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1.  Zusammenfassung 

Die erneute Nutzenbewertung von Eftrenonacog alfa (Alprolix®) wird nach Überschreiten der 

gesetzlich festgelegten Umsatzschwelle für Arzneimittel mit Orphan-Drug-Status durchgeführt. 

Eftrenonacog alfa (Alprolix®) ist zugelassen für die Therapie und Prophylaxe bei Patienten mit 

Hämophilie B. Das IQWiG wurde mit der Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer 

Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Überblick über 

Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subgruppe ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit 

- rekombinante oder aus 
humanem Plasma 
gewonnene 
Blutgerinnungsfaktor-
IX-Präparate 

nicht 

quantifizierbar 

Hinweis nicht belegt - 

pU – pharmazeutischer Unternehmer; ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie;  

 

Unsere Anmerkungen sind: 

• Eftrenonacog alfa hat einen Orphan-Drug-Status. Die jetzt für die Neubewertung festgelegte 

Vergleichstherapie entspricht dem Stand des Wissens und der Versorgung. Die 2023 neu 

zugelassene Gentherapie der Hämophilie B ist bisher nicht flächendeckend eingeführt.  

• Eftrenonacog alfa ist ein hoch wirksames rekombinantes Faktor-IX (FIX)-Präparat für 

Patienten mit substitutionspflichtiger Hämophilie B. Besonderheit ist die längere Halbwertszeit.  

• Bei Prophylaxe-Intervallen von 7-16 Tagen oder bei einer individualisierten Prophylaxe liegen 

die annualisierten Blutungsraten niedrig.  

• Die Lebensqualität der Patienten ist hoch.    

• Abweichend vom ersten Dossier wurde jetzt die Bildung von niedrigtitrigen Anti-FIX-

Antikörpern bei einem Patienten beobachtet. 

Die Anforderungen der Zulassungsbehörden unterscheiden sich bei Gerinnungspräparaten erheblich 

von der Methodik der Nutzenbewertung. Der Zusatznutzen von Eftrenonacog alfa liegt in der 

Möglichkeit der Verlängerung der Infusionsintervalle. Mangels direkt vergleichender Studien ist der 

Zusatznutzen von Eftrenonacog alfa nicht zuverlässig quantifizierbar.  

 

2. Einleitung 

Hämophilie B ist eine seltene, X-chromosomal rezessiv vererbte Erkrankung des Gerinnungssystems 

mit verminderter oder fehlender Synthese von Faktor IX. Klinisch werden die Schweregrade leicht, 

mittelschwer und schwer unterschieden. Sie korrelieren mit dem Ausmaß des Faktor-IX-Mangels [1]. 

Aktuell liegen die Daten aus dem Jahr 2020 vor. Für das Jahr 2020 wurden 860 Patienten mit 

Hämophilie B an das Deutsche Hämophilie-Register gemeldet [2]. Die Aufteilung nach Schweregrad 

ist  

- schwer:  420 Patienten  

- mittel:  168  

http://www.gth-online.org/
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- leicht:   152  

- subklinisch:  120 

Patienten mit schwerer Hämophilie B neigen seit der frühen Kindheit zu vermehrten Blutungen, 

spontan oder nach geringem Trauma, und nach operativen Eingriffen zu Blutungskomplikationen 

und/oder verzögerter Blutstillung. Besonders charakteristisch und morbiditätsträchtig sind 

Einblutungen in Gelenke, vor allem in die stärker beanspruchten Knie-, Sprung- und 

Ellenbogengelenke. Als Zielgelenke werden die Gelenke eines Patienten bezeichnet, in die innerhalb 

eines Jahres mehr als 3 Blutungen auftraten. Zielgelenke haben wegen der blutungsbedingten 

Synovialitis (Gelenkinnenhaut-Entzündung) eine besonders hohe Empfindlichkeit für weitere 

Blutungen. Rezidivierende Blutungen können zu Destruktionen mit Versteifungen führen. Vor allem 

die Hämophilie-Arthropathie ist ein wesentlicher Faktor für die langfristige Morbidität und 

Invalidisierung der Hämophilie-Patienten. Grundlage der Therapie bei schwerer Verlaufsform ist 

deshalb die prophylaktische Behandlung mit Faktorenkonzentraten [3].  

 

3.  Stand des Wissens 

Die Betreuung von Patienten mit Hämophilie B hat in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fortschritte 

gemacht. Die Lebenserwartung von Patienten mit Hämophilie B, die nicht mit HIV infiziert sind, ist 

heute mit der Lebenserwartung der männlichen Bevölkerung vergleichbar [4].  

