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Pakketadvies sluisgeneesmiddel brexucabtagene autoleucel 
(Tecartus®) voor recidiverende of refractaire B-cel acute 
lymfoblastenleukemie 

Geachte mevrouw Hermans, 

Zorginstituut Nederland adviseert u over de beoordeling van brexucabtagene 
autoleucel (hierna brexu-cel; Tecartus®) voor de behandeling van B-cel acute 
lymfoblastenleukemie (ALL). Brexu-cel is een eenmalige CAR-T celtherapie. 
Aanleiding voor dit advies vormde de plaatsing van brexu-cel in de pakketsluis 
voor dure geneesmiddelen. Het Zorginstituut adviseert u om brexu-cel voor 
recidiverende of refractaire B-cel ALL niet op te nemen in het basispakket, tenzij 
de nettoprijs na succesvolle prijsonderhandelingen met meer dan 44% wordt 
gereduceerd. 

B-cel ALL is een vorm van kanker waarbij sprake is van een overproductie van
onrijpe B-lymfocyten in het beenmerg. Er ontstaat ophoping van B-lymfocyten in
het beenmerg waardoor de aanmaak van andere bloedcellen verhinderd wordt.
Hierdoor ontstaat een tekort aan rode bloedcellen, bloedplaatjes en rijpe witte
bloedcellen. Per jaar krijgen in Nederland ongeveer 220 patiënten de diagnose
ALL. De 5-jaarsoverleving is gemiddeld 56%, maar is aanzienlijk slechter bij
oudere patiënten. Op dit moment worden patiënten van 26 jaar en ouder met
recidiverende of refractaire B-cel ALL behandeld met blinatumomab, inotuzumab
ozogamicine of chemotherapie (eventueel gevolgd door een allogene
stamceltransplantatie). Patiënten tot 25 jaar kunnen al worden behandeld met
een CAR-T behandeling, namelijk met tisagenlecleucel (Kymriah®).

Geregistreerde indicatie  
Brexu-cel (Tecartus®) is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen 
patiënten van 26 jaar en ouder met recidiverende of refractaire B-cel precursor 
acute lymfoblastenleukemie (r/r B-cel ALL). 

Brexu-cel is ook geregistreerd voor de behandeling van mantelcellymfoom. 
Hiervoor wordt brexu-cel niet vergoed, omdat prijsonderhandelingen niet zijn 
geslaagd. 

Claim registratiehouder  
Brexu-cel heeft bij de geregistreerde indicatie een meerwaarde ten opzichte van 
de standaardbehandeling met blinatumomab, inotuzumab ozogamicine of 
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chemotherapie. 

Pakketadvies  

In 2025 adviseerde het Zorginstituut uw voorganger reeds om brexu-cel voor de 
genoemde indicatie niet op te nemen in het basispakket1. Het Zorginstituut kwam 
toen tot de conclusie dat brexu-cel bij genoemde indicatie weliswaar voldeed aan 
het wettelijk criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’ en dat er sprake was 
van een meerwaarde ten opzichte van de standaardbehandeling met 
blinatumomab, inotuzumab ozogamicine of chemotherapie, maar dat de 
kosteneffectiviteitsanalyse van de registratiehouder van onvoldoende kwaliteit 
was. De uitkomsten konden daarom niet worden gebruikt voor besluitvorming en 
het Zorginstituut kon geen advies geven ten behoeve van een eventuele 
prijsonderhandeling.  

Het Zorginstituut adviseert u nu, na herbeoordeling van de aangepaste 
kosteneffectiviteitsanalyse van de registratiehouder, om brexu-cel voor de 
genoemde indicatie niet op te nemen in het basispakket, tenzij de prijs na 
succesvolle prijsonderhandelingen met meer dan 44% kan worden gereduceerd. 
De kosteneffectiviteit is op basis van de beschikbare data namelijk ongunstig. Bij 
de prijsonderhandelingen dient meer dan 44% korting te worden bedongen, 
vanwege de onzekerheid rondom de (kosten)effectiviteit en de onbekende 
doelmatigheid van de huidige standaardbehandeling. 

Wij lichten de totstandkoming van dit pakketadvies hieronder nader toe. 

Algemeen 
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit 
gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of zorg onderdeel zou 
moeten zijn van het verzekerde pakket.  

Het Zorginstituut doet hiertoe een beoordeling aan de hand van de vier 
pakketcriteria2: effectiviteit3, kosteneffectiviteit4, noodzakelijkheid5 en 
uitvoerbaarheid6. De Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) adviseert het 
Zorginstituut over de (wetenschappelijke) onderbouwing en de conclusie van de 
beoordeling. Indien er risico’s zijn voor de toegankelijkheid en betaalbaarheid 
wordt de beoordeling ten aanzien van het pakketcriterium effectiviteit (stand van 
de wetenschap en praktijk) in het grotere maatschappelijke geheel van de vier 
pakketcriteria geplaatst. Hierbij adviseert de adviescommissie pakket (ACP) de 
Raad van Bestuur van het Zorginstituut. Deze maatschappelijke weging resulteert 
in het pakketadvies. Belanghebbende partijen worden tijdens het proces 

1 Advies - niet vergoeden brexucabtagene-autoleucel (Tecartus®) voor de behandeling van acute lymfoblastische 
leukemie | Zorginstituut Nederland 

2 Pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl. 
3 Beoordeling Stand van de Wetenschap en Praktijk (2023). Zorginstituut Nederland. Via 

www.zorginstituutnederland.nl. 
4 Rapport kosteneffectiviteit van zorg (2024) Zorginstituut Nederland, Diemen. Via 

www.zorginstituutnederland.nl. 
5 Noodzakelijkheid gaat zowel over de medische noodzaak als gevolg van de ernst van een ziekte voor de patiënt 

(ziektelast) als over de noodzaak om iets te verzekeren. Zie pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). 
6 Het pakketcriterium uitvoerbaarheid gaat over de vraag of het haalbaar of houdbaar is om een bepaalde 
zorgvorm in het basispakket op te nemen. Het is dus vooral een toets op een aantal uitvoeringsaspecten  
zoals de zorgorganisatie, het draagvlak, ethische en juridische aspecten, budgetimpact en dergelijke. Zie 

pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). 

https://www.zorginstituutnederland.nl/documenten/2025/01/15/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-brexu-cel-tecartus
https://www.zorginstituutnederland.nl/documenten/2025/01/15/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-brexu-cel-tecartus
http://www.zorginstituutnederland.nl/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
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geconsulteerd. 

