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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pé
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt leegemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
speargsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i den endelige ansggning, og som Medicinradet skal basere
sin vurdering pa.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Laegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn

Ondexxya®

Generisk navn

Andexanet alfa

Firma

Portola Netherlands B.V.

ATC-kode

V03AB38

Virkningsmekanisme

Rekombinant modificeret variant af human faktor Xa, som kompetitivt
kan binde faktor Xa-h&mmere, men ikke omdanne protrombin til
trombin ligesom naturlig faktor Xa. Ophaver derved den
antikoagulante virkning af faktor Xa-heemmerne apixaban og
rivaroxaban.

Administration/dosis

Leveres i heetteglas i pulverform der skal oplgses i infusionsvaske.
Dosis afhanger af dosering af faktor Xa-heemmer.

EMA-indikation

Til voksne patienter der behandles med en direkte faktor Xa (FXa)-
inhibitor (apixaban eller rivaroxaban), nar der er behov for revertering
af antikoagulation pa grund af livstruende eller ukontrolleret blgdning.

Legemidlet har en betinget EMA-godkendelse, og ansager er blevet
palagt at udfare et randomiseret fase 3-studie overfor nuvearende
standardbehandling.
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2 Forkortelser

AK-behandling: Antikoagulationsbehandling

Cl: Konfidensinterval

DOAK: Direkte orale antikoagulantia

EMA: European Medicines Agency

GRADE: System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation)

HR: Hazard ratio

ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)

OR: Odds ratio

PKK: Protrombinkomplexkoncentrat

RR: Relativ risiko
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der @nskes belyst i vurderingen af andexanet alfa
som mulig standardbehandling til voksne patienter, der behandles med en direkte faktor Xa (FXa)-inhibitor
(apixaban eller rivaroxaban), nar der er behov for revertering af antikoagulation pa grund af livstruende eller
ukontrolleret blgdning. | protokollen angives en definition af population(er), komparator(er) og effektmal,
der skal preesenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendt til den komparative
analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende
andexanet alfa, modtaget den 25. oktober 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af andexanet alfa sammenlignet med
dansk standardbehandling (jf. afsnit 4.1). Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal besvares med
en sammenlignende analyse mellem andexanet alfa og protrombinkomplexkoncentrat (PKK) pa basis af bade
absolutte og relative veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfares som beskrevet i protokollen.

4 Baggrund

Blodets evne til at starkne, koagulation, er en ngje reguleret proces, som aktiveres ved vaevsskader.
Blodkoagulationen er kompleks og bestar af en kaskade af reaktioner, der aktiveres for at stoppe blgdninger.
Koagulationssystemet bestar bade af en celluleerkomponent (blodplader) og en proteinkomponent
(koagulationsfaktorer). I tillaeg til koagulationsfaktorerne er der ligeledes en raekke proteiner, der fungerer
regulerende for koagulationen. Normalt er der en balance mellem disse processer, som forhindrer omfattende
blgdninger eller ugnsket koagulation. Ved ubalance i systemet vil man enten fa en blgdningstendens, sa man
blader 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 slagtilfeelde hos patienter med atrieflimmer; 2) ved behandling og sekundeer
forebyggelse af blodpropper eller; 3) ved forebyggelse af blodpropper for patienter der skal have lavet et
ortopadkirurgisk indgreb [1]. De forskellige AK-behandlinger adskiller sig ved, hvor de indvirker pa
koagulationskaskaden for at modvirke, at patienten danner blodpropper. AK-behandling giver en gget
blgdningstendens, herunder en gget risiko for morbiditet og mortalitet som fglge af alvorlige blgdninger.
Bladninger kan vere 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 serligt en reduktion i intrakranielle
blgdninger, ved DOAK-behandling end ved VKA-behandling [2]. Pa baggrund af at DOAK-behandling har
vundet stort indpas, er DOAK-associerede blagdninger dog en voksende problematik.

Randomiserede undersggelser og observationelle studier har fundet, at alvorlige blgdninger sker i 2-3,5 % af
alle patienter pr. ar behandlet med DOAK. Risikoen for intrakranielle blgdninger anslas til ca. 0,3-0,5 % pr.

patientar [3,4]. Gastrointestinale blgdninger udger op til 56 %, og intrakranielle blgdninger udger en mindre
andel, ca. 8-16 %, af de alvorlige blgdninger hos patienter i DOAK-behandling [1].

