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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Dorocubicel / nicht-expandierte allogene CD34-Zellen aus der Na-
belschnur (Zemcelpro®) ist das erste Verfahren zu diesem neuen Arzneimittel. Dorocubicel ist zu-
gelassen zur allogenen Zelltherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten (Pat.) mit hama-
tologischen Malignomen aus der Nabelschnur, bei denen eine allogene hamatopoetische Stamm-
zelltransplantation indiziert, aber keine Spende verfligbar ist. Der G-BA hat keine Subgruppen ge-
bildet. Dorocubicel hat einen Orphan-Drug-Status. Der pharmazeutische Unternehmer hat kein
Dossier eingereicht. Einen Uberblick (iber Bewertungsvorschlége gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA pU G-BA

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit

Unsere Anmerkungen sind:

o Beietwa 90 % der Pat. mit Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation kann in Deutsch-
land Uber nationale und internationale Register ein geeigneter, 10/10 oder 9/10 HLA-kompa-
tibler Fremdspender identifiziert werden. Fur Pat. ohne optimal passenden Fremdspender ste-
hen alternative Donoroptionen wie die Transplantation vom HLA-mismatch unverwandten
Spendern, haploidentischen Familienspendern oder Nabelschnurblut zur Verfigung.

e CD34 positive, hamatopoetische Stammzellen aus Nabelschnurblut sind eine Option bei Pat.,
fur die keine Stammzellspende identifiziert wird. Zemcelpro® wird flr Patienten-individuell her-
gestellt. Es enthalt zwei Arten von Stammzellen aus gespendetem Nabelschnurblut:

o Dorocubicel: expandierte CD34+-Zellen zur Wiederherstellung der Hamatopoese

o nicht expandierte CD34-Zellen, die CD3+ T-Zellen zur Wiederherstellung der Immunfunk-
tion enthalten.

¢ Die Zulassung beruht auf der Analyse von 25 Pat. mit Hochrisiko-Leuk&mie oder Myelodys-
plastischem Syndrom. Hier fuhrte die Gabe von Zemcelpro® zu einem Engraftment von
Neutrophilen bei 84% der Pat. innerhalb von 42 Tagen, und zu einem Engraftment von Throm-
bozyten bei 68% der Pat. innerhalb von 100 Tagen.

e Publizierte Daten umfassen Erfahrungen bei 60 Pat. Sie bestatigen die Daten aus dem Euro-
pean Public Assessment Report der EMA.

Der pharmazeutische Unternehmer verzichtet auf die Einreichung eines aussagekraftigen Dos-
siers. Der Hintergrund ist unklar. Eine formale Stellungnahme zu Dossier und HTA-Bericht ist nicht
mdglich.

Zemcelpro® ist eine neue Option bei Pat. mit Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation,
bei denen kein geeigneter Stammzellspender identifiziert werden kann. Der Zusatznutzen ist man-
gels vergleichender Daten nicht quantifizierbar.
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2, Einleitung

Die allogene Stammzelltransplantation besitzt fir viele schwere, maligne und nicht-maligne hama-
tologische Erkrankungen ein hohes kuratives Potenzial. Ein kritisches Element der Stammzelltrans-
plantation ist die Auswahl geeigneter Spender. Die aktuellen Empfehlungen der DAG-HSZT, Deut-
sche Arbeitsgemeinschaft fir Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zellulare Therapie,
und der DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie enthalten ei-
nen hierarchischen Algorithmus fiir die Spenderauswahl [1].

Bei etwa 90 % der Pat. mit Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation kann in Deutschland
Uber nationale und internationale Register ein geeigneter, weitgehend HLA-kompatibler Fremd-
spender identifiziert werden (10/10 oder 9/10 HLA-Ubereinstimmung). Fiir Pat. ohne passenden
Fremdspender stehen oft alternative Donoroptionen wie die Transplantation von weniger gut pas-
senden unverwandten Spendern (8/10 HLA-Ubereinstimmung), haploidentischen Familienspen-
dern oder seltener Nabelschnurblut zur Verfigung. In Einzelfallen kann es sein, dass zwar ein
geeigneter Spender identifiziert, dieser aber nicht innerhalb der notwendigen Zeitintervalle erreicht
werden oder spenden kann. Mit all diesen Spendeoptionen ist die Situation ,kein verfiigbarerer
Stammzellspender® extrem selten geworden. Dennoch besteht vor allem fiir Pat, die ethnischen
Minderheiten angehdren, ein Risiko, dass nicht rechtzeitig ein geeigneter Spender verflgbar ist.