Integrale weging pakketcriteria  
Effectiviteit  
Stand van de wetenschap en praktijk 

In 2025 oordeelde het Zorginstituut reeds, na advisering van de WAR, dat brexu-
cel bij de eerder genoemde indicatie voldoet aan de stand van de wetenschap en 
praktijk en daarbij een meerwaarde heeft ten opzichte van de 
standaardbehandeling met blinatumomab, inotuzumab ozogamicine of 
chemotherapie 7. De effectiviteit en veiligheid van brexu-cel is onderzocht in de 
enkelarmige open-label fase 2 studie (ZUMA-3) bij volwassen patiënten met r/r B-
cel ALL. De resultaten van de ZUMA-3 studie zijn indirect vergeleken met een 
extern controlecohort (SCHOLAR-3). Behandeling met brexu-cel resulteert in een 
aanzienlijke, klinisch relevante verlenging van de algehele overleving met 19,2 
maanden vergeleken met de standaardbehandeling. Deze resultaten zijn onzeker, 
omdat er sprake is van een indirecte vergelijking met lage patiëntaantallen. Ook 
bestaan er relevante verschillen tussen de patiënten uit de studie, het controle 
cohort en patiënten uit de Nederlandse praktijk (o.a. met betrekking tot de inzet 
van de verschillende standaardbehandelingen en de inzet van 
stamceltransplantatie als vervolgbehandeling). In de ZUMA-3 studie werd verder 
een klinisch relevante verbetering in kwaliteit van leven waargenomen na 3 
maanden. Omdat gegevens over de kwaliteit van leven van patiënten op de 
standaardbehandeling ontbreken, is het niet mogelijk om een indirecte 
vergelijking te maken. Ondanks deze onzekerheden, heeft het Zorginstituut 
voldoende vertrouwen dat brexu-cel ook in de Nederlandse praktijk zal leiden tot 
een klinisch relevante overlevingswinst zonder verminderde kwaliteit van leven. 

Kosteneffectiviteit  

In 2025 oordeelde het Zorginstituut, na advisering van de WAR, dat de 
kosteneffectiviteitsanalyse die de registratiehouder had aangeleverd, van 
onvoldoende kwaliteit was. Het Zorginstituut heeft nu de door de 
registratiehouder aangepaste en geüpdatete kosteneffectiviteitsanalyse 
herbeoordeeld. In de aangepaste analyse zitten nieuwere data met langere follow-
up (45 maanden) en zijn op verzoek van het Zorginstituut andere aannames 
gedaan. Na 54 maanden was 38,6% van de met brexu-cel behandelde patiënten 
in de ZUMA-3 studie nog in leven. Deze resultaten bevestigen het effect van 
brexu-cel op de langere termijn en onderschrijven de conclusie dat brexu-cel 
voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk, welke het Zorginstituut reeds 
had getrokken op basis van gegevens met een kortere follow-up (21 maanden). 

Het Zorginstituut concludeert nu dat de kosteneffectiviteitsanalyse van de 
registratiehouder, na een aanpassing door het Zorginstituut met betrekking tot de 
genezingsaanname, van voldoende kwaliteit is en gebruikt kan worden voor 
besluitvorming. De kosteneffectiviteitsschatting ligt boven de voor deze 
aandoening relevant geachte referentiewaarde van €80.000 per QALY en brexu-
cel is daarom geen kosteneffectieve interventie bij de huidige vraagprijs. De ICER 
bedraagt €126.029 per QALY. De prijs van brexu-cel zou met minstens 44% 
moeten zakken om kosteneffectief te zijn. 

7 Pakketadvies+brexucabtagene-
autoleucel+(Tecartus®)+voor+de+behandeling+van+acute+lymfoblastische+leukemie (22).pdf 

file:///C:/Users/NST/Downloads/Pakketadvies+brexucabtagene-autoleucel+(TecartusÂ®)+voor+de+behandeling+van+acute+lymfoblastische+leukemie%20(22).pdf
file:///C:/Users/NST/Downloads/Pakketadvies+brexucabtagene-autoleucel+(TecartusÂ®)+voor+de+behandeling+van+acute+lymfoblastische+leukemie%20(22).pdf


Pagina 4 van 4 

Zorginstituut Nederland 

Onderzoek, Ontwikkeling en 
Geneesmiddelen 
Team Geneesmiddelen 

Datum 

27 mei 2026 

Onze referentie 

2026011150 

Uitvoerbaarheid 

Budgetimpactanalyse  

Ook de budgetimpactanalyse heeft het Zorginstituut in 2025 al vastgesteld. Het 
Zorginstituut schat in dat 23 patiënten per jaar met brexu-cel voor genoemde 
indicatie worden behandeld in jaar 3 na opname in het pakket. De kosten van een 
eenmalige toediening van brexu-cel bedragen €360.000. De totale kosten per 
patiënt per jaar komen uit op €277.818. Deze kosten zijn inclusief 
conditioneringschemotherapie en overbruggingschemotherapie en daarbij wordt 
er van uit gegaan dat niet iedereen die begint aan het CAR-T traject ook 
daadwerkelijk alle behandelingen (waaronder brexu-cel) krijgt. Dit resulteert in 
een macrokostenbeslag van € 6,4 miljoen in het derde jaar. Wanneer er rekening 
wordt gehouden met substitutie van blinatumomab, inotuzumab ozogamicine en 
chemotherapie komt de budgetimpact in jaar 3 op € 4,6 miljoen. 

Er bestaat onzekerheid over de patiëntaantallen, met name omdat de 
beroepsgroep zeer recent heeft aangegeven dat er mogelijk nog minder patiënten 
in aanmerking voor brexu-cel zullen komen, vanwege veranderingen in 
behandelopties in de eerste lijn. Ook bestaat er onzekerheid over de verdeling van 
de geneesmiddelen die gesubstitueerd zullen worden en daarnaast hebben 
zorgverzekeraars mogelijk prijsafspraken gemaakt voor blinatumomab en 
inotuzumab ozogamicine waardoor de budgetimpact van brexu-cel in 
werkelijkheid hoger uit zal vallen. 

Passende zorg  
Nederland is restrictief met het toepassen van CAR-T behandelingen. Er wordt 
gebruik gemaakt van een landelijke CAR-T tumorboard voor de selectie van 
patiënten. Hierdoor is er veel vertrouwen in het gepast inzetten van de 
behandeling. De beroepsgroep zal brexu-cel geprotocolleerd inzetten, waarbij alle 
patiënten worden besproken in de tumorboard. Het Zorginstituut onderschrijft 
deze gepaste inzet. 

Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd. 

Hoogachtend, 

M.J. Janssen
Voorzitter Raad van Bestuur

Bijlagen: 
- ACP-advies
- Farmaco-economisch rapport
- Farmacotherapeutisch rapport
- Budgetimpactanalyse
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ACP-advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over brexucabtagene 

autoleucel (Tecartus®) voor de behandeling van recidiverende of refractaire B-cel 

precursor acute lymfoblastenleukemie (herbeoordeling) 

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 patiënten die in aanmerking komen voor vergoeding van een bepaalde interventie, als 
naar de belangen van patiënten 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 8 mei 2026 gesproken over de vraag of 
brexucabtagene autoleucel (verder brexu-cel) voor de behandeling van volwassen patiënten 
van 26 jaar en ouder met recidiverende of refractaire (r/r) B-cel precursor acute 
lymfoblastenleukemie (ALL) opgenomen dient te worden in de basisverzekering.   