Patienter i AK-behandling, der far en alvorlig blgdning, har en sterkt gget dedelighed og risiko for trombose.
Patienter med atrieflimren i behandling med DOAK, der far en alvorlig blgdning, har en dgdelighed pa
mellem 15-20 % indenfor 30 dage, og dgdeligheden er op til ca. 50 % for patienter med intrakranielle
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blgdninger [1]. Den hgje dadelighed skyldes patienternes underliggende sygdom, selve blgdningen og den
ggede risiko for blodpropper ved seponering af AK-behandlingen.

Andexanet alfa er rettet mod revertering af en undergruppe af DOAK, kaldet direkte faktor Xa-h&emmere
(FXa-hammer), herunder specifikt de to mest anvendte DOAKS i Danmark, rivaroxaban og apixaban.
Fagudvalget anslar, at ca. 80.000 patienter er i behandling med rivaroxaban og apixaban. Under antagelse af
en hendelsesrate 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 veere kandidater til akut reverteringsbehandling. Fagudvalget anslar, at dette geelder for 10 %,
svarende til 160-280 patienter arligt. Fagudvalget gnsker at fremhave, at dette estimat er forbundet med
nogen usikkerhed, sarligt da estimatet forudseetter, at anvendelsen af andexanet alfa udelukkende
forbeholdes til den godkendte indikation. Fagudvalget ser risiko for indikationsskred ved behandlingen og vil
derfor ogsa kommentere pa dette i sin vurderingsrapport (jf. afsnit 8, Andre overvejelser).

4.1 Nuveerende behandling

Behandling af alvorlig bledning indsattes tidligst muligt og retter sig mod at stoppe blgdningen med
symptomatisk behandling, samtidig med at kirurgisk kontrol af blgdningen sgges sikret. Derudover overvejes
revertering af pagaende AK-behandling ud fra en individuel vurdering af fordele/risici relateret til
blgdningens karakter og til indikationen for leegemidlet, idet revertering fjerner den beskyttende
antikoagulerende effekt, og derved gges risikoen for blodpropper.

Revertering af AK-behandling kan veere specifik eller uspecifik. Til specifik revertering kan anvendes en
antidot til direkte neutraliserende effekt af AK-behandlingen, hvis en sadan er tilgengelig. Til uspecifik
revertering kan anvendes prohamostatika (f.eks. tilfarsel af koagulationsfaktorer) til hel eller delvis
normalisering af koagulationen.

Direkte FXa-h&mmere (apixaban, rivaroxaban) har ikke tidligere haft en specifik antidot. Den nuverende
behandling af alvorlige blgdninger associeret med direkte FXa-heemmere kan besta af falgende elementer:
Stop behandling med FXa-hemmer, foretag relevant laboratorieundersggelse, indled understattende
behandling med blodprodukter, veeskebehandling, supplér eventuelt med lsegemidler til at haeve blodtrykket,
tranexamsyre eller lokal heemostatika. Ved synlig blgdning foretages kirurgisk kontrol af bledning. Denne
indsats kaldes herefter samlet understgttende behandling”. Derudover overvejes uspecifik revertering af den
antitrombotiske behandling ved at give PKK 25-50 IE/kg [5,6].

Indikationen for PKK er: “behandling af bledning og perioperativ profylakse af bledning ved erhvervet
mangel pa protrombinkompleks-koagulationsfaktorer, som f.eks. ved mangel forarsaget af behandling med
vitamin K-antagonister (red. VKA-behandling) eller i tilfeelde af overdosering med vitamin K-antagonister,
nar der kreeves en hurtig korrektion af mangeltilstanden” [7].

PKK er primeert tilteenkt revertering af VKA-behandlede patienter, hvor dannelsen af protrombinkompleks-
koagulationsfaktorer er heemmet. Hos patienter behandlet med direkte FXa-h@mmer opstar der en erhvervet
funktionel mangel pa koagulationsfaktoren Xa (protrombinkompleks-koagulationsfaktor), fordi faktor Xa
bindes af FXa-hammerne. Dermed vurderer fagudvalget ogsa, at anvendelse af PKK til patienter behandlet
med FXa-hammere falder indenfor indikationen. Det er vist, at tilfarslen af PKK kan genetablere
koagulationen, malt ved at trombindannelsen normaliseres efter indgivelsen af PKK [8]. Anvendelse af PKK
ved direkte FXa-heemmerassocierede blgdninger betragtes derfor farmakologisk velbegrundet. Ansgger har
tilkendegivet, at de mener, at PKK-behandling er en off-label-behandling, men med ovenstaende argumenter
mener fagudvalget, at PKK udggr standardbehandlingen i Danmark, og at anvendelse af PKK til FXa-
haemmerassocierede blgdninger falder indenfor den godkendte indikationen.
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4.2 Det nye laegemiddel

