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Beschluss zu Dorocubicel + nicht expandierte CD34-
Zellen (Zemcelpro®)

Dorocubicel + nicht expandierte CD34-Zellen wird fiir die Behandlung von
Erwachsenen mit hamatologischer maligner Erkrankung, bei denen eine
allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation nach myeloablativer
Konditionierung erforderlich ist und fiir die keine anderen geeigneten
Spenderzellen zur Verfligung stehen, derzeit nicht empfohlen.

Medizinisch- Zugrundliegende Wirtschaftlichkeit:
therapeutischer wissenschaftliche Evidenz:
Zusatznutzen:
nicht vollumfénglich Eine unkontrollierte Phase | nicht wirtschaftlich
quantifizierbar 1/2-Studie, European
vergleichsweise public assessment report
Zuordnung zu (zwei unpublizierte,
Kategorie 4 (gleicher unkontrollierte Phase 2-
oder dhnlicher Nutzen Stud/en.), drei /rfdlrekte
im Vergleich zur allo- Therapievergleiche
HSZT mit nicht
expandierten
Stammzellen aus
Nabelschnurblut)
Datum des Beschlusses: 28.01.2026
Geplante Evaluierung: ab Q4/2027
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Anwendungsempfehlung

Das Bewertungsboard empfiehlt die Anwendung von Dorocubicel + nicht
expandierten CD34-Zellen fir die Behandlung von Erwachsenen mit
hamatologischer maligner Erkrankung, bei denen eine allogene
hamatopoetische Stammzelltransplantation (allo-HSZT) nach myeloablativer
Konditionierung erforderlich ist und fiir die keine anderen geeigneten
Spenderzellen zur Verfligung stehen, derzeit nicht.

Evaluierung

Eine neuerliche Evaluierung wird ab Q4/2027 empfohlen, wenn wesentliche
neue Erkenntnisse vorliegen (z.B. nach Abschluss der beiden laufenden

zulassungsrelevanten Studien).

Begriindung

1. Health Technology Assessment (HTA) und wissenschaftliche
Grundlagen

Der klinische Teil des HTA-Berichts beschreibt die wissenschaftliche Evidenz

fur die Anwendung von Dorocubicel + nicht expandierten CD34-Zellen.!

Einleitend ist festzuhalten, dass die fiir die Bewertung herangezogene
Evidenzbasis wesentlichen methodischen Limitationen unterliegt. Die
klinische Wirksamkeit der Intervention stlitzt sich Uberwiegend auf
unkontrollierte Phase-2-Studien, deren Aussagekraft aufgrund des fehlenden
direkten Vergleichsarms sowie der geringen StichprobengroRe eingeschrankt
ist. Zudem liegen die verfliigbaren Daten lediglich fir ausgewahlte
Indikationsbereiche vor, wodurch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf alle
relevanten Zielpopulationen limitiert ist. Darliber hinaus sind die
Beobachtungszeitraume der Studien vergleichsweise kurz, was eine
verlassliche Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit derzeit
nicht zuldsst. In mehreren Fallen basieren die berichteten Ergebnisse
ausschlieBlich auf Interimsanalysen; fiir einzelne Endpunkte liegen lediglich
modellbasierte Schatzungen unter Verwendung extrapolierter Daten vor.

Aussagen zur Langzeitwirksamkeit und zu potenziellen Spatfolgen der
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Intervention sind daher mit erheblicher Unsicherheit behaftet. Auch die
Ergebnisse der herangezogenen indirekten Vergleichsstudie sind aufgrund
relevanter methodischer Einschrankungen mit Vorsicht zu interpretieren.
Insbesondere die Heterogenitat der eingeschlossenen
Patient:innenpopulationen, Unterschiede in Studiendesigns sowie der
Vergleich prospektiv erhobener Daten mit retrospektiven Real-World-Daten
begrenzen die interne Validitat und Vergleichbarkeit der Resultate. Die
berichteten Studienergebnisse sind aufgrund der geringen
Patient:innenzahlen und der limitierten Nachbeobachtungszeit vorsichtig zu

interpretieren.

