor er de patienter, hvis informationer indgar 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 veere bedre balanceret ift. baseline-
karakteristikker, hvilket styrker overfgrbarheden af resultater til dansk klinisk praksis.
Bl.a. udger andelen af patienter med intrakranielle blgdninger kun omkring 20 % i
modsaetning 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 effektmal, og en sammenligning af resultater pa tvaers af studierne vil ikke vaere
retvisende. Det er ikke muligt at vurdere, hvor meget forskellene i patientpopulationerne
indvirker pa 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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Tabel 5. Population- og baselinekarakteristikker

ANNEXA-4 [0]:7:1)'[c] 3 RETRACE II* Coleman et al.
(Conolly 2019) (Green (Gerner 2018) Zaat
2018)
Safety Efficacy Nialt= Forstgrrelse Ingen Andexanet 4F-
population population 2192 af forstgrrelse alfa PKK
n =352 n=254 n=372 hamatom  af haama- n =342 n=
(rivaroxaban n=49 tom =97 733
n =283,
apixabann =
89)
Alder, ar (IQR), 77,4+10.8 77,1+11.1 R:82[74-88] 76,6(7,3) 77,9(7,9) 69,1 70,1
(sD) A: 81 [76-86]
Ken, maend, n (%) 187 (53) 129 (51) R:153 (54) 31(63) 46 (47) 188 (55 %) 369
A: 35 (39) (50 %)
Etnicitet 307 (87) 222 (87) NA NA NA NA NA
Kaukasisk, n (%)
Blgdningstype n (%)
Intrakraniel 227 (64)  171(67) R: 11 (4) 49 (100) 97 (100) 20% 23%
A: 4 (4)
Gastrointestinal 90 (26) 62 (24) R: 10 (4) NA NA 40 % 1%
A: 4 (4)
Anden 35 (10) 21 (8) R:6(2)A:0 NA NA 40 % 36 %
Ukendt R: 73 (26)
A: 28 (31)
AK-behandling, n (%)
Rivaroxaban 128 (36) 100 (39) 283 (13) 110 (75) 50 % 41%
Apixaban 194 (55) 134(53) 89 (4) 21 (14) 47 % 51%
Enoxaparin 20 (6) 16 (6) NA NA NA NA
Edoxaban 10 (3) 4(2) NA NA 3% 8 %

*Pt. med DOAK-relaterede intrakranielle bledninger med follow-up imaging, n = 146

5.1.4 Evidensens kvalitet

Da der er tale om etarmede studier, har Medicinradet ikke anvendt GRADE til at foretage
en systematisk vurdering af evidensens kvalitet. Kvaliteten af evidensen, som danner
baggrund for vurderingen, er meget lav, nar det er naive sammenligninger af studiearme
fra forskellige studier. Evidensens kvalitet i de indirekte sammenligninger af andexanet
alfa og PKK afhaenger at studiepopulationernes sammenlignelighed (beskrevet i afsnit
5.1.2.) og kvaliteten af de foretagne analyser. Nedenfor folger en beskrivelse af de
forhold, der pavirker kvaliteten af de udferte sammenlignende analyser mellem data for
andexanet alfa fra ANNEXA-4 og data for PKK fra patientkohorterne i ORANGE og
RETRACE.

Propensity score matching er en statistisk metode, der bruges til at matche individer i to
patientkohorter. ANNEXA-4-studiepopulationen sammenlignes med propensity score-
matchede data fra hhv. ORANGE og RETRACE Il pa baggrund af kriterier, som anses at
veere vigtige for at sikre sammenligneligheden.