Andexanet alfa er indiceret til voksne patienter, der behandles med en direkte FXa-hemmer (apixaban eller
rivaroxaban), nar der er behov for revertering af antikoagulation pa grund af livstruende eller ukontrolleret
blgdning. Andexanet alfa er en rekombinant modificeret variant af human faktor Xa, som kompetitivt kan
binde faktor Xa-h&mmere og dermed ophave virkningen af direkte FXa-heemmere. Andexanet alfa er
derudover modificeret saledes, at lsegemidlet ikke — ligesom naturlig FXa — kan omdanne protrombin til
trombin, da dette ville medfare en staerk protrombotisk effekt. Derudover kan andexanet alfa binde til tissue
factor pathway inhbitor (TFPI), hvis funktion er at hemme de tidlige stadier af koagulationen. Interaktionen
mellem andexanet alfa og TPFI samt den kliniske betydning heraf er ufuldsteendigt karakteriseret [9]. Det er
derfor uklart, om interaktionen mellem andexanet alfa og TFPI kan medvirke til en ugnsket protrombotisk
effekt (se afsnit 8, Andre overvejelser) [9].

Andexanet alfa kan gives i tillaeg til den understgttende behandling, jf. afsnit 4.1, efter et doseringsprogram,
der afheenger af dosering af FXa-hammeren samt tid siden sidste dosering. 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. 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. Hvis dosis af
direkte FXa-hemmer er ukendt, og tid siden sidste dosis er ukendt, gives der som udgangspunkt en hgj dosis
andexanet alfa. Fagudvalget vurderer, at over halvdelen af patienterne vil blive behandlet med hgjdosis
andexanet alfa, da det i den akutte situation vil gelde, at enten dosis af FXa-haemmer eller tid siden sidste
dosis vil veere ukendt.

5 Kliniske spgrgsmal

5.1 Klinisk spgrgsmal 1
Hvad er vaerdien af andexanet alfa sammenlignet med protrombinkomplexkoncentrat til patienter, som
modtager direkte faktor Xa-heemmer og har livstruende eller ukontrolleret blgdning?

Population
Patienter som modtager direkte FXa-heemmer (apixaban og rivaroxaban) og har livstruende eller
ukontrolleret blgdning.

Intervention

Andexanet alfa i.v. givet i henhold til doseringsprogram med lav dosis eller hgj dosis, baseret pa dosis af
apixaban eller rivaroxaban, samt hvor laenge siden sidste dosis blev taget, jf. afsnit 4.2.

Herudover kan foretages understgttende behandling situationsbestemt.

Komparator
Protrombinkomplexkoncentrat (PKK) 25-50 IE/Kkg, jf. afsnit 4.1.

Herudover kan foretages understgttende behandling situationsbestemt.

Effektmal
Se tabel 1 for effektmal.
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5.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
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forskel, en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og effektmalsgruppe. | forbindelse med justeringen af
Medicinradets metodehandbog, som tradte i kraft pr. 1. januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover
blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3, side 29 i metodehandbogen). Det er derfor
ngdvendigt at foretage en justering af den mindste klinisk relevante forskel. Den retningsgivende mindste
klinisk relevante forskel er fremkommet pa samme made som under den gamle metode og afspejler den
mindste forskel, fagudvalget vurderer er klinisk relevant. Nar leegemidlets verdi for det enkelte effektmal
skal kategoriseres, vil greensen for konfidensintervallet blive sammenholdt med den justerede mindste klinisk
relevante forskel. Den justerede vaerdi vil veere det halve af den retningsgivende verdi i de tilfeelde, hvor et
konfidensinterval forventes at veere tilgeengeligt. Rationalet for denne tilgang er at sikre, at alle veerdier i
konfidensintervallet ligger tattere pa den retningsgivende MKRF end p4 ’ingen forskel” (absolut
effektforskel pa 0). Eller sagt pa en anden made — alle de sandsynlige veerdier for effekten er tettere pa en
klinisk relevant effekt end pa *ingen effekt’.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektml er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de tre effektmalsgrupper
(”dedelighed” "livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og ~ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe | Maleenhed Retningsgivende | Justeret
mindste klinisk | mindste
relevante klinisk
forskel relevante