Fir die Beurteilung der Wirksamkeit wurde eine gepoolte Analyse zweier
laufender unkontrollierter Phase 2-Studien herangezogen.? In dieser
Interimsanalyse wurden 25 Hochrisiko-Patient:innen mit akuter Leukamie
oder Myelodysplasie im Alter von 24 bis 64 Jahren betrachtet. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug rund 13,3 Monate. Zum Zeitpunkt der
Datenauswertung konnten noch keine finalen Ergebnisse fir das mediane
Gesamtiiberleben und das mediane progressionsfreie Uberleben ermittelt
werden, weshalb Kaplan-Meier-Schatzungen nach 12 und 24 Monaten
berichtet wurden. Die geschatzte Gesamtiiberlebensrate betrug 66,0 % (95 %-
KI: 49-89 %) nach 12 Monaten und 51,4 % (95 %-KI: 32-82 %) nach 24
Monaten. Fiir das progressionsfreie Uberleben ergaben sich geschitzte Raten
von 52,8 % (95 %-KI: 36-78 %) nach 12 Monaten und 45,3 % (95 %-Kl: 28-74 %)
nach 24 Monaten. Die geschatzte kumulative Inzidenz der Non-Relapse-
Mortalitat betrug nach 12 Monaten 21,2 % (95 %-KI: 4-38 %) und blieb nach
24 Monaten bei 21,2 %, wobei die breite Unsicherheit der Schatzung zu
beachten ist. Das mediane Neutrophilen-Engraftment trat nach 20 Tagen
(Spannweite: 10-39 Tage) und das mediane Thrombozyten-Engraftment nach
40 Tagen (Spannweite: 29-175 Tage) auf.? Es wurden keine Daten zur

Lebensqualitat und zur Langzeit-Wirksamkeit berichtet.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Zemcelpro wurde zusatzlich in indirekten
Vergleichsstudien analysiert. Eine rezent publizierte indirekte Vergleichsstudie

vergleicht die Zemcelpro-Kohorte aus der abgeschlossenen klinischen Studie

Beschluss zu Dorocubicel + nicht expandierte CD34-Zellen (Zemcelpro®) 3von9



28.01.2026

(22 Patient:innen) mit einer gematchten Kontrollkohorte aus dem European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)-Register, die mit allo-
HSZT aus nicht expandierter cord blood unit (CBU) behandelt wurden (36
Patient:innen).®> Diese indirekte Vergleichsstudie wird aufgrund ihrer
Aktualitdt und des Heranziehens einer europaischen Vergleichskohorte als am
relevantesten fiir die Bewertung angesehen. Der indirekte Vergleich zeigt eine
statistisch signifikant schnellere Neutrophilen-Erholung (Median: 18 vs. 22
Tage, p<0.001) sowie einen hoheren Anteil an Patientiinnen mit
Neutrophilen-Engraftment bis Tag 42 (100 % vs. 91,7 %, p < 0.001). Die Zeit bis
zur Thrombozyten-Erholung war zwischen beiden Gruppen vergleichbar
(Median: 43 wvs. 40 Tage). Auch die Non-Relapse-Mortalitat, das
progressionsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben, die Inzidenz akuter Graft-
versus-Host-Erkrankung Grad IlI-IV und die Inzidenz moderater bis schwerer
chronischer Graft-versus-Host-Erkrankungen unterschieden sich nicht

statistisch signifikant.>

Die Sicherheitsanalyse beruht auf einem groReren Datenset von
116 Patient:innen aus einer unkontrollierten Phase 1/2-Studie und vier
laufenden unkontrollierten klinischen Studien, die im European Public
Assessment Report (EPAR) beschrieben sind. Mehr als die Halfte (52,6 %) der
Patient:innen berichteten mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis, worunter am haufigsten akute Graft-versus-Host-Erkrankung,
Pneumonie, Sepsis und Transplantatversagen waren. Als haufigste
unerwiinschte Ereignisse Grad > 3 von Dorocubicel + nicht expandierten CD34-
Zellen wurden Lymphopenie (46,6 %), Anamie (44,0 %), Neutropenie (35,3 %),
Thrombozytopenie (31,9 %) und akute Graft-versus-Host-Erkrankung (22,4 %)
beobachtet. Fast alle Patient:innen (99,1 %) erlitten ein unerwiinschtes
Ereignis jeglichen Schweregrads. Wahrend der medianen Nachverfolgungszeit
von rund 22,5 Monaten starben 42 Patient:innen. Die haufigste Todesursache