Palideligheden af resultaterne er isaer afhangig af succesen af matching mellem patien-
ter/populationer i de sammenlignende studier, hvor isaer prognostiske variable ber indga
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som matching-kriterier. Antallet af matching-kriterier kan ogsa pavirke resultatet af
analysen. Patienter i ANNEXA-4 adskilte sig vaesentligt fra patienter i ORANGE ift.
blgdningstype og adskilte sig fra bade patienter | ORANGE og RETRACE Il pa baggrund af
forskellige inklusions- og eksklusionskriterier, som har betydning for patienternes
prognostiske udgangspunkt. Der er ikke er matchet pa eksklusionskriterierne fra
ANNEXA-4, hvilket kan betyde, at patienter med den darligste prognose ikke indgar i
datagrundlaget fra ANNEXA-4, mens de vil indga i grundlaget fra ORANGE. Sammenlig-
ningerne vurderes samlet set forbundet med vaesentlig usikkerhed, idet der er store
forskelle i de inkluderede populationer pga. eksklusionskriterier og udeladelse eller
fravaer af data for adskillige vaesentlige kovariater/prognostiske faktorer. Populationer-
nes stgrrelse begraenser, hvor mange kovariater som kan indga i analysen, da det er
sveerere at finde par (en matching), jo flere variable der inddrages. Fagudvalget vurderer
derfor, at det er vanskeligt at sikre, at de opnaede effektestimater i propensity score-
analyserne er repraesentative for den forventede effekt i den danske patientpopulation.

5.1.5 Effektestimater og kategorier

Pa grund af de begraensninger, der er beskrevet vedrgrende studiernes design og sam-
menlignelighed, kan der ikke foretages en formel kategorisering af den kliniske vaerdi af
andexanet alfa sammenlignet med nuvaerende klinisk praksis i henhold til Medicinradets
metoder. Vurderingen vil derfor basere sig pa en deskriptiv gennemgang af det tilgaenge-
lige data. For hvert effektmal er de relevante effektestimater fra de inkluderede studier
beskrevet. Hvor det er muligt, er data opgjort separat for patienter med intrakranielle
blgdninger og andre typer blgdninger.

Dgdelighed

Som beskrevet i protokollen er effektmalet dgdelighed kritisk for vurderingen af laege-
midlets veerdi for patienterne. Effektmalet dgdelighed opgives forskelligt pa tveers af
studier og analyser. | ANNEXA-4, Stevens et al., Brown et al. og ORANGE er effektmalet
rapporteret som 30-dages dgdelighed, mens det i Coleman et al. og RETRACE Il er rap-
porteret som dgdelighed under indlaeggelse. For individuelle PKK-studier er dgdelighed
opgjort forskelligt. Resultater for andexanet alfa fremgar af tabel 6.

Dgdelighed 30 dage efter behandling med andexanet alfa for alle blgdningstyper er
rapporteret i fire studier og varierede fra 14 % til 24 %.
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Tabel 6. Effektestimater for 30-dages dgdelighed ved behandling med andexanet alfa

Studie Andexanet alfa- N Effektestimater for 30-dages dedelighed
behandling
Alle Intrakranielle Gastro- Andre
blpdninger intestinale
ANNEXA-4 Hoj dosisi: 11 % (5/47) 67 15% 21 % (6/28) 6 % (2/33) -
Conolly et al., Lav dosis: 89 % (42/47)*
2016
ANNEXA-4 (Som angivet i tabel 1) 352 14 % - - -
Conolly et al.,
2019
Brown etal., 2019  Hoj dosis: 27 % (6/22) 22 24% 23%(3/13) 25%(1/4) 33 %(2/6)
Lav dosis: 73 %
Stevens et al., Hoj dosis: 15 % 13 15% 33 % (2/6) - -
2019 Lav dosis: 85 %

*Defineret for efficacy population, (doseringsprogram som beskrevet i tabel 1); **safety
population.

Den laveste dgdelighed blev rapporteret i ANNEXA-4. Dgdelighed ved intrakraniel blgd-
ning blev rapporteret i tre studier og varierede fra 21 % til 33 %. Dodelighed efter gastro-
intestinale blgdninger blev rapporteret i to studier og var hhv. 6 % og 25 %.