forskel

Dgdelighed Kritisk Dgdelighed Andel patienter der | 2 %-point 1 %-point

der indenfor 30
dage

Komplikationer - Kritisk Livskvalitet, Forskel i endring 4 %-point 2 %-point

funktionsnedsattelse alvorlige malt pd modificeret

(kun patienter med symptomer og Rankinskala

intrakranielle blgdninger) bivirkninger (MRS) fra baseline

til efter 30 dage

Haemostasekontrol (kun | Vigtigt Livskvalitet, Andel patienter der | 5 %-point 2,5 %-

for patienter uden alvorlige opnar effektiv point

intrakranielle blgdninger) symptomer og haemostase
bivirkninger indenfor 48 timer,
jf. ISTH-kriterier
Bivirkningsprofil og Kritisk Livskvalitet, Andel patienter der | Ikke relevant, se | -
sikkerhedsaspekter alvorlige far en trombo- nedenstaende
symptomer og embolisk haendelse
bivirkninger indenfor 30 dage
Kvalitativ - -
gennemgang af
bivirkningsprofil
og sikkerheds-
aspekter
Livskvalitet Vigtigt Livskvalitet, Forskel i &ndring i | > 0,10 i index -
alvorlige EQ-5D index score | score
symptomer og
bivirkninger

* For alle effektmal gnskes data med lengst mulig opfelgningstid.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade

punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte vaerdier gnskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
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metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte vaerdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (veerdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye leegemidler. For de relative vardier vurderes den kliniske
relevans (verdi), jf. vaesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne rapporterer en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets handbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de gnskede effektmal.

5.3 Kritiske effektmal

5.3.1 Dgdelighed
Dgdelighed efter 30 dage

Det primaere formal med behandling af ukontrollerede og livstruende blgdninger er at forhindre, at patienten
der af bladningen. Dgdelighed defineres som tiden fra randomisering eller opstart af behandling til ded,
uanset arsag. Til trods for behandling med understattende behandling har patienter med ukontrollerede og
livstruende blgdninger en meget hgj dedelig, der er opgjort til mellem 15-20 % for patienter med atrieflimren
og er i behandling med direkte FXa-hammer og op til ca. 50 % for patienter med alvorlige intrakranielle
blgdninger [1,10]. Fagudvalget fastsztter pa denne baggrund den mindste klinisk relevant forskel til 2 %-
point.

5.3.2 Komplikationer — funktionsnedszettelse (kun for patienter med intrakranielle
blgdninger)

Modificeret Rankinskala efter 30 dage

Fagudvalget gnsker at anvende modificeret Rankinskala (MRS) med henblik pa at belyse, hvordan patienter
med intrakranielle blgdninger klarer sig efter haendelsen. Det vurderes szrligt vigtigt med henblik pa at
vurdere, hvorvidt de patienter, der overlever intrakranielle bladninger, opnar et acceptabelt eller forbedret
funktionsniveau efter deres rehabiliteringsforlgh. Fagudvalget ansker derfor effektmalet opgjort samlet for
alle patienter med intrakranielle blgdninger samt selvsteendigt kun for de patienter, der overlever deres
blgdning.

MRS er det mest anvendte kliniske effektmal i kliniske forsgg med patienter, der har lidt neurologisk skade
[11]. MRS maler graden af funktionsnedsattelse samt evnen til at udfgre daglige aktiviteter for patienter, der
har lidt en neurologisk skade. MRS gar fra: 0 (ingen symptomer), 1 (ingen signifikant funktionsnedszttelse),
2 (svag funktionsnedsettelse), 3 (moderat funktionsnedsettelse, 4 (moderat til svaer funktionsnedseettelse), 5
(sveer funktionsnedsettelse) til 6 (dad). Nytteveerdien af at ga fra én score til den naste er ikke ens, da der er
tale om meget forskellige funktionsniveauer, hvorfor det er vanskeligt at definere en gennemsnitlig &ndring,
der er klinisk relevant pa tveers af skalaen. En opgarelse af patienter med intrakranielle blgdninger i AK-
behandling fandt, at 36 % af alle og 62 % af de overlevende havde en MRS < 2 ved udskrivelse [12].