Inspraak1 

Tijdens de vergadering hebben de patiëntenorganisaties Hematon en Nederlandse Federatie 
van Kankerpatiëntenorganisatie (NFK) gezamenlijk ingesproken. Daarnaast hebben de 
beroepsgroep Hemato-Oncologie Volwassen Nederland (HOVON) en de fabrikant Gilead (mede 
namens Kite) ingesproken. Hieronder volgt een samenvatting van wat de insprekers hebben 
ingebracht en wat de belangrijkste vragen aan hen waren van de commissie. Het volledige 
verslag van de vragen en de antwoorden is opgenomen in het verslag van de vergadering.  

Patiëntenorganisaties Hematon en NFK 
De inspreker licht toe dat ALL een zeer heftige en dodelijke ziekte is. Zeker voor oudere 
patiënten zijn de vooruitzichten (een mediane overleving van 7,5 maand) erg slecht. Brexu-cel 
kan leiden tot een verviervoudiging van de levensverwachting. Het is vanzelfsprekend dat dit 
voor mensen met ALL, die geen andere behandelmogelijkheid meer hebben, buitengewoon 
waardevol is. Natuurlijk zijn er net als bij alle andere CAR-T producten ook ernstige 
bijwerkingen, maar de CAR-T centra in Nederland hebben inmiddels veel ervaring met het 
behandelen van deze bijwerkingen. De bijwerkingen zullen door minder fitte patiënten slecht 
getolereerd worden. Daarom is het belangrijk, en dat is in Nederland gebruikelijk, dat er 
zorgvuldig door medisch specialisten en patiënten samen gekeken wordt of een CAR-T 
behandeling de beste optie is. Dit zorgt ervoor dat alleen de juiste patiënten deze behandeling 
krijgen en dit verbetert de doelmatigheid. De patiëntenorganisaties vinden brexu-cel van 
enorme waarde voor alle ALL-patiënten en hopen dat het geneesmiddel zo snel mogelijk 
beschikbaar komt vanuit het basispakket.  
Op de vraag van de commissie over de ervaringen van patiënten voor wat betreft de ernst en 
de duur van bijwerkingen van brexu-cel antwoordt de inspreker dat die weliswaar heftig 
kunnen zijn, maar dat ze van tijdelijke aard zijn en vanwege de lange ervaring in de 
gespecialiseerde centra goed behandelbaar zijn. De inspreker benadrukt daarbij dat naast 
overleving de kwaliteit van leven voor patiënten erg belangrijk is. 

1 De volledige inspreekteksten zijn bijgevoegd bij het verslag van de vergadering.
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Beroepsgroep HOVON 
De inspreekster licht toe dat het om een kleine groep patiënten gaat. Door verbetering van de 
eerstelijnsbehandeling (toevoeging van blinatumomab) zal het geschatte aantal patiënten dat 
in aanmerking komt voor brexu-cel lager liggen dan eerder geschat, omdat waarschijnlijk 
minder mensen een recidief zullen krijgen. Naar verwachting van de beroepsgroep zullen 
jaarlijks slechts 10 patiënten in aanmerking komen voor deze behandeling. Op dit moment is 
er al een andere CAR-T behandeling beschikbaar voor patiënten tot en met 25 jaar.2 Deze 
leeftijdsgrens is niet op medisch inhoudelijke gronden gebaseerd en volgens de inspreekster 
daarom arbitrair. De inspreekster geeft aan dat 40% van de patiënten een langdurige remissie 
laat zien. Bij patiënten die na twee jaar geen ziekteprogressie laten zien, is de kans op een 
recidief klein. De resultaten worden bevestigd in de follow-up studie, maar ook in een 
Amerikaans real-world cohortonderzoek van 242 patiënten. De beroepsgroep heeft inmiddels 
veel ervaring opgedaan met de behandeling van de bijwerkingen. De landelijke tumorboard zal 
een belangrijke rol gaan spelen bij zorgvuldige patiëntselectie, zoals dat nu ook al bij andere 
indicaties gebeurt. Patiënten worden alleen in gespecialiseerde centra behandeld, waarbij het 
voornemen is om data te gaan verzamelen om zo het doelmatig voorschrijven te verbeteren. 
De commissie heeft vragen aan de inspreekster gesteld over de kans op genezing door deze 
behandeling, over de leeftijdsverdeling binnen de patiëntengroep, over de capaciteit van de 
tumorboard, over de doelmatige inzet van de behandeling en over eventueel toekomstig 
onderzoek, inclusief de ontwikkeling van CAR-T in een academische setting. 
 
Fabrikant Gilead 
De inspreekster licht toe dat brexu-cel al wordt vergoed in 17 Europese landen. Gilead wil 
graag ook toegang tot deze eenmalige, levensverlengende en potentieel genezende 
behandeling realiseren voor de Nederlandse patiënten. ALL is een levensbedreigende 
aandoening met een slechte prognose. In Nederland is het beoordelingstraject zorgvuldig en 
nauwkeurig geweest, maar ook lang. Gilead vindt dat de door het Zorginstituut berekende 
kosteneffectiviteitsratio geen reëel beeld van de waarde van brexu-cel biedt, door de manier 
waarop de effectiviteit van brexu-cel is geëxtrapoleerd. De inspreekster vraagt de ACP om dit 
in overweging te nemen. De commissie heeft vragen gesteld over het aflopen van het patent 
en over de afnemende verkoop van dit geneesmiddel in de VS. De inspreekster geeft aan 
alleen uitspraken te kunnen doen over de Nederlandse markt. 
 
Vertrekpunten voor de gedachtevorming in de commissie3: 

• B-cel acute lymfatische leukemie (B-cel ALL) is een agressieve en zeldzame vorm van 
bloedkanker.  

• Gemiddeld is 5 jaar na de diagnose 57% van de volwassenen met ALL nog in leven. De 
gemiddelde leeftijd van r/r B-cel ALL-patiënten is 48 jaar. De ziektelast bepaald met de 
proportional shortfall methode is 0,95 en het absoluut QALY-verlies is 28,82.  

• Brexu-cel is een eenmalige CAR-T behandeling, waarbij de eigen afweercellen (T-cellen) 
van een patiënt genetisch worden aangepast om kankercellen specifiek te herkennen en te 
vernietigen.  