Pa grund af stor heterogenitet mellem PKK-studierne og forskelle i inklusions- og eksklu-
sionskriterier er det ikke muligt at kombinere data pa en meningsfuld made. Der var
forskelle i PKK-dosis og maengden af FXa, der tidligere var blevet administreret. Alle fire
andexanet alfa-studier rapporterede dodelighed efter 30 dage, mens tidspunktet for
opgerelsen af dodelighed varierede i PKK-studierne mellem 30 dages dedelighed, dod
inden for 1-3 dage, dodelighed under indlaeggelse og nogle rapporterede dedelighed
uden fast tidspunkt. Effektestimaterne fra tre PKK-studier, der som andexanet alfa-
studierne rapporterede 30-dages dedelighed, viste varierende estimater fra 23,1 % til 44
% (tabel 7) [26,30,31].

Tabel 7. Effektestimater for 30-dages dgdelighed ved behandling med PKK

Studie PKK-behandling N Effektestimater for 30-dages dgdelighed
Alle blgdninger Intrakranielle

Arachchillage etal. PKK 16,7-50 U/kg 80* 33%
(2019) [30] (rivaroxaban; gns. 26,8) og 18,5-43 Apixaban: 33,5 % Apixaban: 38,1 %

U/kg (apixaban; gns. 25) Rivaroxaban: 32,5%  Rivaroxaban: 44 %
Mejeed et al. PKK mediandosis 2000 U (1500- 84
(2017) [26] 2000)

32% 33,9%

Apixaban 26,7 U/kg (22,0-29,9)
Rivaroxaban 26,7 U/kg (20,8-29,4)

Schenk et al. PKK 25 U/kg 13

0,
(2018) [31] 231%

*40 behandlet med apixaban og 40 med rivaroxaban.

Resultater fra de gvrige PKK-studier, der opgjorde dedelighed efter andre tidspunkter,
fremgar af bilag 3. Dodeligheden under indlaeggelse var generelt lavere og spaendte fra
9,5 % til 33 % [11,13,15,19,20,22—-24,28,32]. De resterende studier, som rapporterede
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dedsfald inden for 1-3 dage og dedsfald inden for en ukendt tidsramme, varierede
mellem 2,3 % og 20 % [12,16,29].

| studiet af Coleman fra 2019 er dedelighed under indlaeggelse hos patienter behandlet
med henholdsvis andexanet alfa og PKK opgjort. Resultaterne fremgar af tabel 8.

Tabel 8. Effektestimater for dedelighed under indlseggelse, Coleman et al.
Dgdelighed under Andexanet alfa PKK*

indlaeggelse N =342 N=733
antal events/pt.
analyseret antal events/pt. analyseret
Alle typer bladninger 4 12/342 10 | 74/733
Intrakraniel 9 6/67 251 12/303
Gastrointestinal 1 2/137 4 | 43/170
| kritisk omrade 0 0/11 4 | 1/26
Trauma -4 4/105 7 | 16/214
Andre 0 0/22 10 | 2/20
*4F-PKK.

Ansgger har indsendt en upubliceret propensity score-matchet analyse, hvor resultaterne
fra ANNEXA-4 og ORANGE er sammenlignet for alle bledningstyper, intrakranielle,
gastrointestinale og andre bladninger (tabel 9). Propensity score-matching var muligt for
folgende variable: alder, bledningstype samt tidligere medicinsk sygehistore med
koronararteriesygdom, slagtilfaelde, forbigaende iskaemisk anfald, dyb venetrombose,
vengs tromboembolisk sygdom, atrieflimren, hypertension, diabetes, nedsat
nyrefunktion og kraeftsygdom (se bilag 2). Ud af 145 patienter behandlet med PKK fra
ORANGE var de_ tilbage efter matchingen med de 322 patienter fra
ANNEXA-4. Den lille andel af patienter i ORANGE, der kunne matches til patienter i
ANNEXA-4, bidrager med usikkerhed til analysen.