Der er ikke en standarddefinition for afgraesningen af, hvad der er en god eller darlig score pd MRS for
patienter med intrakranielle blgdninger. Fagudvalget gnsker at belyse effektmalet som andelen af patienter,
der opnar et ”godt helbredsstadie”, hvilket anses som en MRS-score pa mellem 0 og 2. @vrige scores mellem
3 0g 6 betragtes som “uenskede helbredsstadier”. Effektmalet gnskes malt 30 dage fra randomisering eller
opstart af behandling. Den mindste klinisk relevante forskel fastsattes af fagudvalget til 4 %-point.
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5.3.3 Bivirkningsprofil og sikkerhedsaspekter

Fagudvalget leegger veegt pa, at der er tale om behandling af en akut livstruende tilstand. Derfor er det ogsé
begranset, hvilke bivirkninger der tilleegges vaegt i den akutte livstruende situation. Det vurderes dog, at det
er ngdvendigt at vurdere, hvorvidt der er balance mellem behandlingseffekten (haemostasekontrol) og den
ggede risiko for tromboemboliske haendelser, da denne balance, eller forskydning i balance, mere direkte kan
relateres til legemidlets potentielle effekt.

Tromboemboliske haeendelser

Patienter med alvorlige bladninger vil grundet deres underliggende sygdom og reverteringsbehandling, der
fjerner den beskyttende antitrombotiske effekt, have en gget risiko for tromboemboliske handelser. Hos
patienter behandlet med PKK er handelsesraten for tromboemboliske handelser lav og er rapporteret til ca.
3 % i 5 observationelle studier med 30 dages opfalgningstid [8]. Effektmalet er medtaget, fordi fagudvalget
gnsker at sikre sig, at der ikke er tegn pa gget risiko for tromboemboliske handelser.

Det er isar andexanet alfas mulige interaktion med TFPI, der begrunder fagudvalgets fokus pa tegn pa
protrombotisk effekt [9]. Fagudvalget gnsker derfor, at ansgger bidrager med en uddybende liste over
tromboemboliske handelser, f.eks. type, placering, dgdelighed og gennemsnitlig tid fra opstart af behandling
med andexanet alfa/PKK til eventuelle haendelser indtraeffer. Fagudvalget ansker derudover at opgare
effektmalet som forskel i andel patienter, der oplever en tromboembolisk haendelse indenfor 30 dage. Som
supplerende oplysning gnsker fagudvalget information om, hvornar og hvor mange af patienterne der
genopstarter AK-behandlingen, efter blgdningen er stoppet. Dette skal belyse, hvorvidt eventuelle forskelle i
tromboemboliske handelser skyldes forskel i AK-behandlingen eller er leegemiddelrelateret. Fagudvalget
forventer som udgangspunkt ikke, at det vil veere muligt at detektere nogen forskel mellem grupperne pa
baggrund af den lave haendelsesrate og studiernes starrelse, hvorfor der ikke defineres en mindste klinisk
relevant forskel. Effektmalet vil blive beskrevet narrativt ved at se pa al relevant information omkring
tromboemboliske handelser.

Kvalitativ gennemgang

Fagudvalget gnsker at foretage en kvalitativ gennemgang af handelsestyperne med udgangspunkt i SAE-
lister fra studier med henblik pa at vurdere, om der er forskel i bivirkningsprofilerne mht. alvorlighed,
handterbarhed og hyppighed af bivirkningerne. Den kvalitative gennemgang af handelserne vil ligeledes
belyse, hvorvidt en eventuel forskel mellem behandlingerne i andel af patienter, der oplever alvorlige
heaendelser, skyldes klinisk betydende handelser. Fagudvalget vil inddrage produktresuméerne og EPAR
i det omfang, det er ngdvendigt.

Den kvalitative gennemgang vil indga som en overvejelse i den samlede vurdering af laegemidlets verdi.