• Effectiviteit:  
o Behandeling met brexu-cel resulteert mogelijk in een verlenging van de algehele 

overleving (OS) met 19,2 maanden. Het Zorginstituut acht het aannemelijk dat 
behandeling met brexu-cel zal leiden tot een klinisch relevante overlevingswinst 
maar hoe groot dat relatieve effect precies is, is lastig te schatten, omdat er 
sprake is van een indirecte vergelijking met een retrospectief extern 
controlecohort. Uit lange termijn data (welke zijn verwerkt in de herbeoordeling 
van het farmaco-economische model) blijkt dat 38,6% van de patiënten die met 

 
2 Het betreft de CAR-T behandeling tisagenlecleucel (Kymriah®) dat alleen tot de markt is toegelaten voor 

patiënten tot en met 25 jaar.  
3 De commissie baseert haar adviezen op basis van het vastgestelde farmacotherapeutisch rapport, de 

budgetimpactanalyse en het farmaco-economisch rapport van Zorginstituut Nederland. 
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brexu-cel was behandeld nog in leven was na 54 maanden.   
o Er zijn geen kwaliteit van leven gegevens gepubliceerd. Op basis van een clinical 

study report neemt de kwaliteit van leven toe met 27 punten op een schaal van 0-
100. Ook over dit effect bestaat veel onzekerheid.  

o Er zijn geen studies gepubliceerd over de ongunstige effecten waarbij brexu-cel 
direct is vergeleken met de standaardbehandeling. Behandeling met brexu-cel 
gaat gepaard met veel ernstige interventie gerelateerde bijwerkingen (bij 61,8% 
van de patiënten). Patiënten kunnen alleen met brexu-cel worden behandeld in 
een gekwalificeerd behandelcentrum om dergelijke bijwerkingen adequaat en tijdig 
te behandelen.   

o Brexu-cel voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk ten opzichte van 
standaardbehandeling met blinatumomab, inotuzumab ozogamicine of 
chemotherapie. 

• Kosteneffectiviteit: 
o Het betreft een herbeoordeling van de kosteneffectiviteit van brexu-cel.  
o Gezien de hoge ziektelast (0,95) hanteert het Zorginstituut een maximale 

referentiewaarde van €80.000 per QALY als uitgangspunt voor de 
kosteneffectiviteit. 

o Op basis van het farmaco-economisch model zijn de totale kosten per patiënt              
€ 467.905 voor de brexu-cel arm en € 149.350 voor de vergelijkende behandeling 
van het model. De gewonnen levensjaren komen uit op 5,79 vs. 2,06 (3,73 
incrementeel) en gewonnen QALYs op 3,83 vs. 1,30 (2,53 incrementeel) voor 
respectievelijk brexu-cel en de vergelijkende behandeling. 

o De ICER die de registratiehouder heeft berekend is € 106.435/QALY. De 
registratiehouder neemt aan dat patiënten die na 2 jaar nog geen recidief hebben 
gekregen, zijn genezen. Het Zorginstituut gaat hier niet in mee en presenteert een 
alternatieve basecase. Het Zorginstituut komt uit op een ICER van € 
126.020/QALY. Op basis van deze ICER zal de vraagprijs met tenminste 44% 
moeten dalen om onder de maximale referentiewaarde van €80.000 per QALY uit 
te komen.  

o Zorgverzekeraars hebben mogelijk vertrouwelijke prijsafspraken gemaakt voor 
blinatumomab en inotuzumab ozogamicine (IO), waardoor de kosteneffectiviteit 
ongunstiger zal zijn.  

o De kosteneffectiviteit van de vergelijkende behandelingen is niet bekend, maar de 
gemiddelde kosten per patiënt van blinatumomab en IO zijn respectievelijk € 
110.513 en € 109.564. De kosten van chemotherapie zijn €1.172 per patiënt. 

• Budgetimpact:  
o Het Zorginstituut schat in dat jaarlijks ongeveer 23 patiënten behandeld gaan 

worden.  
o De kosten van eenmalige toediening van brexu-cel bedragen € 360.000. 
o Het macrokostenbeslag wordt geraamd op 6,4 miljoen euro per jaar. 
o Als rekening wordt gehouden met de substitutie van de standaardbehandeling 

bedraagt de budgetimpact 4,6 miljoen euro. Zorgverzekeraars hebben mogelijk 
prijsafspraken gemaakt voor blinatumomab en IO, waardoor de budgetimpact van 
brexu-cel in werkelijkheid hoger uit zal vallen. 

• De behandeling zal vanwege het hoog specialistische karakter van de behandeling worden 
gecentraliseerd. Een landelijke CAR-T tumorboard beoordeelt of een patiënt in aanmerking 
komt voor behandeling.  

• Brexu-cel betreft een indicatie-uitbreiding, maar het is bij de indicatie mantelcellymfoom 
niet gelukt om tot een aanvaardbare prijs te komen. Brexu-cel heeft daarom nog geen 
omzet in Nederland, maar wereldwijd bedraagt het 344 miljoen USD. 

• De vergelijkende behandelingen met blinatumomab en IO zijn nog onder patent tot ten 
minste 2028. 

• Volgens de Horizonscan Geneesmiddelen worden er voor brexu-cel binnen 2 jaar geen 
indicatie-uitbreidingen verwacht.  

• Volgens de Horizonscan Geneesmiddelen worden er binnen 2 jaar naar verwachting een 
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aantal nieuwe geneesmiddelen geregistreerd (van verschillende fabrikanten) voor de 
behandeling van r/r ALL, waaronder een andere CAR-T behandeling (obecabtagene 
autoleucel). Ook worden er indicatie uitbreidingen verwacht voor de huidige 
standaardbehandelingen (o.a. inzet van IO bij kinderen vanaf 1 jaar). 
 

Overwegingen van de commissie:  
De commissie is het eens dat het geneesmiddel een aanwinst is voor de patiëntengroep 
waarvoor het geregistreerd is. Dat is niet de reden dat de commissie hier nu over spreekt. Dat 
is vooral de vraagprijs; die is te hoog. Met betrekking tot de vraag wat een maatschappelijk 
aanvaardbare prijs zou zijn, heeft de commissie de volgende overwegingen: 
• Een argument om op de maximale referentiewaarde te gaan zitten, is dat het een kleine 

groep patiënten betreft waardoor de budgetimpact beperkt is. Daarbij weegt mee dat 
behandeling met brexu-cel mogelijk leidt tot een aanzienlijk langere overleving en betere 
kwaliteit van leven voor een gemiddeld relatief jonge maar ernstig zieke patiëntengroep. 
Als uit wordt gegaan van de maximale referentiewaarde is het wel van belang dat de 
beroepsgroep haar verantwoordelijkheid neemt en patiënten zorgvuldig selecteert via de 
landelijke tumorboard en het geneesmiddel doelmatig inzet. De commissie heeft daar 
vertrouwen in, ook gezien de ervaring die inmiddels is opgedaan met andere CAR-T 
behandelingen.    