waren Progression oder Rezidiv der Erkrankung (26 Patient:innen).!

Da das vertriebsberechtigte Unternehmen trotz Aufforderung keine
gesundheitsékonomische Evaluation zur Berechnung der Budgetfolgenanalyse

vorlegte, wurde im 6konomischen Teil des HTA eine Kostenanalyse fir den
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dsterreichischen Kontext durchgefiihrt.! Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser
Analyse lag keine Preisinformation zu Dorocubicel + nicht expandierten CD34-
Zellen vor, weshalb die Berechnung mit einem Platzhalterpreises von
€ 290.000 (basierend auf dem Preis eines vergleichbaren Referenzprodukts)
erfolgte. Es ergaben sich voraussichtliche Gesamtkosten einer Behandlung mit
Dorocubicel + nicht expandierten CD34-Zellen in Hohe von rund € 515.000 pro
Patient:in. Neben den Kosten des Arzneimittels wurden dabei auch die Kosten
flir die Transplantation, die Hospitalisierung und die Behandlung von
Komplikationen bertlicksichtigt. Im Rahmen der Kostenanalyse wurden
Mehrkosten von rund € 205.000 im Vergleich zu einer allo-HSZT mit nicht
expandiertem Nabelschnurblut (rund € 310.000) berechnet. Die Analyse
unterliegt mehreren Limitationen, die primar auf Unsicherheiten in den
Osterreichischen Kostendaten (u.a. pauschalierte Abrechnungsdaten der
Krankenanstalten) sowie auf die fehlende Verfligbarkeit detaillierter Daten zur

Ressourcennutzung zurtickzufihren sind.!

2. Expert:inneneinschatzung, Stellungnahmen und

Verhandlungsbericht

Die allo-HSZT stellt fur viele hamatologische maligne Erkrankungen die einzige
potentiell kurative Behandlungsoption dar. Laut klinischen Expert:innen wird
als Standardquelle fiir Stammzellen in Osterreich peripheres Blut oder
Knochenmark verwendet. In den dufSerst seltenen Féllen, in denen dadurch
keine passende Spenderquelle identifiziert werden kann, wird auf
Stammzellen aus Nabelschnurblut zuriickgegriffen. Laut dem aktuellen
Transplant-Jahresbericht war dies in Osterreich zuletzt 2019 der Fall.* Die allo-
HSZT mit nicht expandierten Stammzellen aus CBU wird im Vergleich zu
anderen Spenderqguellen seltener eingesetzt, da die enthaltene Stammzellzahl
niedriger ist und das Engraftment der Zellen deutlich langer dauert. Die allo-
HSZT mit Stammzellen aus nicht expandierter CBU stellt laut klinischen
Expert:innen die relevante Vergleichsintervention dar. Der Stellenwert von
Dorocubicel + nicht expandierten CD34-Zellen wird aufgrund dem seltenen
Einsatz der Vergleichstherapie derzeit als sehr gering eingeschatzt. Der Vorteil,

den man sich von Dorocubicel + nicht expandierten CD34-Zellen erhofft, ist
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eine kirzere Engraftment-Dauer und damit verbundene niedrigere Non-
Relapse-Mortalitat, die durch die Expansion der Stammzellen mit dem Molekdil
UM171 erreicht werden soll. Die dazu vorliegenden Daten im Vergleich zur
Standardtherapie mit allo-HSZT mit nicht expandierten Stammzellen aus CBU
sind jedoch limitiert, da sie auf der Untersuchung kleiner Stichproben basieren
und Langzeitdaten fehlen. Klinische Expert:innen betonen aullerdem die
unklaren Langzeiteffekte, die UM171 auf die Stammzellbiologie und
epigenetische Vorgange haben konnte. Fir die Produktion und
Zurverfligungstellung von Dorocubicel + nicht expandierten CD34-Zellen
werden 45 Tage bendtigt, was laut klinischen Expert:innen insbesondere in
Hinblick auf die Notwendigkeit einer raschen Behandlung der betroffenen

Patient:innen im Einzelfall abgewogen werden muss.