5.4 Vigtigt effektmal

5.4.1 Heaemostasekontrol (kun for patienter uden intrakranielle blgdninger)

Effektmalet skal afdekke den heemostatiske effekt af leegemidlet (farmakologiske effekt). Der findes et bredt
spektrum af definitioner for heemostasekontrol, hvilket medfarer, at studier opger denne parameter pa
forskellig vis. Den store diversitet vanskeligger ssmmenligninger pa tveers af studier. Nogle mader at opgere
hamostasekontrol pa anses som tvivisomt korreleret med kliniske effektmal. International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) har lavet en ny standardisering med stringente kriterier i forhold til at
opna konsensus omkring bedgmmelse af, hvorvidt heemostasekontrol er opnaet og anses som den bedste
made at opgere heemostasekontrol pa [13]. For at opna en utvetydig konklusion er ISTH-kriterierne binare;
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enten opnas effektiv eller ineffektiv haemostasekontrol vurderet efter 48 timer. ISTH har opstillet forskellige
bedemmelseskriterier for haemostasekontrol, der afhaenger af blgdningstype, f.eks. muskuloskeletale
blgdninger.

Det er uklart, i hvilken grad heemostasekontrol (bestemt ud fra ISTH) korrelerer med kliniske effektmal som
dadelighed og funktionsniveau. For patienter behandlet med PKK opnas heemostasekontrol, jf. ISTH-
kriterier, for ca. 70 % af patienterne [8]. Det forventes, at der vil vere nogen diskrepans mellem at opna
effektiv haemostase og de kliniske relevante effektmal. Som eksempel far patienter med intrakranielle
blgdninger ofte vedvarende neurologiske skader og funktionsnedsettelse, og dette undgas ikke ngdvendigvis
ved haeemostasekontrol, da skaden allerede er sket, og det i hgj grad er blgdningens lokation, der er
bestemmende for patientens prognose. Fagudvalget finder derfor, at effektmalet er mindre verdifuldt i
forhold til patienter med intrakranielle blgdninger. Derimod vil der formentligt veere en bedre korrelation for
effektmalet haeemostasekontrol og de kliniske relevante haendelser for patienter, der f.eks. har gastro-
intestinale blgdninger, hvor patienter enten overlever blgdningen og sjeldent far komplikationer, eller
blgdningen ikke kan stoppes, og patienten derfor der.

Fagudvalget finder effektmalet vigtigt for vurderingen ved andre blgdninger end intrakranielle blgdninger.
Fagudvalget finder, at effektmalet kan bidrage med relevant information, der ikke opfanges af de gvrige
effektmal hos disse patienter. Fagudvalget finder haeemostasekontrol interessant, da manglende
haemostasekontrol leder til mere understattende behandling, herunder et stgrre forbrug af blodproduktioner
og leengere indlaeggelse (og er saledes at opfatte som et surrogat effektmal for sygeligheden i efterforlgbet af
blgdning). Fagudvalget gnsker derfor, at ansgger opger effektmalet som forskel i andel patienter, der opnar
effektiv hemostasekontrol, jf. ISTH-kriterierne, og den mindste kliniske relevante forskel fastsaettes af
fagudvalget til 5 %-point.

5.4.2 Livskvalitet

Da der er tale om en akut livstruende situation, vurderes det ikke hensigtsmaessigt eller muligt at vurdere
livskvalitet i det akutte forlgb. For en vaesentlig andel af patienterne kan deres blgdninger dog give
langsigtede komplikationer og funktionsnedszattelse, der kan have indflydelse pa livskvaliteten. Det vurderes
derfor vigtigt at vurdere, hvordan de patienter, der overlever, oplever deres livskvalitet efter udskrivning fra
hospitalet.

EQ-5D-spargeskemaet er et velvalideret generisk spargeskema, som anvendes til vurdering af helbreds-
relateret livskvalitet (EuroQol Group). Spergeskemaet bestar af fem dimensioner (bevaegelighed, personlig
pleje, seedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og angst/depression). EQ-5D index scoren gar fra 0-1, hvor 1 er
det bedst teenkelige helbred. Spargeskemaet indeholder desuden en visuel analog skala (VAS), der gar fra 0
(veerst teenkelige helbred) til 100 (bedst teenkelige helbred). Den mindste klinisk relevante forskel er
rapporteret pa tvers af adskillige studier og forskellige sygdomme. For patienter med apopleksi er den
rapporteret til 0,1 i EQ-5D index score [14]. Da en stor del af studiepopulationen forventes at vare patienter
med intrakranielle bledninger, leener fagudvalget sig op ad denne definition og betragter en forskel pa > 0,1 1
EQ-5D index score som en klinisk relevant forskel. Fagudvalget vurderer, at effektmalet livskvalitet skal
opgeres pa dag 30 og 180 ift. udskrivning fra hospital.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk veerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede fuldtekst-
artikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens med
protokollens beskrivelser.
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Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes et eller flere peer
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor andexanet alfa er sammenlignet direkte med komparator,
jf. afsnit 5.1.