• Er zijn ook argumenten genoemd die pleiten voor een prijs onder de maximale 
referentiewaarde:  

o Eén daarvan is de grote mate van onzekerheid op veel aspecten van dit dossier. In 
het bijzonder heeft een lid aangegeven dat, naast de onzekerheden over de 
effectiviteit die reeds genoemd zijn, er ook weinig bewijs is voor de behandeling 
van oudere patiënten, doordat de onderzochte populatie slechts enkele patiënten 
ouder dan 65 jaar bevatte. In oudere patiënten zijn over het algemeen de effecten 
kleiner en de bijwerkingen minder goed verdraagbaar.  

o Een ander argument is dat brexu-cel geen nieuw geneesmiddel is en een lid geeft 
aan dat er in het meest recente jaarverslag van Gilead (2024)4 staat dat het 
patent op de samenstelling van de stof in de EU is verlopen. De maximale 
referentiewaarde toekennen is iets wat je tijdelijk doet om een fabrikant te 
compenseren voor onderzoeks- en ontwikkelkosten. In dit geval is een aanzienlijk 
deel van de ontwikkelkosten naar alle waarschijnlijkheid reeds terugverdiend.  

o Daar komt bij dat in jaarverslagen terug is te vinden dat de brutowinst van Gilead 
met 79% zeer hoog is, zeker als je bedenkt dat er op dit moment veel te doen is 
over de brutowinst van bijvoorbeeld Shell, die 28% is. Dit roept bij een lid de 
vraag op of de vraagprijs niet onnodig hoog is. In dit kader spreekt de commissie 
over transparantie van vergoede prijzen van geneesmiddelen in andere landen. 
Het Zorginstituut vraagt deze informatie altijd uit bij fabrikanten, maar deze 
informatie is voor brexu-cel niet voorhanden. 

• Tot slot is een belangrijk argument dat brexu-cel is vergeleken met een of meerdere 
behandelingen die hoogstwaarschijnlijk niet doelmatig zijn. Als dan wordt uitgegaan van 
de maximale referentiewaarde, dan weten we zeker dat we elders in de zorg voor 
hetzelfde geld meer gezondheid hadden kunnen kopen. Dit omdat de gemiddelde 
kosteneffectiviteit van de totale ziekenhuiszorg in Nederland onder de €80.000 ligt.  

• Onzekerheid en vergelijking met ondoelmatige behandelingen zijn zwaarwegende 
argumenten om een prijs ver onder de maximale referentiewaarde te adviseren. Als dit 
niet gebeurt dan wordt ondoelmatigheid in de zorg in stand gehouden, met als gevolg dat 
toekomstige behandelingen ook weer duurder mogen zijn. Het is de taak van de 
commissie om niet alleen naar dit geneesmiddel te kijken, maar naar alle mogelijkheden 
om de gezondheidswinst van Nederland te maximaliseren. De commissie ziet dit soort 
situaties vaker en vindt dat dat zou moeten leiden tot een lager prijsadvies. Helaas 
ontbreekt het de commissie momenteel aan instrumenten om tot een betere 
prijsadvisering te komen. De commissie benadrukt het belang dat hiervoor op korte 

 
4 https://www.annualreports.com/HostedData/AnnualReports/PDF/NASDAQ_GILD_2024.pdf 
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termijn beleid wordt ontwikkeld door het Zorginstituut.  
• Gezien het feit dat het een dynamisch behandellandschap betreft, lijkt een kortdurend 

prijsarrangement aangewezen. 
 

 
Advies 
De commissie ziet het belang dat brexu-cel voor de behandeling van patiënten met deze 
indicatie op korte termijn beschikbaar komt. De commissie is echter van mening dat brexu-cel 
voor deze indicatie alleen beschikbaar kan komen voor een maatschappelijk aanvaardbare 
prijs.  
 
Alles afwegende komt de commissie tot het advies om brexu-cel voor de genoemde indicatie 
niet op te nemen in de basisverzekering, tenzij prijsonderhandeling leidt tot een daling van de 
vraagprijs met ten minste 44%, waardoor de kosteneffectiviteit van de behandeling onder de 
maximale referentiewaarde van €80.000 per QALY komt te liggen. Hierbij weegt de commissie 
mee dat het om een ernstig zieke maar zeer kleine patiëntengroep gaat, met een beperkte 
budgetimpact en een klinisch relevant langere overleving voor een aanzienlijk deel van de 
patiënten. Aan de andere kant benadrukt de commissie dat de prijsreductie ten minste 44% 
moet bedragen. Dit omdat de commissie ook argumenten ziet om een grotere prijsreductie te 
adviseren vanwege de grote mate van onzekerheid en het feit dat is vergeleken met 
hoogstwaarschijnlijk ondoelmatige behandelingen. De commissie wil erop wijzen dat met een 
prijsreductie van 44% ondoelmatigheid in de zorg in stand wordt gehouden. Het ontbreekt de 
commissie echter op dit moment aan instrumenten om tot betere prijsadvisering te komen. 
Daarnaast is er sprake van een dynamisch behandellandschap; de commissie adviseert 
daarom een kort financieel arrangement. 
 
Tot slot is de commissie verheugd dat de beroepsgroep aangegeven heeft haar 
verantwoordelijkheid te nemen bij zorgvuldige patiëntselectie en het bevorderen van gepast 
gebruik.  
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Inleiding 
 

1.1 Geregistreerde indicatie 
Brexu-cel is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten van 26 jaar en ouder met 
recidiverende of refractaire B-cel precursor acute lymfoblastenleukemie (r/r B-cel ALL). Het 
Zorginstituut heeft in januari 2025 voor deze indicatie een therapeutische meerwaarde 
geconcludeerd ten opzichte van de standaard behandeling.[1]  
  

1.2 Achtergrond 
In 2024 diende de registratiehouder (Gilead Sciences) een vergoedingsaanvraag in voor 
brexucabtagene autoleucel (hierna brexu-cel; Tecartus®) voor de behandeling van volwassen 
patiënten van 26 jaar en ouder met recidiverende of refractaire B-cel precursor acute 
lymfoblastenleukemie (r/r B-cel ALL). Op 15 januari 2025 bracht het Zorginstituut het 
pakketadvies betreffende deze vergoedingsaanvraag uit, waarin geconcludeerd werd dat brexu-
cel voor deze indicatie voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk en dat er sprake is 
van een meerwaarde ten opzichte van de standaardbehandeling behandeling met 
blinatumomab, inotuzumab ozogamicine (IO) of chemotherapie. Echter, de farmaco-
economische (FE) analyse die de registratiehouder heeft aangeleverd was van onvoldoende 
kwaliteit. De uitkomsten konden daarom niet gebruikt worden voor besluitvorming.  
 
Op 18 augustus 2025 heeft de registratiehouder een herbeoordeling van de FE-analyse 
aangevraagd. Daarbij werd een aangepast FE-model aangeleverd. De beoordeling van het 
dossier is in november 2025 gestart. In dit rapport worden deze wijzigingen beoordeeld. 
 