In der Betreuung von Patienten mit Hämophilie B gibt es zwei Ansätze: Behandlung bei Bedarf oder 

Prophylaxe. Bei der Prophylaxe werden Patienten mit schwerer Erkrankung 2-3mal pro Woche 

intravenös mit FIX-Präparaten infundiert. Die Prophylaxe ist der Bedarfsbehandlung in Bezug auf die 

Vermeidung langfristiger Gelenkschäden überlegen. Der Zieltalspiegel unter der Substitution ist 

aufgrund ihrer Seltenheit für die Hämophilie B schlechter untersucht als für die Hämophilie A.  

Für die Behandlung von Patienten mit Hämophilie B sind in Deutschland Plasma-basierte und 

rekombinante FIX-Präparate zugelassen. Die unter den Maßgaben der Zulassung erhobenen Daten 

zeigen eine hohe Wirksamkeit aller zugelassenen Plasma-basierten oder rekombinanten FIX-

Präparate von >95% zur Beherrschung von typischen Blutungen z. B. in große Gelenke.  

Ein Problem bei regelmäßig substitutionspflichtigen Patienten mit Hämophilie B ist die Entwicklung 

von Antikörpern ("Hemmkörper") gegen FIX. Die kumulative Inzidenz liegt mit 3-10% deutlich niedriger 

als bei der Hämophilie A [5]. Gründe sind das gegenüber der Hämophilie A unterschiedliche 

Mutationsspektrum. Bei der Hämophilie B ist in 70% aller Patienten eine Missense-Mutation für die 

Erkrankung ursächlich, die mit der Bildung eines endogenen, wenn auch weitgehend funktionslosem 

FIX-Protein einhergehen. Innerhalb der schwerwiegenden Mutation ohne endogene FIX-

Proteinbildung, wie große Deletionen und Stopmutationen, ist das Hemmkörperrisiko mit der 

Hämophilie A vergleichbar. 

Ein weiteres belastendes Problem in der prophylaktischen Therapie war die kurze Halbwertszeit (ca. 

18 Stunden) der verfügbaren FIX-Präparate. Neue, halbwertzeitverlängerte FIX-Präparate sind seit 

kurzem zugelassen und haben bereits Eingang in die Routineversorgung gefunden. Hierzu gehören 

(alphabetische Reihenfolge): Albutrepenonacog alfa [6], Eftrenonacog alfa [7, 8] und Nonacog beta 

pegol [9, 10]. Bei Therapie mit halbwertszeitverlängerten Präparaten erfolgt die intravenöse Therapie 

in der Regel einmal pro Woche. Das Intervall kann bis zu einmal alle drei Wochen verlängert werden.  

Ein neuer Ansatz ist die langfristige Steigerung der endogenen FIX-Produktion durch 

gentherapeutische Ansätze. Zugelassen für die EU und in Deutschland eingeführt ist Etranacogen 

Dezaparvovec, ein vektorbasiertes Gentherapeutikum [11]. Es basiert auf einem rekombinanten 

AAV5-(Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5)-Vektor und enthält die FIX-Padua-Variante. Die 

Expression in diesem Vektorkonstrukt erfolgt unter Kontrolle eines leberspezifischen Promoters.  

http://www.gth-online.org/
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Bei Eftrenonacog alfa wurde ein rekombinantes FIX-Molekül mit der Fc-Komponente eines 

Antikörpers (IgG1) fusioniert (rFIXFc). Das Fc-Fragment bindet an den neonatalen Fc-Rezeptor und 

nutzt damit einen physiologischen Weg, mit dem Immunglobuline vor lysosomalem Abbau geschützt 

werden. Gegenüber anderen nicht modifizierten FIX-Molekülen ist die Halbwertszeit von Eftrenonacog 

alfa verlängert und die Clearance erniedrigt. Das erlaubt Patienten eine Verlängerung der Prophylaxe-

Intervalle [12, 13].   

Daten zur Wirksamkeit von Eftrenonacog alfa sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Wirksamkeit von Eftrenonacog alfa 

Studie  Risikogruppe N1 Kontrolle Neue 

Therapie 

ABR 

(Median)2 

ABR 

(adjustiert)2 

 

B-LONG, 

Dossier 

Schwere Hämophilie B, 

vorbehandelt, >12 Jahre 

61 Bedarfs-

behandlung 

Prophylaxe 17,69 vs 2,953 18,67 vs 3,12 

Kids B-LONG, 

Dossier 

Schwere Hämophilie B, 

vorbehandelt, <6 Jahre 

15  Prophylaxe 1,093  

6 bis <12 Jahre 15  Prophylaxe 2,133  

B-YOND Extension von B-LONG und 

Kids-B-LONG 

93  Prophylaxe 1,85 – 2,914  

PUPs B-LONG Schwere Hämophilie, bisher 

unbehandelt 

50 Bedarfs-

behandlung 

Prophylaxe 0,21 vs 1,243  

1N – Anzahl Patienten, 2ABR - annualisierte Blutungsrate; 3 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 
4Unterschiedliche Modalitäten der Prophylaxe: wöchentlich dosisoptimiert, individualisiert, modifiziert;  