Sekretariatet har ikke fundet artikler, som kan anvendes til direkte sammenligning af andexanet alfa og
komparator.

Virksomheden skal derfor sgge efter studier, der kan anvendes til en indirekte sammenligning af andexanet
alfa og komparator. Til det formal har sekretariatet udarbejdet sggestrenge, som skal anvendes i MEDLINE
(via PubMed) og CENTRAL (via Cochrane Library). Sggestrengene kan findes i bilag 1. Derudover skal
EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle legemiddel og dets
komparator(er).

Kriterier for udvaelgelse af litteratur

Virksomheden skal farst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dernast ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstleesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udveaelgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Eksklusionskriterier: Kliniske studier med andre populationer end de valgte samt studier, som ikke
rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal, ekskluderes

7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spargsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis de primare komparative
analyser ikke er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater, der
beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel veere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa handelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) = 30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).
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Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tvers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede standard-
afvigelser i de inkluderede studier.

Huvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netveerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgere, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

8 Andre overvejelser

Fagudvalget @nsker en redegerelse fra ansgger vedrgrende den mulige protrombotiske effekt af andexanet
alfa. Ansgger bedes med udgangspunkt i preeklinisk samt klinisk data belyse karakteren af andexanet alfas
interaktion med TFPI og relatere det til, hvorvidt der er observeret haendelser i studierne, der kan indikere en
protrombotisk effekt.

Ansgger bedes kommentere pa, hvilke overvejelser der ligger bag, at ANNEXA-4-studiet primzrt
rekrutterede patienter med intrakranielle blgdninger. Herunder arsag til &endring af protokollen under studiet,
saledes at studiet blev beriget med disse patienter samt arsagen til, at det igangvarende prospektive
randomiserede open-label-forsgg (NCT03661528) kun rekrutterer patienter med intrakranielle blgdninger.
Herudover bedes ansgger redegare for sine eksklusions- og inklusionskriterier med fokus pa, hvorvidt der er
patienter omfattet af indikationen af lsegemidlet, som ikke er undersggt i studierne.

Fagudvalget gnsker effektestimater for effektmalet dedelighed for intrakranielle blgdninger samt andre typer
af blgdninger opgjort separat for at vurdere, hvorvidt der er heterogenitet i effekten af andexanet alfa.

Fagudvalget gnsker en redegarelse for virkningsvarigheden, herunder behovet for yderligere understgttende
behandling ved brug af andexanet alfa.

Fagudvalget er opmarksomt pa, at der er stor sandsynlighed for indikationsskred, hvis andexanet alfa
anbefales. Fagudvalget vil derfor i vurderingsrapporten kort opsummere, hvilke muligheder der er for
indikationsskred samt eventuelle opmarksomhedspunkter.

Fagudvalget gnsker et estimat af preeparationstiden for andexanet alfa for at belyse eventuelt lavpraktiske
problemer, der kan opsta i den akutte situation.
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# | Segetermer Kommentar
1 | apixaban[Supplementary Concept] Sggetermer for
apixaban[Title/Abstract] OR Eliquis*[Title/Abstract] OR BMS- DOACs/NOACs

2 | 562247(Title/Abstract]

3 | Rivaroxaban[MeSH Terms]

rivaroxaban[Title/Abstract] OR Xarelto*[Title/Abstract] OR BAY 59-
4 | 7939[Title/Abstract]

5 | edoxaban[Supplementary Concept]

edoxaban(Title/Abstract] OR Savaysa*[Title/Abstract] OR DU-
6 | 176[Title/Abstract]

7 | Factor Xa Inhibitors[MeSH Terms]

factor Xa inhibitor*[Title/Abstract] OR factor 10a
8 | inhibitor*[Title/Abstract] OR oral factor Xa[Title/Abstract]

9 | directly acting oral anticoagulant*[Title/Abstract]

