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Beschluss zu Obecabtagene autoleucel (Obe-cel,

Aucatzyl®)

Obe-cel wird fiir die Behandlung von Erwachsenen ab 26 Jahren mit
rezidivierter oder refraktarer B-lymphoblastischer Leukdmie (r/r B-ALL) nicht

empfohlen.

Medizinisch- Zugrundliegende Wirtschaftlichkeit:
therapeutischer wissenschaftliche Evidenz:

Zusatznutzen:

nicht vollumfénglich
quantifizierbar

vergleichsweise
Zuordnung zu
Kategorie 4 (gleicher
oder dhnlicher Nutzen
im Vergleich zu allo-
SZT)

Einarmige Phase-1b/2-
Studie

nicht beurteilbar

Datum des Beschlusses: 19.11.2025

Geplante Evaluierung: sobald die Verfiigbarkeit gesichert ist und die
Wirtschaftlichkeit geprift werden kann
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Anwendungsempfehlung

e Das Bewertungsboard empfiehlt die Anwendung von Obe-cel zur
Behandlung von Erwachsenen ab 26 Jahren mit rezidivierter oder
refraktarer B-lymphoblastischer Leukdamie (r/r B-ALL) derzeit nicht.

Evaluierung

Eine neuerliche Evaluierung wird empfohlen, sobald die Verflugbarkeit

gesichert ist und die Wirtschaftlichkeit geprift werden kann.

Begriindung:

Der relative medizinisch-therapeutische Zusatznutzen von Obe-cel
gegenulber der Standardtherapie mit allogener Stammzelltransplantation
(allo-SZT), die nach erfolgter Immuntherapie (Blinatumomab (BLI) oder
Inotuzumab Ozogamicin (10), bei Ph+ r/r B-ALL in Kombination mit
Tyrosinkinase-Inhibitoren) und Erreichen einer kompletten Remission (CR)
eingesetzt wird, ist mangels der entsprechenden wissenschaftlichen

Datengrundlage nicht vollumfanglich quantifizierbar.

GemaR §1Abs1Z6 der Ausfuhrungsbestimmungen zur
wissenschaftlichen Methodik gemafd § 13 Abs 4 der Geschaftsordnung des
Bewertungsboards hat in diesem Fall eine vergleichsweise Einstufung des
Zusatznutzens zu erfolgen. Obe-cel ware dementsprechend als Arzneimittel
mit vergleichsweise gleichem oder ahnlichem medizinisch-therapeutischen
Nutzen gegeniiber der oben genannten Standardtherapie (Kategorie 4)

gemald § 1 Abs 1 Z 4 der Ausflihrungsbestimmungen einzustufen.

Aus Sicht des Bewertungsboards ist eine langere Beobachtung hinsichtlich
leukdmiefreiem Uberleben und eventuell auftretender Spéattoxizititen

geboten.

Im klinischen Teil des HTA-Berichts wurde die wissenschaftliche Evidenz
fir die Anwendung von Obe-cel zur Behandlung von Erwachsenen ab 26

Jahren mit rezidivierter oder refraktarer B-lymphoblastischer Leukamie (r/r
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B-ALL) untersucht. In der herangezogenen einarmigen Phase-1b/2-Studie
(FELIX-Studie), in der 127 Patient:innen mindestens eine Infusion mit Obe-
cel erhalten haben, konnte fir eine Teilkohorte der infundierten
Patient:innen (Patient:innen mit morphologischer Erkrankung mit hoherer
Krankheitslast, n=94) eine Gesamtremissionsrate von 77 % gezeigt werden,
wovon 55 % dieser Patient:innen eine CR (bei einem medianen Follow-up
von 20,3 Monaten) zeigten. Fiir diese Patient:innengruppe betrug die
mediane Remissionsdauer 14,1 Monate, wahrend ein medianes
ereignisfreies Uberleben von 9 Monaten demonstriert wurde. Das mediane
Gesamtlberleben der Patient:innen, denen mindestens eine Obe-cel
Infusion verabreicht wurde, betrug 15,6 Monate (bei einem medianen
Follow-up von 21,5 Monaten). Im Rahmen der publizierten Studie wurden
keine Daten zur Lebensqualitat berichtet.

