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Betreft Advies potentiële kandidaat voor voorwaardelijke toelating van 

atidarsagene autotemcel (Libmeldy®) bij metachromatische 
leukodystrofie MLD) (procedure: weesgeneesmiddelen, conditionals 
en exceptionals) 

Geachte heer Kuipers, 

Op 21 februari 2023 hebben partijen een aanvraag voor de voorwaardelijke 
toelating weesgeneesmiddelen, conditionals en exceptionals ingediend voor 
atidarsagene autotemcel (AA, Libmeldy®).  

AA is een gentherapie voor eenmalige toediening, geregistreerd voor de 
behandeling van de zeldzame en erfelijke stofwisselingsziekte metachromatische 
leukodystrofie (MLD) gekenmerkt door bi-allelische mutaties in het arylfulfatase 
A-gen (ARSA-gen), wat leidt tot verminderde enzymatische activiteit van ARSA bij 
kinderen: 
-  met laat-infantiele of vroeg-juveniele vormen, zonder klinische manifestaties 

van de ziekte; 
-  met de vroeg-juveniele vorm, met vroege klinische manifestaties van de 

ziekte, die nog zelfstandig kunnen lopen en vóór het begin van cognitieve 
achteruitgang.  

Op basis van gegevens in het dossier en het advies van de Wetenschappelijke 
Adviesraad (WAR), concludeert het Zorginstituut dat een behandeling met AA bij 
de groep van patiënten met MLD met de vroeg-juveniele vorm, met vroege 
klinische manifestaties van de ziekte, die nog zelfstandig kunnen lopen en vóór 
het begin van cognitieve achteruitgang, voldoet aan de criteria voor de 
voorwaardelijke toelating.  

Achtergrond 
Zorginstituut Nederland concludeerde in haar advies van 27 september 2022 de 
gentherapie AA alleen onder voorwaarden te vergoeden voor de behandeling van 
kinderen met MLD die nog geen symptomen van de ziekte vertonen. Behandeling 
met AA kan voorkomen dat ze geestelijk en lichamelijk achteruitgaan en 
uiteindelijk aan de ziekte overlijden. Voor kinderen die al symptomen van de 
ziekte hebben bestaat onvoldoende bewijs of behandeling met AA effect heeft en 
voldoet daarmee (nog) niet aan de stand van de wetenschap en praktijk. 
Verschillende partijen, waaronder de beroepsgroep, gaven aan dat ze AA graag 
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ook beschikbaar willen hebben voor de behandeling van een aantal kinderen met 
minimale symptomen van MLD. Het Zorginstituut heeft daarom samen met 
partijen onderzocht of AA voor deze groep kinderen toch beschikbaar kan komen 
via voorwaardelijke toelating. Op 21 februari 2023 heeft de registratiehouder in 
samenwerking met de beroepsgroep en de patiëntenvereniging een dossier voor 
voorwaardelijke toelating ingediend. De ingediende aanvraag heeft betrekking op 
AA voor de behandeling van kinderen met de vroeg-juveniele vorm van MLD, met 
vroege klinische manifestaties van de ziekte, die nog zelfstandig kunnen lopen en 
vóór het begin van cognitieve achteruitgang. MLD is een ultra-zeldzame 
aandoening; voor de ingediende aanvraag gaat het naar verwachting om slechts 
één vroeg-juveniele, vroeg-symptomatische MLD patiënt in Nederland per 3-4 
jaar die in aanmerking zou kunnen komen voor AA binnen het traject van 
voorwaardelijke toelating. 
 
Aandoening en beschikbare effectiviteitsgegevens 
MLD is een zeer ernstige, erfelijke stofwisselingsziekte, waarbij de opslag van 
bepaalde vetten ervoor zorgt dat myeline, wat de zenuwcellen beschermt, 
beschadigd wordt. Hierdoor ontstaat een progressieve ziekte die resulteert in 
verstandelijke beperking en achteruitgang van de motoriek. De meest ernstig 
aangedane patiënten overlijden binnen enkele jaren na het ontstaan van 
symptomen aan de ziekte. 
 
Ten tijde van de initiële beoordeling van AA (2022) waren de data voor vroeg-
juveniele, vroeg-symptomatische patiënten zeer beperkt; er was slechts data van 
7 patiënten beschikbaar met een follow-up van 2-3 jaar. Daarnaast overleden 2 
van de 7 vroeg-juveniele, vroeg-symptomatische patiënten gedurende follow-up. 
Op basis van de baselinekarakteristieken van deze twee overleden patiënten zijn 
nieuwe startcriteria opgesteld voor behandeling met AA en is de geregistreerde 
indicatie ingeperkt. Gedurende het voorwaardelijke toelatingstraject zal moeten 
worden aangetoond of  de vroeg-juveniele, vroeg-symptomatische patiënten die 
volgens het huidige label in aanmerking komen voor AA inderdaad baat hebben bij 
een behandeling met AA. Ook zal er langere termijndata verzameld moeten 
worden (>3 jaar). Op dit moment is er geen bevredigende behandeling 
beschikbaar voor deze patiëntenpopulatie. 
 
Onderzoeksvoorstel voorwaardelijke toelating 
De indienende partijen hebben een onderzoeksvoorstel voor voorwaardelijke 
toelating ingediend op basis van een bestaand multi-center, multi-nationaal, 
observationeel registeronderzoek (MLDi), waarin zowel retrospectief als 
prospectief data van alle MLD-fenotypes wordt verzameld. De gegevens uit 
verschillende landen van vroeg-juveniele, vroeg-symptomatische patiënten die 
met AA behandeld worden, worden opgenomen in het MLDi-register en zullen 
worden gecombineerd met de gegevens van patiënten die reeds in de pivotale 
studies met AA behandeld zijn. De effectiviteitsgegevens die worden verzameld 
gedurende de VT zullen indirect worden vergeleken met een gecombineerd, 
historisch controlecohort dat best ondersteunende zorg ontvangt.  
 