DOAC*[Title/Abstract] OR direct oral anticoagulant*[Title/Abstract] OR

10 | oral anticoagulant*[Title/Abstract]

NOAC*[Title/Abstract] OR novel oral anticoagulant*[Title/Abstract] OR
new oral anticoagulant*[Title/Abstract] OR non-vitamin K antagonist

11 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

12 | PRT064445[Supplemental Concept]

andexanet[Title/Abstract] OR Andexxa*[Title/Abstract] OR
Ondexxya*[Title/Abstract] OR PRT4445[Title/Abstract] OR
13 | PRT064445[Title/Abstract] OR r-antidote[Title/Abstract]

factor IX, factor VII, factor X, prothrombin drug
14 | combination[Supplementary Concept]

15 | prothrombin complex concentrates[Supplementary Concept]

PCC*[Title/Abstract] OR prothrombin complex*[Title/Abstract] OR
prothrombin concentrate*[Title/Abstract] OR factor IX
16 | complex*[Title/Abstract] OR FIX complex*[Title/Abstract]

Autoplex-T*[Title/Abstract] OR Beriplex*[Title/Abstract] OR

OR PPSB*[Title/Abstract] OR Proplex*[Title/Abstract] OR
17 | Prothrombinex*[Title/Abstract] OR Prothromplex*[Title/Abstract]

Kcentra*[tiab] OR Konyne*[Title/Abstract] OR Octaplex*[Title/Abstract]

18 | #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

Sggetermer for
interventioner

#11 AND #18
19

Kombination af
DOACs/NOACs og
interventioner

20 | case report[Title] OR review[Title] OR meta-analysis[Title]

Case Reports[Publication Type] OR Comment[Publication Type] OR
Editorial[Publication Type] OR Guideline[Publication Type] OR
Letter[Publication Type] OR News[Publication Type] OR

21 | Meta-Analysis[Publication Type]

Review[Publication Type] OR Systematic Review[Publication Type] OR

22 | #19 NOT (#20 OR #21)

Eksklusion af
irrelevante
publikationstyper

23 | English[Language]

#22 AND #23
24

Afgraensning pa
sprog.

Linje 24 = endeligt
resultat
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CENTRAL: https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

# | Segetermer Kommentar
1 | (apixaban OR Eliquis* OR "BMS 562247"):ti,ab,kw Sggetermer for
2 | (rivaroxaban OR Xarelto* OR "BAY 59 7939"):ti,ab,kw DOACs/NOACs
3 | (edoxaban OR Savaysa* OR "DU-176"):ti,ab,kw
4 | [mh "Factor Xa Inhibitors"] OR "blood clotting factor 10a inhibitor":kw
5 | (("factor Xa" OR "factor 10a") NEAR/1 (inhibitor? OR oral)):ti,ab
(DOAC* OR direct NEXT oral NEXT anticoagulant® OR directly NEXT
6 | acting NEXT oral NEXT anticoagulant*):ti,ab
(NOAC* OR novel NEXT oral NEXT anticoagulant®* OR new NEXT oral
NEXT anticoagulant* OR "non vitamin K antagonist oral" NEXT
7 | anticoagulant*):ti,ab
8 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
(PRT4445 OR PRT064445 OR andexanet OR Andexxa* OR Ondexxya* OR | Sggetermer for
9 | r-antidote):ti,ab,kw interventioner
(PCC* OR prothrombin NEXT complex* OR prothrombin NEXT
concentrate* OR "factor IX" NEXT complex* OR FIX NEXT
10 | complex*):ti,ab,kw
(Autoplex-T* OR Beriplex* OR Kcentra* OR Konyne* OR Octaplex* OR
11 | PPSB* OR Proplex* OR Prothrombinex* OR Prothromplex*):ti,ab
12 | #9 OR #10 OR #11
Kombination af
#8 AND #12 DOACs/NOACs og
13 interventioner
14 | ("conference abstract" OR review OR meta-analysis):pt Eksklusion af
15 | ("clinicaltrials gov" OR trialsearch):so irrelevante
16 | NCT*:au publikationstyper.
17 | #14 OR #15 OR #16 Linje 18 = endeligt
resultat (afgraens
18 #13 NOT #17 til Trials)
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Version

Dato

/Endring

1.0

7. januar 2020

Godkendt af Medicinradet.
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