Bislang sind weder indirekte, noch direkte Vergleichsstudien verfligbar, die
einen relativen Zusatznutzen von Obe-cel gegenliber der oben genannten

Standardtherapie belegen wirden.

Als haufigste schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von Obe-cel
wurden febrile Neutropenie (12,6 %), das Immuneffektorzell-assoziierte
Neurotoxizitatssyndrom (6,3 %), COVID-19 (6,3 %), Hyperferritinamie
(5,5%) und Sepsis (5,5 %) beobachtet. Das Auftreten eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms (cytokine release syndrome, CRS) wurde bei
87 Patient:innen beobachtet, dabei trat ein CRS > Grad 3 bei drei
Patient:innen (2,4 %) auf. Nach der Obe-cel-Infusion verstarben 35 % der
Patient:innen, wobei zwei Todesfille (1,6 %) als behandlungsbedingt

eingestuft wurden.

Es besteht daher die dringende Notwendigkeit einer umfassenden
Aufklarung Gber Risiken und Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der
Behandlung im Rahmen der Untersuchung zur Eignung fir die Therapie,
sowie eines laufenden Monitorings wahrend und nach der Therapie mit
Obe-cel. [https://eprints.aihta.at/1589]
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Laut klinischen Expert:innen wird im Regelfall die Standardtherapie mit
allo-SZT, nach erfolgter Immuntherapie (mit BLI oder 10, bei Ph+ r/r B-ALL
in Kombination mit TKI) und Erreichen einer CR zur Behandlung der r/r B-
ALL angewendet. Fir diese Therapieoption liegen langjahrige positive
Erfahrungen aus der klinischen Praxis vor, sie bietet zudem laut der
vorliegenden Evidenz kuratives Potenzial. Klinische Expert:innen schatzen
die Therapie mit Obe-cel daher moglicherweise fiir jene Patient:innen als
geeignete Behandlungsoption ein, die fiir eine allo-SZT nicht geeignet sind.
Fir einen friheren Einsatz von Obe-cel (vor Verabreichung von
Immuntherapien wie BLI oder |10 + TKI) liegen derzeit keine validen Daten
zur Wirksamkeit und Sicherheit vor, da in der vorliegenden FELIX-Studie alle
Patient:innen bereits eine Vortherapie erhalten hatten. Der Einsatz von
Obe-cel in diesem Setting wird daher aus derzeitiger Sicht nicht
befirwortet. Laut den beigezogenen Expert:innen spielt zudem die
Behandlung mit einer weiteren, bereits fiir die Indikation zugelassenen
CAR-T-Zelltherapie, Brexucabtagene autoleucel (Brexu-cel, Tecartus®), in

der klinischen Praxis derzeit eine untergeordnete Rolle.

Da ausgewadhlte Immuntherapien, die im Rahmen der Vorbehandlung der
betroffenen Patient:innen zum Einsatz kommen, gegen dasselbe
Oberflachenantigen wie auch Obe-cel gerichtet sind, wird im Sinne der
grofitmoglichen Wirksamkeit einer Behandlung die Testung auf Vorliegen

der Expression des CD19-Markers vonseiten der Expert:innen unterstitzt.