 

4.  Dossier und Bewertung 

4. 1.  Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Eftrenonacog alfa hat einen Orphan-Drug-Status. Bei der Neubewertung wurden rekombinante oder 

aus humamem Plasma gewonnene Blutgerinnungs-Faktor IX-Präparate als ZVT festgelegt. Das ist 

angemessen und entspricht der Versorgung. In einer randomisierten Studie wäre der Vergleich mit 

anderen, halbwertsverlängerten Präparaten sinnvoll. 

 

4. 2.  Studien 

Basis des Dossiers sind Daten aus 4 Studien, siehe Tabelle 2. Zulassungsrelevant waren die Studien 

B-LONG und B-YOND. 

 

4. 3. Endpunkte 

4. 3. 1.  Mortalität 

Die Lebenserwartung von Patienten mit Hämophilie B, die nicht mit HIV infiziert sind, ist heute mit der 

Lebenserwartung der männlichen Bevölkerung vergleichbar [4]. Die Senkung der Mortalität ist kein 

sinnvoller, primärer Endpunkt in Studien zur Prophylaxe und Therapie bei Hämophilie-B-Patienten.  

 

http://www.gth-online.org/
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4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Annualisierte Blutungsrate 

Die annualisierten Blutungsraten bei prophylaktischer Gabe von Eftrenonacog alfa im Rahmen der 

Zulassungsstudien bei bereits vorbehandelten Patienten waren niedrig.  

Sie liegen im Bereich der Ergebnisse anderer FIX-Präparate, sowohl in der Therapie als auch in der 

Prophylaxe. 

 

4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Daten zur Lebensqualität wurden mittels des Haem-A-QoL Instruments erhoben. Hier zeigte sich 

bereits bei Studienbeginn eine hohe Lebensqualität. Bei der insgesamt recht niedrigen Zahl 

ausgefüllter Bögen sind die Standardabweichungen hoch.  

Zusätzlich wurden jetzt Daten aus Erhebungen mittels des CHO-KLAT-Fragebogens ausgewertet. 

Dabei zeigten sich ebenfalls eine initial bereits recht hohe Lebensqualität und die breiten 

Standardabweichungen.   

 

4. 3. 2. 3. Nebenwirkungen 

Im ersten Dossier und in den Zulassungsunterlagen wurden keine Antikörper unter Eftrenonacog alfa 

dokumentiert. Jetzt ist bei einem Patienten mit nicht vorbehandelter Hämophilie B im Rahmen der 

PUPs-Studie ein niedrig-titriger Inhibitor aufgetreten.   

 

4. 4.  Bericht des IQWiG 

Der Bericht beschränkt sich weitestgehend auf die fehlende Vergleichstherapie.  

Er hat den Anschein, als wäre er ohne Fachexpertise und ohne Beteiligung von Patienten erstellt 

worden.  

 

6. Kombinationstherapie 

Eftrenonacog alfa wird nicht in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt, die im Rahmen des 

AMNOG-Verfahrens bewertet wurden.  

 

7. Ausmaß des Zusatznutzens 

Eftrenonacog alfa ist ein weiteres, hoch wirksames Präparat zur Behandlung von Patienten mit 

Hämophilie B. Die Wirksamkeit liegt im Bereich anderer, halbwertsverlängerter FIX-Präparate. Die 

Rate inhibitorischer Antikörper ist niedrig.  

In der Versorgung wird Eftrenonacog alfa gut akzeptiert. Die längere Halbwertszeit eröffnet die 

Möglichkeit der Verlängerung der Infusionsintervalle, damit der Reduktion der erforderlichen 

Infusionen und der Perspektive einer stärker individualisierten Prophylaxe.   

Die Prophylaxe mit halbwertzeitverlängerten Faktor IX-Präparaten wie Eftrenonacog alfa ist 

mittlerweile Standard in der Versorgung der Hämophilie B-Patienten mit einem schweren 

Blutungsphänotyp in Deutschland. Der Einsatz von Faktor IX-Präparaten ohne 

Halbwertzeitverlängerung findet nur noch bei ausgewählten Patienten statt. 

http://www.gth-online.org/
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Mangels randomisierter Studien ist der Zusatznutzen von Eftrenonacog alfa nicht zuverlässig 

quantifizierbar.  
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