1.2.1 Kritiekpunten in de initiële FE-beoordeling 

 

Genezingsaanname 

De base-case ging uit van genezing bij patiënten die na 2 jaar nog recidief vrij waren en/of na 3 
jaar nog in leven waren. Gezien de beperkte follow-up duur van de studie (mediaan 26,8 
maanden) en het ontbreken van een duidelijk plateau in de Kaplan Meier (KM) curves was het 
Zorginstituut onzeker over deze aanname. Het Zorginstituut had de registratiehouder laten 
weten dat het essentieel was om in scenarioanalyses te variëren in deze aanname (waaronder 
een analyse uit te voeren zonder genezing). De registratiehouder had geen van deze 
scenarioanalyses echter uitgevoerd. In het model was het mogelijk om het tijdspunt van 
genezing aan te passen. Het aanpassen van dit omslagpunt met enkele jaren had een grote 
invloed op de ICER (+20%). Echter was het in het model nog steeds onmogelijk om een analyse 
uit te voeren waarin helemaal geen patiënten genezen. 
 
Recentere data 

De registratiehouder had tijdens de consultatieronde extra (ongepubliceerde) OS data met een 
follow-up van 45 maanden aangeleverd van de brexu-cel arm om zo de genezingsaanname 
beter te onderbouwen. Hieruit bleek dat het effect van brexu-cel iets langer aanhoudt in 
vergelijking met de eerder aangeleverde data (21 maanden follow-up). De RFS data van deze 
data cut (waar de genezingsaanname op is gebaseerd) werd niet aangeleverd. Daarnaast was 
deze nieuwe data niet opgenomen in het model. Het Zorginstituut was van mening dat de meest 
recente data cutoff (gepubliceerd of ongepubliceerd) verwerkt had moeten worden in de 
indirecte vergelijking en in het model had moeten zitten. 
 
Indirecte vergelijking en matching 

Het Zorginstituut had een aantal kritiekpunten op de indirecte vergelijking die mogelijk van 
invloed kunnen zijn op de uitkomsten van het model. In het farmacotherapeutische rapport 
concludeerde het Zorginstituut dat er onzekerheid bestaat over de precieze grootte van het 
relatieve effect van brexu-cel ten opzichte van de standaardbehandeling op de OS. Dit had 
onder andere te maken met de kleine patiëntenpopulatie, de procedure van de matching en de 
representativiteit van het gematchte cohort ten opzichte van de Nederlandse praktijk. Deze 
onzekerheid werd nog onvoldoende gereflecteerd in het model. 
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ITT en mITT 

De kosteneffectiviteit werd bepaald op basis van de behandelde populatie, de modified intention 
to treat (mITT). In de registratiestudie ging dit om 74% van de patiënten die 26 jaar en ouder 
waren. Er was mogelijk sprake van selectiebias omdat patiënten die een infusie krijgen 
waarschijnlijk ook een betere prognose hebben dan patiënten uit de controlearm, wat kon 
resulteren in een overschatting van de overleving bij brexu-cel ten opzichte van de 
standaardbehandelingen. Het Zorginstituut had de registratiehouder daarom verzocht om van de 
ITT uit te gaan in plaats van de mITT. De registratiehouder had niet aan dit verzoek voldaan en 
had dit ook niet in een scenario toegepast. De voornaamste reden hiervoor was dat in Nederland 
een strenge selectieprocedure bestaat voor het behandelen van patiënten met een CAR T-
celtherapie. De registratiehouder concludeerde hieruit dat in Nederland geen patiënten zullen 
uitvallen tussen leukaferese en infusie. Echter bleek uit Nederlandse real-world data dat ook na 
strenge selectie nog een deel van de patiënten uitvalt.[2] De QALYs van uitgevallen patiënten 
werden niet meegenomen wanneer uit werd gegaan van de mITT. Daarnaast werden er ook 
kosten gemaakt voor patiënten die het voortraject van CAR-T wel doorlopen, maar de 
uiteindelijke infusie niet. Deze kosten werden eveneens niet meegenomen. 
 
Allogene stamceltransplantatie 

Het was voor patiënten in de ZUMA-3 studie mogelijk om na brexu-cel nog een allogene 
stamceltransplantatie (alloSCT) te krijgen (zowel in remissie als bij een recidief). AlloSCT kon 
ook na blinatumomab, IO of chemotherapie worden gegeven. In totaal kregen 8 van de 43 
patiënten (19%) na brexu-cel nog een alloSCT, waarvan 7 patiënten complete remissie hadden. 
In de initiële indiening werd geen onderscheid gemaakt tussen patiënten die na behandeling met 
brexu-cel een alloSCT kregen en patiënten die dat niet kregen. Dit was een onzekerheid omdat 
alloSCT mogelijk een effect heeft op zowel de overleving als de kwaliteit van leven van deze 
patiënten. Het Zorginstituut had de registratiehouder verzocht om een extra 
gezondheidstoestand toe te voegen waarin patiënten met een subsequente alloSCT apart 
worden gemodelleerd. Door een extra gezondheidstoestand aan het model toe te voegen kon dit 
mogelijke verschil namelijk worden gekwantificeerd. De registratiehouder had aan de hand van 
(nieuwe) data beargumenteerd dat er geen overlevingsvoordeel bestaat voor patiënten met een 
subsequente alloSCT in vergelijking met patiënten zonder subsequente alloSCT. Deze data 
waren echter gebaseerd op de niet-gematchte populatie met een zeer laag patiëntenaantal, 
waardoor het Zorginstituut niet overtuigd was van de conclusie die registratiehouder hieruit 
trok. Het verklaarde daarnaast nog steeds niet waarom vooral patiënten in complete remissie 
een alloSCT kregen na brexu-cel. Het feit dat patiënten alloSCT krijgen terwijl ze nog geen 
recidief hebben gehad duidde toch op een voordeel van alloSCT, in ieder geval met betrekking 
tot remissie. 
 
QALY-verlies in PSA 

Volgens het Zorginstituut was er veel onzekerheid rondom de schatting van de relatieve 
effectiviteit van brexu-cel. Deze onzekerheid werd gereflecteerd in de PSA, waaruit blijkt dat de 
incrementele QALYs sterk varieerden. Bij ongeveer 20% van de puntschatters was er spraken 
van een QALY verlies die reikte tot vier QALYs per patiënt. De registratiehouder had echter niet 
laten zien wat de oorzaak is van dit verschil in incrementele QALYs en werd dit niet terug gezien 
in de door de registratiehouder gekozen scenarioanalyses. 
 