3. Stand des Wissens

Nabelschnurblut ist eine alternative Stammzellquelle. Intrinsische Herausforderungen resultieren
aus der relativ niedrigen Zahl verfigbarer CD34+ Stammzellen in den Praparaten. Dies fiihrte zu
prolongierten Zytopenien, erhéhtem Risiko fur schwere Infektionen, langeren Krankenhausaufent-
halten und einer hdheren Non-Relapse-Mortalitat im Vergleich zu anderen Stammzellquellen.

Zemcelpro® ist eine Modifikation der allogenen Zelltherapie aus Nabelschnurblut. Das Praparat
besteht aus zwei Komponenten, die aus einer einzigen, HLA-kompatiblen Nabelschnurbluteinheit
(Cord Blood Unit, CBU) hergestellt werden:

- expandierte Komponente (INN: Dorocubicel): sie enthalt CD34+ hamatopoetische Stamm-
und Vorlauferzellen, die ex vivo in Gegenwart von UM171, einem proprietaren niedermo-
lekularen Wirkstoff, expandiert werden,

- nicht expandierte CD34- Komponente: sie enthalt vor allem CD3+ T-Zellen zur Wiederher-
stellung der Immunfunktion.

Aktuelle Daten aus klinischen Studien mit Zemcelpro® sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Systemische Therapie mit Zemcelpro®

Studie Pat. Kontrolle Neue N’ Neutrophile Thrombozyten® | cGvHD*
Therapie Granulozyten?
Median Rate | Median | Rate | Rate
EPAR AML, ALL, - Zencelpro® 25 20 Tage | 84% | 40 Tage | 68% | 16,0%
[2] MDS
Cohen AML, MDS - Zencelpro® 64 17 Tage | 92% | 38 Tage | 88% | 15,2%
et al. [3]

"N - Anzahl Pat.; 2 Neutrophile Granulozyten:

Median bis zur Regeneration in Tagen, Rate von Pat. mit Regeneration,

n



DGHOR

%; * Thrombozyten: Median bis zur Regeneration in Tagen, Rate von Pat. mit Regeneration, in %; * cGvHD — chronische
Graft versus Host Disease, Rate in %);

Zemcelpro® wurde im August 2025 fir die EU zugelassen. Eine FDA-Zulassung liegt nicht vor.

4. Dossier und Bewertung von Belumosudil

Ein Dossier wurde nicht vorgelegt.

5. Kombinationstherapie

Zemcelpro® wird nicht in Kombination mit anderen ,neuen‘ Arzneimitteln eingesetzt.

6. Diskussion

Bei Pat. mit hAmatologischen Neoplasien und Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation
besteht ein ungedeckter, aber seltener (1-2% der Pat. mit Indikation zur allogenen SZT), medizini-
scher Bedarf, da nicht fir alle Pat. ein geeigneter Stammzellspender zur Verfiigung steht.

Zemcelpro® konnte diese Licke schlielten. Bisherige Daten aus Phase I/lI-Studien zeigen Wirk-
samkeit in Bezug auf die Regeneration der Hamatopoese ohne Hinweise auf eine Steigerung der
Transplant-related-Mortality. Die Datenbasis ist mit einer Gesamtzahl von 89 Pat. ist aber noch
sehr begrenzt.

Eine Quantifizierung des Zusatznutzens im Sinne des AMNOG-Prozesses ist leider aufgrund des
Fehlens vergleichender Daten nicht mdglich.

Die Weigerung des pharmazeutischen Unternehmers zur Erstellung eines aussagekraftigen Dos-
siers mit transparenter Darstellung aller verfliigbaren Daten tragt nicht zur Vertrauensbildung bei.
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