Het Zorginstituut is van mening dat de meeste onzekerheid bestaat omtrent het 
aantal patiënten dat geïncludeerd zal worden in het VT-traject. Vanwege de ultra-
zeldzaamheid en de ernst van de aandoening, acht het Zorginstituut een 
registeronderzoek, waarbij een indirecte vergelijking zal worden gemaakt met een 
historisch controlecohort, in deze situatie passend. 
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Beoordeling en conclusies  
Op basis van de gegevens in het dossier en het advies van de WAR, concludeert 
het Zorginstituut dat een behandeling met AA bij vroeg-juveniele, vroeg-
symptomatische MLD-patiënten voldoet aan de criteria voor de VT1 , namelijk: 
• AA is door de EMA geregistreerd en heeft de status van weesgeneesmiddel; 
• Er is sprake van een unmet medical need; 
• De registratiehouder is hoofdindiener van het dossier en de mede-indieners 

zijn de behandelaren, een onafhankelijk onderzoekscentrum en de 
patiëntenvereniging; 

• De verwachting is dat met dit registeronderzoek een antwoord kan worden 
gegeven op de pakketvraag op basis van de gegevens die met het onderzoek 
verzameld worden; 

• Het Zorginstituut verwacht dat de pakketvraag te beantwoorden is in 
maximaal 14 jaar. 

 
Advies  
Op basis van bovenstaande conclusies adviseren wij om AA (Libmeldy®) als 
potentiële kandidaat voor de voorwaardelijke toelating aan te merken. 
 
Als u dit advies overneemt, zal fase 2 van de procedure beginnen. In deze fase 
vragen wij de partijen hun plannen verder uit te werken en de afspraken voor een 
zorgvuldig en succesvol verloop van het VT-traject in een convenant vast te 
leggen. Normaliter wordt fase 2 gebruikt door VWS om samen met de 
registratiehouder tot een financieel arrangement te komen. In uw brief van 12 
april 2023 (kenmerk 3571971-1046117-GMT) informeert u de Tweede kamer dat 
er onderhandelingen over AA zijn gevoerd samen met België en Ierland in het 
kader van de Beneluxa-samenwerking. U beschrijft dat er geen akkoord is bereikt 
met de leverancier, wat betekent dat AA niet wordt opgenomen in het basispakket 
voor de zorgverzekering. Dit houdt ook in dat een voorwaardelijke toelating voor 
de vroeg-symptomatische patiënten niet mogelijk is op dit moment. Indien de 
registratiehouder alsnog bereid is om tot een aanvaardbare prijs te komen en 
partijen een convenant hebben opgesteld, ontvangt u van ons een vervolgadvies 
waarop u uw definitieve besluitvorming over opname van AA in de 
voorwaardelijke toelating kunt baseren. 
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
Sjaak Wijma 
Voorzitter Raad van Bestuur 
 
  

                                                
1  Een overzicht van de criteria voor de VT is te vinden in de meest recente versie van de brief over de procedure 

voorwaardelijke toelating weesgeneesmiddelen, conditionals en exceptionals. Deze brief is de vinden op onze 
website via: https://www.zorginstituutnederland.nl/werkagenda/voorwaardelijke-toelating-
weesgeneesmiddelen-conditionals-en-exceptionals 
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Bijlage 1. Verwachte patiëntenaantallen, prijs en dosering atidarsagene 
autotemcel (Libmeldy®) 
 
  
Inschatting aantal patiënten 
Vanwege de ultra-zeldzaamheid van de aandoening is het lastig in te schatten 
hoeveel Nederlandse, vroeg-juveniele, vroeg-symptomatische, MLD-patiënten 
gedurende het traject van voorwaardelijke toelating zullen worden behandeld met 
AA. Het is de verwachting dat er 1 vroeg-juveniele, vroeg-symptomatische, MLD-
patiënt in Nederland per 3-4 jaar behandeld zal worden met AA. Gedurende een 
periode van 14 jaar zullen dit dus 3-5 patiënten in totaal zijn.  
 
Prijs  
AA is een gentherapie met ex vivo genetisch gemodificeerde autologe CD34+ 
hematopoietische stam- en voorlopercellen (HSPC). Het is een eenmalige 
toediening. De toe te dienen dosis Libmeldy wordt bepaald op basis van het 
gewicht van de patiënt op het moment  van de infusie. De minimale aanbevolen 
dosis Libmeldy is 3 × 106 CD34+-cellen/kg. In klinische onderzoeken zijn  
doses tot 30 × 106 CD34+-cellen/kg toegediend.2 AA kost €2.875.000 per patiënt. 
In het pakketadvies van Libmeldy® (Zorginstituut Nederland, september 2022) 
staat beschreven dat de prijs met 60% moet zakken voor de pre-symptomatische, 
vroeg-juveniele MLD-patiënten (€225,400/QALY) en 85% voor de pre-
symptomatische, laat-infantiele MLD-patiënten (ICER: €462,632/QALY) om 
kosteneffectief te zijn bij een referentiewaarde van €80.000. Voor de vroeg-
juveniele, vroeg-symptomatische MLD-patiënten wordt niet beschreven hoeveel 
de prijs moet zakken om kosteneffectief te zijn. Wel wordt bij deze 
patiëntengroep een ICER van €396,882/QALY genoemd.3  
 

                                                
2  EMA. Samenvatting van de Productkenmerken (SmPC): Libmeldy®. 2022. 
3  Zorginstituut Nederland. Pakketadvies sluisgeneesmiddel atidarsagene autotemcel (Libmeldy®). 2022. 