Onzekerheden onvoldoende gereflecteerd 

Hoewel het Zorginstituut overtuigd was van een meerwaarde van brexu-cel ten opzichte van de 
standaard behandeling, was het nog onduidelijk in hoeverre de SCHOLAR-3 populatie de 
Nederlandse praktijk adequaat representeert. De verdeling van de vervolgbehandelingen was 
namelijk anders dan in Nederland en 4 van de 43 patiënten uit ZUMA-3 konden niet gematcht 
worden met SCHOLAR-3. Bovendien was er in SCHOLAR-3 gebrek aan data in de SCA-2 
datapool (bestaande uit 23 van de 39 patiënten die voorheen behandeld waren met 
blinatumomab of IO ten tijde van deelname aan de historische klinische studie). Er waren geen 
RFS gegevens bekend van deze patiënten. Daarnaast was het niet bekend hoe veel patiënten in 
de SCA-2 arm nog een alloSCT kregen na de standaardbehandeling en was het niet te 
beoordelen wat de invloed hiervan was op de modeluitkomsten. Door deze onzekerheden was de 
grootte van het relatieve effect van de brexu-cel ten opzichte van de standaard behandelingen 
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in de Nederlandse praktijk zeer onzeker. Deze onzekerheid was niet op te lossen, maar wordt op 
dit moment onvoldoende gereflecteerd in het huidige farmaco-economische model. De impact 
van deze onzekerheden konden daardoor onvoldoende worden beoordeeld. 
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2 Wijzigingen farmaco-economische analyse 
In dit hoofdstuk wordt per paragraaf beschreven welke aanpassingen of toevoegingen de 
registratiehouder heeft gedaan ten opzichte van de initiële indiening en of er nog eventuele 
discussiepunten zijn die nog openstaan.  
 

2.1 Aanpassingen inputdata 
 

2.1.1 ITT en mITT 

De registratiehouder heeft in de basecase analyse de gegevens aangepast zodat er gebruik 
gemaakt wordt van de ITT-populatie, in plaats van de mITT-populatie. Dit betekent dat er nu 
ook patiënten gemodelleerd worden die uitvallen tussen de leukaferese en infusie. In de 
basecase volgen de geïnfuseerde en niet-geïnfuseerde patiënten de ITT OS curve van de brexu-
cel arm. De registratiehouder heeft een scenario toegevoegd waarin de geïnfuseerde patiënten 
de mITT OS curve van brexu-cel volgen en de niet-geïnfuseerde patiënten de OS van de 
standaard behandeling volgen.  
 
 
Tabel 1 laat de resultaten van de basecase en uitgevoerde scenario’s omtrent het gebruik van 
ITT vs. mITT zien. De registratiehouder merkt op dat voor de scenario analyses de mITT 
SCHOLAR-3 curves gebruikt worden in plaats van de ITT SCHOLAR-3 curves, wat de kleine 
afwijking van de resultaten van de standaardbehandeling met de basisanalyse verklaart. 
 
Het Zorginstituut is van mening dat door het uitgaan van ITT, de FE-analyse beter aansluit op 
de Nederlandse praktijk. 
 
Tabel 1 Scenario’s geinfuseerde patienten o.b.v. ITT en mITT 

 Levensjaren QALYs kosten 

Basisanalyse: ITT-populatie (deterministische resultaten) 

Brexu-cel 5,79 4,26 € 454.537 

Standaardbehandeling 2,06 1,30 € 149.350 

Incrementeel 3,73 2,96 € 305.186 

ICER   € 103.118 

Scenario A: 100% geinfuseerde patienten (mITT-populatie) 

Brexu-cel 7,85 5,82 € 563.592 

Standaardbehandeling 2,06 1,31 € 146.969 

Incrementeel 5,79 4,51 € 416.622 

ICER   € 92.321 

Scenario B: 74% geinfuseerde patienten (o.b.v. percentage in de ITT-populatie) 

Brexu-cel 6,35 4,65 € 459.559 

Standaardbehandeling 2,06 1,31 € 146.969 

Incrementeel 4,30 3,34 € 312.590 

ICER   € 93.495 
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2.1.2 Recentere data 

De registratiehouder heeft de langere termijn algehele overleving (OS) gegevens (mediane 
follow-up 45 maanden) die bij de initiële indiening niet waren ingebouwd in het model nu wel 
ingebouwd. Deze data zijn nog niet gepubliceerd. Het Zorginstituut had ook graag een update 
van de recidiefvrije overleving (RFS) gegevens gezien, maar de registratiehouder geeft aan dat 
RFS alleen in de 21 maanden data cut is gemeten. De SCHOLAR-3 arm is in het model 
onveranderd gebleven. 
 
De registratiehouder geeft aan dat er OS gegevens beschikbaar zijn met 56 maanden mediane 
follow-up. Deze zijn zeer recent beschikbaar gekomen en om die reden niet verwerkt in het 
model, maar bijgeleverd als ondersteunend bewijs (zie tabel B1 en figuur B1 in bijlage 6.2). De 
resultaten zijn erg vergelijkbaar met de 45 maanden data. Het Zorginstituut gaat daarom 
akkoord met het niet verwerken van deze data in het model. Een overzicht van de drie data cut-
off’s wordt weergegeven in tabel 2. De OS data van brexu-cel die is ingebouwd in het model 
wordt weergegeven in figuur 1. Uit de aangeleverde gegevens met een mediane follow-up van 
45 maanden blijkt dat na 54 maanden nog 38,6% van de patiënten in leven is. De RFS data op 
basis van de ITT van brexu-cel wordt weergegeven in figuur 2. Deze data zijn door het 
Zorginstituut rechtstreeks uit het model gehaald.  

Tabel 2 Overzicht data cut-off’s met bijbehorende follow-up 

FU = follow-up; RFS = recidiefvrije overleving; OS = algehele overleving; ITT = intention-to-treat; mITT = 

modified intention-to-treat 

Scenario C: 0% geinfuseerde patienten (ter validatie) 

Brexu-cel 2,06 1,25 € 155.198 

Standaardbehandeling 2,06 1,31 € 146.969 

Incrementeel 0,00 -0.05 € 8.228 

ICER   Gedomineerd 

Datum Minimale FU Gemeten uitkomst Mediane follow-up in maanden 

23 juli 2021 18M RFS & OS 24,7M (ITT); 23,9M (mITT) 

23 juli 2023 42M OS 44,6M (ITT); 42,4M (mITT) 

23 juli 2024 54M OS 55,7M (ITT); 58,7M (mITT) 
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Figuur 1 Geüpdatete algehele overleving (OS) gegevens die in het model zijn ingebouwd. 
Mediane overleving: 23,1 maanden (95% BI 9,3-NE) 

