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ACP-advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over exagamglogene
autotemcel (exa-cel) (Casgevy®) voor de behandeling van transfusieafhankelijke B-
thalassemie (TDT) bij patiénten van 12 jaar en ouder voor wie een hematopoétische
stamceltransplantatie (HSCT) geschikt is en een humaan leukocytenantigeen (HLA)-
gematchte, gerelateerde HSC-donor niet beschikbaar is.

De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur (RvB) van het Zorginstituut
over voorgenomen pakketadviezen. Zij toetst deze adviezen aan de pakketcriteria en kijkt of
de uitkomsten daarvan maatschappelijk wenselijk zijn. Daarbij kijkt zij zowel naar de belangen
van de patiénten die in aanmerking komen voor vergoeding van een bepaalde interventie, als
naar de belangen van patiénten met andere aandoeningen en van premiebetalers. Zij doet dit
vanuit het principe dat de basisverzekering maximale gezondheidswinst dient op te leveren
voor de gehele bevolking.

Om hier een uitspraak over te kunnen doen, hanteert de commissie zogenaamde
referentiewaarden voor de kosteneffectiviteit. Deze referentiewaarden moeten worden opgevat
als maximale bedragen die we als samenleving per gewonnen levensjaar willen investeren in
een behandeling. Hoge kosten per QALY gaan gepaard met meer verdringing. Verdringing
betekent dat voor hetzelfde bedrag meer gezondheidswinst kan worden verkregen door het
aan andere behandelingen uit te geven. Er moeten dus hele goede redenen zijn om een
kosteneffectiviteit gelijk aan de referentiewaarde of zelfs meer dan de referentiewaarde te
accepteren.

De commissie heeft in haar vergadering van 18 juli 2025 gesproken over de vraag of exa-cel
voor de hierboven genoemde indicatie opgenomen dient te worden in de basisverzekering.

Inspraak
Tijdens de vergadering hebben de patiéntenorganisatie Oscar Nederland (online), de

beroepsgroep van klinisch hematologen en de fabrikant Vertex gebruik gemaakt van de
gelegenheid om in te spreken. Hieronder volgt een samenvatting van wat de insprekers
hebben ingebracht.

Patiéntenorganisatie Oscar Nederland

De inspreekster is voorzitter van de patiéntenorganisatie én ervaringsdeskundige. Zij geeft
aan dat de impact van de ziekte op patiénten zowel fysiek als psychisch groot is en veel
onzekerheid geeft over de toekomst. Voor kinderen is er de optie van stamceltransplantatie als
er een geschikte donor is, maar bij volwassenen wordt stamceltransplantatie niet toegepast
omdat het te veel risico heeft op afstoting, infecties of orgaanschade. Veel patiénten blijven
daarom afhankelijk van intensieve zorg. Gentherapie met exa-cel biedt hen perspectief. De
inspreekster geeft aan dat zorg geld kost, maar dat dit ook geldt voor niets doen. Dat kost
namelijk gemiste kansen in onderwijs en werk en psychische belasting voor patiénten en hun
gezinnen. Daarom pleit de inspreekster voor het meewegen van deze maatschappelijke
impact.

Beroepsgroep van klinisch hematologen
De inspreker geeft aan dat de ziekte een hoge ziektelast kent die wisselend is, afhankelijk of
transfusie net heeft plaatsgevonden of niet. Vlak voor de transfusie kunnen patiénten last
hebben van bot pijn en bedlegerig zijn. Voor de ijzerstapeling is veel behandeling nodig die
bijwerkingen kent. Dit alles zorgt voor een negatieve invlioed op de kwaliteit van leven en voor
een lagere levensverwachting. De huidige behandelingen zijn matig effectief en allogene HSCT
is voor oudere patiénten te risicovol. Exa-cel is daarom voor deze patiénten een belangrijke
therapie omdat deze zorgt voor bijna stabiele hemoglobinewaarden en het geen risico op
afstoting heeft.
Op vragen van de commissie antwoordt de inspreker dat:

e Er in het kader van de huidige beperkte behandelcapaciteit ervaring wordt opgedaan in




perifere ziekenhuizen met nazorg van autologe HSCT en dat wordt gekeken naar een
korte ligduur. Het capaciteitsprobleem betreft meer het aantal beschikbare bedden dan
de techniek, want de aferese lukt meestal in één keer;

¢ Hij verwacht dat bij kinderen onder de 12 jaar allogene stamceltransplantatie als
behandeling de voorkeur blijft en dat voor kinderen tussen de 12 en 18 jaar er per
patiént gekeken zal worden naar factoren zoals ijzerstapeling en HLA-typering om de
optimale behandeling te bepalen;

e De behandeling van thalassemie en sikkelcelpatiénten geconcentreerd is in het
Amsterdam UMC en het Erasmus MC in Rotterdam.

Fabrikant Vertex

Exa-cel is het eerste geneesmiddel op basis van CRISPR-Cas dat is goedgekeurd. Het is een
eenmalige behandeling voor patiénten met thalassemie en het is blijvend effectief. Sommige
patiénten hebben normale hemoglobinewaarden tot 60 maanden na behandeling. Er loopt nog
een studie naar de langetermijnresultaten met een follow-up van 15 jaar. Er komen nu
ongeveer 60 patiénten voor exa-cel in aanmerking. Afhankelijk van de capaciteit kunnen deze
patiénten in 8-10 jaar behandeld zijn. Daarna is er incidenteel een nieuwe patiént. De
inspreker geeft aan dat hij de kwaliteit van leven verbetering indrukwekkend vindt. Patiénten
met een chronische ziekte hebben vaak een relatief lage inschatting van hun eigen kwaliteit
van leven.