Aus Expert:innensicht sollte eine Anwendung aufgrund der
entsprechenden  Infrastruktur, sowie der Sicherstellung einer
unabhangigen Therapieentscheidung nur in CAR-T-Zentren mit Erfahrung
in der Durchfihrung von allo-SZT erfolgen. Eine fachlbergreifende
Zusammenarbeit der Behandler:innen in Spezialzentren wird insbesondere
auch im Rahmen der Fallbesprechung im Tumorboard des behandelnden
Zentrums als relevant erachtet.
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e Die Patientiinnenanwaltschaft merkt an, dass die konsolidierte
Stellungnahme auf der Riickmeldung einer betroffenen Person basiert und
daher moglicherweise nicht vollstandig reprasentativ sein konnte. Aus den
geschilderten Punkten geht hervor, wie belastend der durch die Erkrankung
und deren medizinische Behandlung gepragte Alltag von Betroffenen erlebt
wird. Durch die geschwachte Immunabwehr und die damit
zusammenhangende Sorge vor gesundheitlichen Risiken wird eine
Teilnahme am gesellschaftlichen Leben als herausfordernd geschildert.
Neben einer grundsatzlichen Beflirwortung der Erweiterung von
Therapieoptionen wird angemerkt, dass Obe-cel eine Moglichkeit fur
Patient:innen sei, denen mit Standardtherapien nicht mehr geholfen
werden konne. Aus Patient:innensicht besteht die Hoffnung, dass Obe-cel
auch das Risiko moglicher Spatfolgen, wie das Auftreten von
Sekundartumoren und Organschadigungen, mindern oder reduzieren
konne, die in Zusammenhang mit ausgewahlten derzeit verfligbaren
Therapieoptionen erwahnt werden. Gleichzeitig werden Bedenken
gegeniliber Obe-cel gedullert, da Langzeiterfahrungen mit der Therapie
fehlen und keine vergleichenden Studien vorliegen. Der arztlichen
Aufklarung (unter besonderer Berucksichtigung personlicher
Lebensumstande) wird eine zentrale Bedeutung beigemessen, um zu einer
gemeinsamen Entscheidung zur (Nicht)-Behandlung der Patientin bzw. des
Patienten mit Obe-cel zu gelangen.

e Das vertriebsberechtigte  Unternehmen gab im Laufe des
Bewertungsverfahrens bekannt, dass das Arzneimittel Obe-cel zum
gegenwartigen Zeitpunkt nicht fir den O&sterreichischen Markt zur
Verfligung gestellt wird.

e Laut Ausfihrungsbestimmungen ist bei einem vorliegenden gleichen oder
dahnlichen medizinisch-therapeutischen Nutzen (Kategorie 4) jedenfalls von
der Wirtschaftlichkeit auszugehen, wenn die Kosten des bewerteten
Arzneimittels unter den Kosten der therapeutischen Alternativen liegen.
Vonseiten des vertriebsberechtigen Unternehmens wurde zum Zeitpunkt
der Empfehlung kein Preis fiir Osterreich vorgelegt. Die Wirtschaftlichkeit
ist daher aktuell nicht beurteilbar.
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Im 6konomischen Teil des HTA wurde eine Kostenanalyse auf Basis der
direkten medizinischen Kosten von Obe-cel und der Standardtherapie
durchgefihrt. Die Berechnung auf Basis publizierter Preisschatzungen fir
Obe-cel ergab Kosten von rund € 460.000 bis € 540.000 pro Patient:in
inklusive notwendiger kostenintensiver Zusatzbehandlungen. Im Vergleich
dazu ergeben sich fiir die Standardtherapie laut dem Bericht je nach
Behandlungsschema deutlich niedrigere Kosten pro Patient:in (allo-SZT:
rund €135.000 bis € 340.000). Die  Durchfihrung  einer
Budgetfolgenanalyse wurde aufgrund der individuell anzupassenden
Behandlungsalgorithmen und begrenzten zu erwartenden
Patient:innenzahl als wenig aussagekraftig eingeschatzt, weshalb keine
separate Berechnung im Rahmen der HTA-Erstellung erfolgte. Das
vertriebsberechtigte Unternehmen legte trotz Aufforderung keine Daten
zur Berechnung der Budgetfolgen- oder Kostenanalyse vor.
[https://eprints.aihta.at/1589]

Der Verhandlungsbericht halt fest, dass das Arzneimittel Obe-cel vom
vertriebsberechtigten Unternehmen aufgrund interner Entscheidungen
zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht fiir den dsterreichischen Markt zur
Verfligung gestellt wird. Aus diesem Grund fanden keine Verhandlungen
zum Preis und weiteren Rahmenbedingungen fir den moglichen Einsatz
von Obe-cel statt. Anderungen hinsichtlich der Verfiigbarkeit von Obe-cel
in Osterreich wurden vom Unternehmen friithestens ab 2026 in Aussicht
gestellt und sind der Geschaftsstelle des Bewertungsboards frihzeitig und
proaktiv zur Kenntnis zu bringen. Zu diesem Zeitpunkt koénnen die
Preisverhandlungen im Rahmen einer Evaluierung der Empfehlung zu Obe-

cel erneut aufgenommen werden.
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