Tabel 9. Effektestimater (propensity score-matchede) for 30-dages dedelighed (justeret),
ANNEXA-4 vs. ORANGE
Population Studier i Antal matches Justeret 30-dages  Justeret 30-dages
analysen N dodelighed for dodelighed for
PKK, % [CI95 %] andexanet alfa [CI
95 %]

| il |

Ansgger har indsendt en tilsvarende analyse, der sammenligner dgdeligheden efter 30

dage hos patienter behandlet med andexanet alfa fra ANNEXA-4 og patienter behandlet
med PKK fra RETRACE II. Patienterne blev matchet pa flere kovariater afhangigt af
effektmalet. Effektestimaterne for 30-dages dodelighed fra de enkelte studier fremgar af
tabel 10, mens de propensity-matchede effektestimater fremgar af tabel 11.
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Tabel 10. Effektestimater (umatchede) for 30-dages dedelighed, ANNEXA-4 og RETRACE II
Behandling Studier i analysen Effektestimater Bemaerkning

Tabel 11. Effektestimater (propensity-score-matchede) for 30-dages dodelighed, ANNEXA-4 vs.
RETRACE Il.
Effektmal Studier i Kovariater/ matchede variable Andexane Hazard ratio
analysen t alfa [CI95 %],
[\ p-vaerdi

Pa tvaers af de forskellige studier og sammenligninger ser det ud til at behandling med
andexanet alfa giver en lavere dedelighed end behandling med PKK. Fagudvalget be-
maerker dog, at der vaesentlige forskelle mellem studierne og svagheder ved de udferte
analyser som vanskeliggor vurderingen. Sarligt fremhaever fagudvalget
studiepopulationernes forskellighed og studiernes design, som det er vanskeligt at
kompensere for i de udferte analyser. Fagudvalget finder det derfor ikke muligt at drage
konklusioner pa forskelle mellem de to behandlinger, hvad angar effektmalet
dodelighed.

Komplikationer - funktionsnedsaettelse hos patienter med intrakranielle bledninger
Fagudvalget har inkluderet effektmalet komplikationer i form af funktionsnedszettelse
hos patienter med intrakraniel bledning som et kritisk effektmal i vurderingen. Effekt-
malet er opgjort med vaerktgjet modificeret rankinskala (mRS), som er det mest anvend-
te kliniske effektmal i kliniske forseg med patienter, der har lidt neurologisk skade [33].
mRS maler graden af funktionsnedsaettelse samt evnen til at udfere daglige aktiviteter
for patienter, der har lidt en neurologisk skade. mRS gar fra: 0 (ingen symptomer), 1
(ingen signifikant funktionsnedsaettelse), 2 (svag funktionsnedsaettelse), 3 (moderat
funktionsnedsaettelse), 4 (moderat til svaer funktionsnedsaettelse), 5 (svaer funktions-
nedsaettelse) til 6 (dod). Fagudvalget gnskede at belyse effektmalet som andelen af
patienter, der opnar et "godt helbredsstadie” (mRS-score pa 0-2) 30 dage efter opstart af
behandling. @vrige scores mellem 3 og 6 betragtes som "ugnskede helbredsstadier”.

Data fra ANNEXA-4 fremgar af tabel 12. Her er data opgjort som et gennemsnit for og
efter behandling med andexanet alfa. Fagudvalget bemaerker, at en funktionsscore pa

omkring 2 ved baseline er god og vidner om, at de patienter, der overlever i ANNEXA-4,
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har et funktionsniveau, som ikke er meget pavirket af deres intrakranielle blgdning. Det
indikerer, at bledningerne ikke har vaeret alvorlige og bekraefter, at patientpopulationen i
studiet er en selekteret population med god prognose.

Ansgger har ogsa indsendt en sammenlignende propensity score-matched-analyse
mellem patienter behandlet med andexanet alfa fra ANNEXA-4 og patienter behandlet
med PKK fra RETRACE-II (tabel 13). Her er ikke oplysninger om patienternes udgangs-

niveau.

Tabel 12. Modified Rankin Scale ved baseline og efter 30 dage hos overlevende patienter i med

intrakranielle blgdninger i behandling med andexanet alfa (N = 28).

Tabel 13. Resultater fra den sammenlignende analyse mellem ANNEXA-4 og RETRACE-II.

