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Antidot enttauscht Erwartungen

Das Antidot Andexanet alfa gegen die Gerinnungsfaktor-Xa-Hemmer Apixaban und Rivaroxaban
birgt erhebliche Risiken, wahrend sein Nutzen fur die Patientinnen und Patienten fraglich bleibt.

Bei lebensbedrohlichen oder unkontrollierbaren Blu-
tungen unter Gerinnungshemmern muss die Wirkung
schnell gestoppt werden. Fiir die Antikoagulation mit Riva-
roxaban oder Apixaban ist seit 2019 mit Andexanet alfa ein
erster Wirkstoff zugelassen. Das teure Antidot galt zu-
néchst als vielversprechend und wurde in Leitlinien als
Erstlinientherapie empfohlen. Die Behorden erteilten je-
doch nur eine ,,conditional/bedingte“-(EMA-) beziehungs-
weise ,accelerated/beschleunigte”-(FDA-)Zulassung und
forderten weitere Daten. In einer ersten Nutzenbewertung
des IQWiG lagen 2019 noch keine vergleichenden Studien-
daten vor — mit dem IQWiG-Fazit: Zusatznutzen nicht
belegt. Daraufhin fasste der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) einen befristeten Beschluss.

Studienergebnisse nicht aussagekraftig

Im Sommer 2025 legte der Hersteller ein neues Dossier
mit Daten aus einer von der EMA geforderten Studie vor.
Eingeschlossen waren darin {iberwiegend Betroffene mit
intrazerebraler Blutung. Im Vergleichsarm war jegliche
Behandlung auller Andexanet alfa moglich — meist mit
Prothrombinkomplexkonzentraten im ,Off-Label-Use*.
Aus Sicht des Herstellers zeigen die Daten beim prima-
ren Studienendpunkt ,effektive Himostase“ positive Ef-
fekte. Aus Sicht des IQWiG ist dieser Endpunkt allerdings
fir die Nutzenbewertung als Surrogat nicht aussage-
kraftig. Fiir eine effektive Himostase durften unter ande-
rem zwolf Stunden nach der Randomisierung die Hama-
tome nicht um mehr als 35Prozent expandiert sein,
und der NIHSS-Score, der die neurologische Symptoma-
tik abbildet, durfte um hochstens sechs Punkte angestie-
gen sein. Der Knackpunkt: Die Eignung der Hamatom-
expansion als Surrogat ist nicht belegt und es ist unklar,
inwieweit sich ein Effekt in der Himatomexpansion in
eine relevante Vermeidung langfristiger, sptirbarer Be-

eintrachtigungen {tibersetzt. Al-
lerdings treten nach Einnahme
des Wirkstoffs mehrere schwer-
wiegende Nebenwirkungen auf
wie Herzerkrankungen, throm-
botische Ereignisse und ischi-
mische Schlaganfille.

Entsprechend kommt das
IQWiG zu dem Schluss, dass An-
dexanet alfa bei intrazerebralen
Blutungen einen geringeren Nut-
zen hat als die bisherige Standard-
behandlung (off-label mit Pro-
thrombinkomplexkonzentraten).
Zudem erhebt die lang erwartete
randomisierte kontrollierte Studie
wichtige Endpunkte wie die neu-
rologische Symptomatik nur bis
72 Stunden nach der Randomisie-
rung und der gesamte Studien-
zeitraum umfasst nur 30 Tage.
Auch der G-BA hat dem Wirkstoff
Andexanet alfa einen geringeren
Zusatznutzen gegeniiber der bis-
herigen Standardtherapie zuge-
sprochen. Dieser Beschluss ist
ebenfalls befristet, da die EMA
weitere Studien verlangt. In den
USA wurde das Praparat kiirzlich
vom Markt genommen, da sich
Hersteller und Behorde nicht auf
weitere Daten einigen konnten,
die fur eine reguldre Zulassung
notig gewesen waren.

Der Fall Andexanet alfa zeigt,
dass fehlende vergleichende Da-
ten und die Verwendung von
Surrogatmarkern zu gravieren-
den Fehlentscheidungen fiihren
konnen. Zudem ist Andexanet al-
fa ein Beispiel daftir, dass es nach
einer beschleunigten Zulassung
sehr lange dauern kann, bis aus-
sagekréftige Daten vorliegen und
entscheidende Fragen weiterhin
nicht beantwortet werden. Fiir
arztliche Therapieentscheidun-
gen bedeutet dies eine lange Pha-
se der Unsicherheit tiber die rich-
tige Therapie. Jens Flintrop, IQWiG
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