Aus Sicht der Expert:innen konnte sich der Stellenwert der Therapie mit
Dorocubicel + nicht expandierten CD34-Zellen kiinftig andern (beispielsweise
durch einen groBeren Anteil an Patient:innen mit speziellen HLA-
Merkmalskonstellationen). Sie empfehlen bei Vorliegen einer gednderten
Datenlage (Verflgbarkeit von Langzeitdaten insbesondere hinsichtlich
verbesserter Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zum Therapiestandard)

eine Neubewertung der Therapie.

Die konsolidierte Stellungnahme der Patientenanwaltschaft unterstreicht
den eingeschrankten Anwendungsbereich von Dorocubicel + nicht
expandierten CD34-Zellen, verweist jedoch auch auf den moglichen
ungedeckten medizinischen Bedarf bestimmter Patient:innen mit geringer
Wahrscheinlichkeit eine:n passende:n Spender:in zu finden. Aus der
Stellungnahme geht hervor, dass die methodische Qualitat der vorliegenden
Studien, sowie die Nicht-Verflgbarkeit von Langzeitevidenz und Daten zur
Lebensqualitat  kritisch  beurteilt wird. AbschlieBend weist die
Patientenanwaltschaft auf die Notwendigkeit hin, kiinftig mogliche
Anwendungsfalle nicht von einer Therapiemaoglichkeit auszuschliel3en.

Im Verhandlungsbericht ist festgehalten, dass das Arzneimittel Dorocubicel +
nicht expandierte CD34-Zellen vom vertriebsberechtigten Unternehmen
derzeit nicht fir den 6sterreichischen Markt zur Verfligung gestellt wird, da ein
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Fokus auf den Marktzugang in anderen europaischen Landern gelegt wird. Das
Unternehmen rechnet in Osterreich mit einer Patient:innenzahl von ca. 10 bis
20 Personen pro Jahr, allerdings konnte fir diese Annahme keine
nachvollziehbare Begriindung vorgelegt werden. Anderungen hinsichtlich der
Verfiigbarkeit von Dorocubicel + nicht expandierte CD34-Zellen in Osterreich
sind der Geschaftsstelle des Bewertungsboards friihzeitig und proaktiv zur
Kenntnis zu bringen.

3. Beurteilung des medizinisch-therapeutischen Zusatznutzens
und der Wirtschaftlichkeit durch das Bewertungsboard

Der relative medizinisch-therapeutische Zusatznutzen von Dorocubicel +
nicht expandierten CD34-Zellen fir die Behandlung von Erwachsenen mit
hamatologischer maligner Erkrankung, bei denen eine allo-HSZT nach
myeloablativer Konditionierung erforderlich ist und fiir die keine anderen
geeigneten Spenderzellen zur Verfligung stehen, ist mangels der
entsprechenden wissenschaftlichen Datengrundlage nicht vollumfanglich

quantifizierbar.

GemaR § 1 Abs 1Z6 der Ausflihrungsbestimmungen zur wissenschaftlichen
Methodik gemaR § 13 Abs 4 der Geschaftsordnung des Bewertungsboards hat
in diesem Fall eine vergleichsweise Einstufung des Zusatznutzens zu erfolgen.
Dorocubicel + nicht expandierte CD34-Zellen ware dementsprechend als
Arzneimittel mit vergleichsweise gleichem oder ahnlichem medizinisch-
therapeutischen Nutzen (Kategorie 4) gegenliber der Vergleichstherapie mit
allo-HSZT aus nicht expandiertem Nabelschnurblut (cord blood unit, CBU)

gemalk § 1 Abs 1 Z 4 der Ausfiihrungsbestimmungen einzustufen.