De gvrige studier rapporterer ikke data for dette effektmal. Fagudvalget vurderer, at der
pa baggrund af det foreliggende data ikke er grundlag for at udtale sig om, hvorvidt der
er forskel pa effekten pa funktionsniveauet mellem behandling med andexanet alfa og
behandling med PKK.

Haemostasekontrol hos patienter uden intrakranielle blgdninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet hazamostasekontrol vigtig for vurderingen af
lzegemidlets vaerdi for patienter uden intrakranielle bledninger, fordi det afdaekker den
farmakologiske effekt af laegemidlet og forventes at korrelere med behovet for under-
stottende behandling. Effektmalet er, nar det males med biokemiske markgrer, mindre
relevant for patienter med intrakranielle blgdninger. Konsekvenserne af intrakranielle
bledninger er oftere svaere at pavirke ved oget haamostasekontrol, da selv sma
haamatomer kan forarsage store skader i hjernen.

Haemostasekontrol inden for 12 timer blev rapporteret i tre publikationer med
andexanet alfa [34—36]. Heemostasekontrol blev malt i overensstemmelse med
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) nye standardkriterier.
Haemostasekontrol blev vurderet pa baggrund af haemoglobinniveauer og haematokrit-
vaerdier efter 12 timer. Fald pa maksimum 20 % i forhold til baseline med mindre end to
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supplerende koagulationsinterventioner (f.eks. plasma eller PKK) blev vurderet at veere
god haamostase. | ANNEXA-4 blev klinisk h&amostase bedemt som ‘fremragende’ eller
‘god” hos 79-82 % af patienterne 12 timer efter andexanet alfa-infusion [34,35]. Ca. 85 %
af patienterne opndede ha@mostasekontrol i det gvrige studie [36]. Detaljer og effekt-
estimater fremgar af tabel 14.

Tabel 14. Oversigt over studier, der rapporterer haamostasekontrol (ikke pt. med intrakranielle

blgdninger) samt tilhgrende effektestimater.

Studie Andenexanet alfa- Effektestimater, andel med
behandling hamostasekontrol
% [Cl1 95 %]
Connolly ANNEXA-4, 47 Overordnet: 79 % [64-89]
2016 Hgj dosis: 11 % (5/47)  Gastrointestinal: 27
Lav dosis 89 % (42/47)  Intrakraniel: 20 Lav dosis: 76 % [61-88]
Hoj dosis: 100 % [48-
100]

Rivaroxaban:

Apixaban: 81 % [61-93]
75 % [51-91]

Gatrointestinal:

84 % [64-96]
Connolly ANNEXA-4 249 Overordnet: 82 % [77-87]
2019 (doseringsskema som
3.2) Gastrointestinal: 62  Lav dosis: 83 % [78-88]
: P 0, ~
Andre: 21 Hoj dosis: 78 % [65-91]
Rivaroxaban: 80 % [72-88]
Apixaban: 83 % [77-90]
Gastrointestinal: 85 % [68-96]
Andre: 86 % [74-86]
Stevens Hoj dosis: 15% 7 uden Overordnet: 77 % (10/13)
2019 Lav dosis: 85 % intrakranielle Non-ICH: 86 % (6/7)
blgdninger
(13ialt)

Haemostasekontrol blev rapporteret i 15 PKK-studier, hvor hovedparten imidlertid ikke
anvendte ISTH-definitionen. Af samme grund er tolkningen af resultaterne for haamo-
stasekontrol behzeftet med store usikkerheder.

Et enkelt studie rapporterede haamostaseeffektivitet inden for 48 timer [30], fem studier
inden for 24 timer og otte rapporterede slet ikke en tidsramme. | Arachchillage et al.
2019 [30] blev ha@amostasekontrol vurderet efter, om der var tilbagevendende bladning,
og om patienten stadig var i live. Heemostasekontrol blev opnaet for ca. 74 % af
patienterne inden for 48 timer. Fem studier malte effekt inden for 24 timer, hvor
haamostaseeffektivitet |13 inden for et interval pa 65-87,5 % [7,26,28,37,38]. | fem studier,
hvor tidsrammen ikke blev rapporteret, blev haemostaseeffektivitet estimeret til at ligge
inden for et interval pa 66-94,4 % [12,13,15,16,31].