Vertrekpunten voor de gedachtevorming in de commissie:

e Exa-cel is een vorm van autologe celtherapie en betreft een eenmalige behandeling. Het
betreft een weesgeneesmiddel dat in opzet curatief is.

¢ Beéta-thalassemie is een erfelijke vorm van bloedarmoede. Bij TDT, de meest ernstige vorm
van béta-thalassemie, zijn patiénten levenslang afhankelijk van transfusies met rode
bloedcellen.

e De ziektelast is 0,66 en het absoluut en het absoluut QALY-verlies ten gevolge van de
aandoening is 31,69.

e De gemiddelde leeftijd van de patiénten met deze aandoening is 29 jaar

e Exa-cel voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Er zijn echter onzekerheden
over de effecten op langere termijn: of de transfusieonafhankelijkheid dan wel -reductie
levenslang aanhoudt, hoe snel het gebruik van ijzerchelatoren kan worden gestopt en wat
het effect is op beta-thalassemie-gerelateerde complicaties. Hoewel de lange
termijneffecten en de veiligheid nog niet is bevestigd, lijkt dit - ook volgens de
beroepsgroep - wel aannemelijk.

e Gezien de ziektelast van 0,66 hanteert het Zorginstituut een maximale referentiewaarde
van €50.000 per QALY als uitgangspunt voor de kosteneffectiviteit. Na enkele wijzigingen
in de basecase van het model, komt het Zorginstituut tot een gewogen ICER van €168.103
per QALY. De vraagprijs zou dan met tenminste 43% moeten dalen om onder de maximale
referentiewaarde van €50.000 te vallen.

e De vraagprijs van exa-cel is €1.900.000 per patiént. De kosten van bloedtransfusies en
ijzerchelatietherapie bedragen ongeveer €17.000 per patiént per jaar. De levenslange
kosten per patiént vanuit maatschappelijk perspectief bedragen ruimt 2 miljoen voor exa-
cel, en ongeveer 1 miljoen voor de vergelijkende behandeling. Het macrokostenbeslag van
exa-cel komt in het derde jaar uit op ongeveer €23 miljoen. Het macrokostenbeslag van
alle 69 patiénten bedraagt €131 miljoen.

e De behandelcapaciteit is momenteel beperkt. Door capaciteitsproblemen kunnen maximaal
6-12 patiénten per jaar behandeld worden in de komende drie jaar.

e Op termijn wordt er een indicatie-uitbreiding verwacht voor patiénten ouder dan 5 jaar (in
2028) en daarna vanaf 2 jaar. Exa-cel is ook geregistreerd voor sikkelcelziekte, hiervoor
loopt een beoordeling door het Zorginstituut. Wanneer de groep patiénten die in
aanmerking komt voor exa-cel groter wordt, ontstaat er nog meer druk op de capaciteit.



Overwegingen van de commissie:
Tijdens de gedachtenvorming in de commissie zijn naast bovenstaande punten de volgende

aspecten ingebracht:

¢ De commissie vindt dat hier sprake is van een effectieve innovatie die aangrijpt op een
belangrijk mechanisme van de ziekte en voor patiénten beschikbaar moet komen, maar
wel tegen een maatschappelijk aanvaardbare prijs;

¢ De maximale referentiewaarde van €50.000 per QALY is bedoeld als maximumbedrag om
tijdelijk te betalen voor een beloftevolle behandeling. Daar is hier zeker sprake van;

¢ De commissie vindt het enerzijds aannemelijk dat de winst in de kwaliteit van leven voor
patiénten groter is dan door het Zorginstituut is ingeschat, maar anderzijds dat het
Zorginstituut mild is ten aanzien van de onzekerheid over de langetermijneffecten.
Daarom kan de commissie zich vinden in een reductie van ten miste 43% van de
vraagprijs, zoals is voorgesteld door het Zorginstituut;

¢ Op basis van de inbreng van de beroepsgroep vindt de commissie het belangrijk dat de
behandeling geconcentreerd blijft in de huidige twee expertisecentra: het Amsterdam UMC
en het Erasmus MC. Daarnaast erkent de commissie de capaciteitsproblemen. De
commissie hoopt dan ook dat de beroepsgroep de behandeling snel inregelt;

e De commissie vindt het belangrijk dat er een op korte termijn een nationale,
multidisciplinaire indicatiecommissie komt en dat - waar mogelijk - patiénten betrokken
worden bij het opstellen van de criteria die deze commissie gaat toepassen;

e Eris onzekerheid over de lange termijnuitkomsten. In het kader van cyclisch pakketbeheer
adviseert de commissie het Zorginstituut om over vijf jaar een herbeoordeling van het
geneesmiddel te doen.

Advies

De commissie ziet het belang dat exa-cel voor de behandeling van patiénten met deze ziekte
beschikbaar komt. Zij vindt echter dat dit alleen kan voor een maatschappelijk aanvaardbare
prijs. Daarom komt zij, alles afwegende, tot het advies om exa-cel niet te vergoeden tenzij
prijsonderhandeling leidt tot een daling van ten minste 43% van de vraagprijs, zoals berekend
door het Zorginstituut in de basecase. De commissie adviseert daarnaast om de behandeling
te concentreren in de huidige twee expertisecentra en roept de beroepsgroep op om snel over
te gaan tot het instellen van een landelijke, multidisciplinaire indicatiecommissie. Tot slot
adviseert zij het Zorginstituut om over vijf jaar een herbeoordeling te doen.