Gemall § 3 Abs 3 der Ausfliihrungsbestimmungen zur wissenschaftlichen
Methodik gemaR § 13 Abs 4 der Geschaftsordnung des Bewertungsboards
kann bei hohen Unsicherheiten hinsichtlich der Quantifizierung des
medizinisch-therapeutischen Zusatznutzens, wie im Fall von Dorocubicel +
nicht expandierten CD34-Zellen, auch die Wirtschaftlichkeit nicht
abschliellend beurteilt werden.
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GemaBR §3Abs2Z4 der Ausfihrungsbestimmungen ist bei einem
vorliegenden gleichen oder ahnlichen medizinisch-therapeutischen Nutzen
(Kategorie 4) jedenfalls von der Wirtschaftlichkeit auszugehen, wenn die
Kosten des bewerteten Arzneimittels unter den Kosten der therapeutischen
Alternativen liegen.

Gemall §3 Abs1 der Ausfihrungsbestimmungen ist die abschliefende
Beurteilung der Wirtschaftlichkeit eine Ermessensentscheidung des
Bewertungsboards in Zusammenschau der medizinisch-therapeutischen
Bewertung, der Anwendungskriterien und der angebotenen vertraglichen und
finanziellen Konditionen. Zusatzlich kénnen weitere insbesondere ethische
oder gesellschaftlich relevante Aspekte in die Abwagung einbezogen werden,
wie die Schwere der Erkrankung, die Seltenheit der Erkrankung und die
Verflgbarkeit sowie das Preisniveau von therapeutischen Alternativen.

Im Laufe des Bewertungsverfahrens wurde seitens des vertriebsberechtigten
Unternehmens ein vertraulicher Preis flr Dorocubicel + nicht expandierte
CD34-Zellen Ubermittelt. Seitens der Mitglieder des Bewertungsboards wird
auf Basis aller vorliegenden Informationen eine Beurteilung von Dorocubicel +
nicht expandierte CD34-Zellen als nicht wirtschaftlich ausgesprochen.

Beschluss zu Dorocubicel + nicht expandierte CD34-Zellen (Zemcelpro®) 8von9



28.01.2026

Quellenverzeichnis:

1. AIHTA Appraisal Board Author Group. Dorocubicel + unexpanded CD34- cells
(Zemcelpro) for the treatment of haematological malignancies in adults. Decision
Support Document for the Austrian Appraisal Board 006; 2025. Vienna: HTA Austria
— Austrian Institute for Health Technology Assessment GmbH.
https://eprints.aihta.at/1596 . Published January 29, 2026.

2. European Medicines Agency. Assessment report Zemcelpro.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zemcelpro-epar-

public-assessment-report en.pdf. Published June 19, 2025. Accessed December 19,
2025.
3. Cohen S, Labopin M, Bambace N, et al. Comparison of Outcomes after UM171-

Expanded Cord Blood and Six Conventional Donor Source Transplants: A Matched
Analysis from the EBMT Registry. Transplant Cell Ther. 2025;31(12):1039.el-
1039.e14. doi:10.1016/j.jtct.2025.08.006

4. Gesundheit Osterreich GmbH (GOG). Transplant-Jahresbericht  2024.
https://jasmin.goeg.at/id/eprint/4704/. Published May 27, 2025. Accessed January
09, 2026.

Beschluss zu Dorocubicel + nicht expandierte CD34-Zellen (Zemcelpro®) 9von9


https://eprints.aihta.at/1596
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zemcelpro-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zemcelpro-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://jasmin.goeg.at/id/eprint/4704/

	Beschluss zu Dorocubicel + nicht expandierte CD34-Zellen (Zemcelpro®) 
	Anwendungsempfehlung 
	Evaluierung 
	Begründung 
	Quellenverzeichnis: 