Overordnet set opnaede mellem 65-88 % af patienter behandlet med PKK haamostase-
kontrol (defineret ud fra forskellige kriterier) inden for 24-48 timer eller 66-94 % inden
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for en ikkerapporteret tidsramme. Til sammenligning opnaede mellem 79-86 % af
patienter behandlet med andexanet alfa haamostasekontrol inden for 12 timer (defineret
ud fra ISTH-kriterier). Der er et vasentligt overlap mellem andele, der opnar haemostase-
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 opnas god haemostasekontrol med bade PKK og andexanet alfa.

Bivirkningsprofil og sikkerhedsaspekter

Effektmalet bivirkningsprofil og sikkerhedsaspekter er vigtig for vurderingen af leegemid-
lets veerdi for patienterne, fordi der er tale om en akut livstruende eller invaliderende
situation. Sikkerheden af behandling vurderes ifglge protokollen ud fra en kvalitativ
gennemgang af ugnskede haendelser og bivirkninger, herunder szerligt alvorlige ugnske-
de handelser. Da der ikke findes sammenlignende data for sikkerhed, gennemgas
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 forsggspersoner, som fik administreret en FXa-ha&mmer savel
som hos 352 patienter i ANNEXA-4. Alle informationer, der vedrgrer sikkerheden af
andexanet alfa, er gengivet fra EPAR’en.

I de kliniske forsgg med raske forsggspersoner blev der ikke rapporteret om alvorlige
bivirkninger. De hyppigst observerede bivirkninger var milde eller moderate infusions-
relaterede reaktioner, som optradte hos flere kvinder end maend. Af szerlig interesse blev
der rapporteret dosisafhangige forhgjelser i koagulationsmarkgrer (TAT, D-dimer og
protrombinfragmenter F1+2), der varede mellem flere timer og et par dage efter
administration. Der blev ikke rapporteret om trombotiske handelser.

| ANNEXA-4 oplevede én (0,3 %) patient en alvorlig eller svaer infusionsrelateret reaktion.
Seksogtredive af 352 (10,3 %) patienter med 30-dages opfglgningsdata havde
tromboemboliske handelser, herunder vengs tromboemboli, hjerteinfarkt og
slagtilfeelde. Koagulationsmarkgrer blev ikke malt i ANNEXA-4, som det var tilfeeldet i de
kliniske forsgg med raske forsggspersoner. Ti af 36 (27, 8 %) patienter, som tidligere vari
behandling for vengs tromboemboli og/eller atrieflimren, havde genstartet
antitrombotisk behandling pa tidspunktet for haendelsen. Fagudvalget finder, at
frekvensen af trombotiske haendelser efter behandling med andexanet alfa er
bekymrende hgj og udggr den stgrste sikkerhedsrisiko ud fra det forelaeggende
datagrundlag.

Ifglge EPAR’en er sikkerheden ikke blevet evalueret hos patienter, der fik PKK,
rekombinant faktor Vlla eller fuldblod inden for syv dage inden blgdningshaendelsen, da
disse blev ekskluderet fra ANNEXA-4. Understgttende behandling med PKK, rekombinant
faktor Vlla eller fuldblod bgr derfor undgas, da mulige krydseffekter med andexanet alfa
ikke er undersggt.



Side 25/40

Sikkerhed ved behandling med PKK

Fagudvalget beskriver pa baggrund af kliniske erfaring, at PKK-behandling generelt er
veltolereret og, at den primaere bekymring som ved andre behandlinger for akut
blgdning er risikoen for tromboser.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet vigtig for vurderingen af laege-
midlets veerdi for patienterne. Ansgger har ikke indsendt data for effektmalet, og det kan
derfor ikke vurderes, om andexanet alfa har betydning patienternes livskvalitet.

5.1.6  Fagudvalgets konklusion

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

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

Pa baggrund af de foreliggende data ser det ud til, at andexanet alfa har god effekt pa
det kritiske effektmal dadelighed i en selekteret patientpopulation med en i forvejen
relativt god prognose. Det foreliggende datagrundlag for haemostasekontrol og
komplikationer ved intrakranielle blgdninger giver ikke anledning til at skelne mellem
effekten af andexanet alfa og PKK. Der er ikke data for det vigtige effektmal livskvalitet.

Fagudvalget bemarker at EPAR’en beskriver en ugnsket potentiel protrombotisk effekt
af andexanet alfa, men dette er endnu ikke tilstraekkeligt belyst.

Fagudvalget bemaerker endvidere, at det kliniske set-up er er en vigtig parameter ved
behandling af akutte blgdninger generelt og szerligt ved anvendelse af andexanet alfa.
Herunder et tilstraekkeligt patientvolumen, der tillader ekspertise og praktisk erfaring
med denne patienttype (herunder f.eks. tilgang til hgjt specialiseret blgdningsradgivning
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 handtering af leegemidlet.

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,
darligere eller ligeveerdigt 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 pa at minimere protrombotisk aktivitet. Blandt andet kan andexanet alfa ikke
klgve prothrombin til thrombin, fordi det aktive site for den enzymaktivitet er modifi-
ceret. Andexanet alfa interagerer med den naturlige FXa-haemmer, TFPI med samme
affinitet som naturligt FXa og binder til kunstige FXa-heemmere med hgj affinitet. Herved
kan der vaere en protrombotisk effekt af andexanet alfa. | 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 fremgar, at der er identificeret en risiko for tromboemboliske events i
forbindelse med behandling med andexanet alfa. Risikoen kan involvere patienter
behandlet med hgj dosis og patienter pa lavdosis antiokoagulerende behandling. Der
mangler information fra en kontrolpopulation, der ikke behandles med andexanet alfa.

6.2  Rekruttering af patienter med intrakranielle bledninger

Protokolaendringen til at inkludere flere patienter med intrakranielle blgdninger og pa
den made berige patientpopulationen med ICH-patienter skete ifglge ansgger pa
baggrund af et gnske om, at studiepopulationen skulle afspejle en patientpopulation
med hgjeste potentielle mortalitet og behandlingsgevinst ved behandling med
andexanet alfa. In- og eksklusionskriterierne blev bestemt med involvering af EMA, og
ansgger beskriver, at man har forsggt at ramme en bred indikation ved blandt andet at
have fa eksklusionskriterier for samtidig medicinsk behandling (kun behandling med
preeparater der pavirkede koagulationsprocessen). Der findes ikke et standardiseret
anvendeligt FXa-aktivitets assay, som ellers kunne vaere anvendt til at in- og ekskludere
patienter. De maksimum 18 timer siden DOAK-behandling blev indskrevet for at sikre
tilbageveaerende FXa-haemmer aktivitet hos de inkluderede patienter. Det igangvaerende
studie, der kun inkluderer ICH-patienter, er krav fra EMA i forbindelse med markeds-
foringstilladelsen.

6.3 Dadelighed hos patienter med intrakranielle bledninger
og andre type bledninger
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. Ansgger angiver i
deres endelige ansggning, 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 bgr fglges.

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

6.6  Praktisk hindtering af andexanet alfa

Ansgger har gjort rede for den praktiske handtering af andexanet alfa i den endelige
ansggning, som ogsa er beskrevet i produktresuméet [9]. Fagudvalget vurderer, at
handteringen kan skabe udfordringer i det akutte setting og fremhaever seaerligt frem-
stillingen af den oplgsning, der skal gives til patienten, som skal forega sterilt, og hvor
der skal anvendes et stort vaeskevolumen, der kraever anvendelse af flere sprgjter a 20
og 60 mL eller stgrre.

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

Ved oplgsning af andexanet alfa skal man undga at ryste vialet, da det kan fa vaesken til
at skumme. Det tager 3-5 minutter for pulveret at oplgses i vaesken, hvorefter det skal
inspiceres for partikler og misfarvning.

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



7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning.
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Bilag 2:Matching-kriterier (propensity score matching) for
sammenligning af data fra ORANGE og ANNEXA-4
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Bilag 3: Effektestimater for dedelighed 1 PKK-studier

Studie PKK behandling N Effektestimater Tidsramme
Allison etal.  PKK 35 U/kg 31 15 % Ukendt
(2018)
Arachchillage PKK 16,7-50 U/kg 80 Samlet: 33 % 30-dages
etal. (2019) (rivaroxaban; middel (40 apixaban, 40 Apixaban: 33,5 % dedelighed
26,8) og 18,5-43 U/kg  rivaroxaban) Rivaroxaban: 32,5 %
(apixaban; middel 25)
ICH:
Apixaban: 38,1 %
Rivaroxaban: 44 %
Bergeretal. PKK 25 U/kg 22 18,2 % Dgdelighed under
(2019) indlaeggelse
Dybdahl et PKK anbefalet dosis 62 22,9% Dgdelighed under
al. (2019) var 50 U/kg indlaeggelse
Epidural haematoma: 0
%
Subdural haematoma:
27 %
Subarachnoid
haemorrhage: 29 %
Intracerebral
haemorrhage: 50 %
Gerneretal. PKK mediandosis 2000 103 patienter fik 19,4 % (20/103) Dgdelighed under
(2018) U PKK; inkl. 9 indlaeggelse 29,1
patienter % (30/103)
behandlet med
dabigatran
Grandhi et PKK median dosis 18 33% Dgdelighed under
al. (2015) 3177 1U (2124-4770) indlaeggelse
Harrison et PKK anbefalet dosis 14 behandlet 14,2 % Dodelighed under
al. (2018) var 50 U/kg med DOACs indlaeggelse
Majeed et al. PKK mediandosis 2000 84 Samlet: 32 % 30-dages
(2017) IU (1500-2000) ICH: 33,9 % dodelighed
Apixaban 26,7 U/kg
(22,0-29,9)
Rivaroxaban 26,7 U/kg
(20,8-29,4)
Muller etal.  PKK mediandosis 2000 69 DOAK- 9,5% Dgdelighed under
(2019) IU (1700-3000) blandt  relatede major indlaeggelse
alle DOAK patienter bleedings
(inkl. non-bleed)
Schenk etal. PKK 25 U/kg 13 231% 30-dages
(2018) dodelighed
Schulmanet PKK 2000 IU 66 Samlet: 14 % Dgdelighed under
al. (2018) ICH: 22,2 % (8/36) indlaeggelse
Sheikh-Taha  PKK 50 U/kg 29 Samlet: 20,7 % Dodelighed under
(2019) Rivaroxaban: 12,5 % indlaeggelse
Apixaban: 30,8 %
All deaths were ICH, dvs
28,6 % of ICH patienter
dode
Smith et al. PKK 38,7 % fik 25 31 16,1 % Dgdelighed under
(2019) U/kg; 51,6 % fik 50 indlaeggelse

U/kg
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Studie PKK behandling N Effektestimater Tidsramme
Tao et al. PKK mest 25-50 U/kg 43 2,3%(1/43) Ukendt
(2018)
Tellor et al. PKK 50 U/kg, 25 U/kg 27 DOAC- Overall: 14,8 % (4/27) Dodelighed under
(2018) or 10 U/kg; anbefalet  related MBs ICH: 50 % (3/6) indlaeggelse

var 50 Intraperitoneal: 100 %

(1/1)

Testa et al. PKK — dosis ukendt 5 behandlet Overall: 20 % (4/20) Dodelighed
(2018) med apixaban Apixaban: 20 % (1/5) indenfor 1-3 dage

og 15 behandlet
med
rivaroxaban
behandlet med
PKK

Rivaroxaban: 20 %
(3/15)