 
OS = algehele overleving; CI = betrouwbaarheidsinterval; NE = niet te schatten 

Figuur 2 Recidiefvrije overleving (RFS) gegevens van de ITT populatie 

 
KM = Kaplan Meier; RFS = recidiefvrije overleving; ITT = intention-to-treat 

 
2.1.3 Aanpassingen propensity score matching 

Aangezien de ZUMA-3 studie, waarin de effectiviteit van brexu-cel is onderzocht, een 
enkelarmige studie betreft heeft de registratiehouder een indirecte vergelijking uitgevoerd. Er is 
gebruik gemaakt van propensity score matching. Hierdoor kon er een vergelijking gemaakt 
worden tussen de effectiviteit van brexu-cel en de huidige beschikbare standaardbehandelingen 
(blinatumomab, IO en chemotherapie). De uitgebreide methode van de propensity score 

matching staat beschreven in paragraaf 3.2 van het farmacotherapeutisch rapport. In de eerste 
indiening is er gematcht op basis van de mITT populatie. Nu is gematcht op basis van de ITT-
populatie van ZUMA-3, waarbij er 104 patiënten werden meegenomen in de indirecte 
vergelijking. Hiervan zijn 52 patiënten uit de ZUMA-3 studie gematcht aan 52 patiënten uit de 
SCHOLAR-3 studie. In totaal konden 6 van de 58 patiënten uit de ZUMA-3 studie niet gematcht 
worden omdat er geen geschikte SCHOLAR-3 patiënten waren.  
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De registratiehouder geeft aan dat de propensity score matching tussen de ZUMA-3 en 
SCHOLAR-3 studies alleen is uitgevoerd op de 21-maanden follow-up (voor de ITT populatie) en 
niet is herzien op basis van de 45-maanden follow-up. Echter is wel besloten om de 45 maanden 
data te gebruiken in het model. Dit betekent dat in de huidige analyse de gehele ongematchte 
ZUMA-3 ITT-populatie zit (N=58, 45M follow-up) in vergelijking met de gematchte SCHOLAR-3 
ITT populatie (N=52, 21M follow-up). In figuur 3 staat een overzicht van de populaties die in de 
base-case analyse met elkaar vergeleken zijn. In bijlage 6.1 staan de patiëntkarakteristieken 
van de ongematchte ZUMA-3 populatie en de gematchte SCHOLAR-3 populatie.  

Figuur 3 Gebruikte populaties van ZUMA-3 en SCHOLAR-3 in het model 

 
 
De registratiehouder heeft een scenario toegevoegd waarin de gematchte ZUMA-3 ITT populatie 
(N=52, 21M follow-up) is gebruikt. De KM-data van dit scenario is weergegeven in figuur 4. Uit 
dit figuur blijkt dat de twee populaties op de uitkomsten niet veel van elkaar verschillen. Het 
Zorginstituut gaat daarom akkoord met de gekozen aanpak van de registratiehouder.   

Figuur 4 Kaplan Meier data van het ongematchte (N=58) en gematchte (N=52) ZUMA-3 cohort 
(mediane follow-up 21 maanden) 
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De uiteindelijke verdeling van de controlebehandelingen in SCHOLAR-3 is weergegeven in tabel 
3. Net als in de initiële beoordeling, merkt het Zorginstituut op dat de verdeling van de 
controlebehandelingen niet overeenkomt met de Nederlandse praktijk. Volgens de klinische 
experts die zijn geconsulteerd door de registratiehouder krijgt ongeveer 75% van de patiënten 
in de Nederlandse praktijk een behandeling met blinatumomab of IO, terwijl dat 31% van de 
patiënten uit het controlecohort betreft. Uit de registratiestudies van blinatumomab en IO is 
gebleken dat deze middelen effectiever zijn dan chemotherapie (zie ook farmacotherapeutisch 
rapport paragraaf 4.1). Dit betekent dat de effectiviteit van het SCHOLAR-3 cohort mogelijk een 
onderschatting vormt ten aanzien van de Nederlandse praktijk. Het effect van brexu-cel ten 
opzichte van de SCHOLAR-3 is daarmee mogelijk overschat.  

Tabel 3 Verdeling van controlebehandelingen die de gematchte patiënten uit de ZUMA-3 studie 
kregen 

Behandeling SCA-1 (N=20) SCA-2 (N=32) Gecombineerde SCA 

Blinatumomab 11 (57%) 
4 (13%) (31%) 

Inotuzumab  0 (0%) 

Chemotherapie 9 (43%) 28 (87%) (69%) 

Patiënten in SCA-1 waren naïef voor behandeling met blinatumomab of IO bij deelname aan de klinische 

studie. Patiënten in SCA-2 waren voorbehandeld met blinatumomab of IO bij deelname aan de klinische 

studie.  

 
2.1.4 Conclusie Zorginstituut 

Het Zorginstituut gaat akkoord met het gebruik van de ITT en de 45-maanden OS data in het 
model. Het Zorginstituut gaat ook akkoord met het gebruik van de ongematchte data voor 
ZUMA-3 (n = 58).  
 

2.2 Genezingsaanname 
De registratiehouder hanteert een genezingspunt van 2 jaar voor RFS in de basecase. Ondanks 
het verzoek van het Zorginstituut om in de basecase uit te gaan van geen genezing.  
 
In figuur 5 wordt een visualisatie van de 2-jaars RFS genezingsaanname uit de basecase van de 
registratiehouder weergegeven. In het figuur is een genezingsfractie van 20% te zien in de RFS-
curve. Deze ligt ongeveer 10% boven de staart van de daadwerkelijke RFS KM-curve. Daarnaast 
is in de KM curve van de RFS in figuur 2 te zien dat het merendeel van de fase 2 patiënten een 
recidief ontwikkelde binnen twee jaar na behandeling. Een duidelijk plateau in de KM curve is 
niet zichtbaar. Het Zorginstituut kan zich daarom niet vinden in het hanteren van een 2-jaars 
RFS genezingsaanname. 
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Figuur 5 KM en geëxtrapoleerde RFS curve met genezingsaanname na 2 jaar 
 

KM = Kaplan Meier; RFS = recidiefvrije overleving 
 
 
Bij de huidige indiening zijn geen aanvullende RFS-gegevens aangeleverd. Dit betekent dat de 
conclusie van het Zorginstituut onveranderd is gebleven en dat het Zorginstituut nog steeds van 
mening is dat genezing niet kan worden aangenomen. 
 
Langetermijn overleving versus genezing 
Het Zorginstituut stelt op basis van de recentere OS-data wel dat een deel van de patiënten 
langdurig lijkt te overleven. De termen ‘genezing’ en ‘langdurige overleving’ verschillen echter 
van elkaar. Bij de toegepaste genezingsaanname wordt uitgegaan dat 38,7% na 3,93 jaar 
genezen is. Vanaf dit punt wordt aangenomen dat er geen tot nauwelijks extra events (recidief 
of overlijden) meer worden verwacht. Dit leidt tot een hogere verwachte levensduur voor de 
‘genezen’ groep (38,7%), omdat zij vanaf dat punt nagenoeg dezelfde sterftekans hebben als de 
algemene bevolking (iets hoger door het toegepaste standaard mortaliteitsrisico van 1,09). Bij 
langdurige overleving wordt aangenomen dat een deel van de patiënten langer overleeft dan de 
rest, maar dat de overlevingscurve wel langzaam blijft dalen. Hierdoor blijft er een kans op 
events (recidief of overlijden) bestaan. Het Zorginstituut vindt het op basis van de data 
aannemelijker dat een deel van de patiënten langdurig overleeft in plaats van geneest.  
 

2.2.1 Conclusie Zorginstituut 

Het Zorginstituut ziet dat brexu-cel tot langdurige overleving kan leiden, maar er zijn geen 
nieuwe gegevens aangeleverd waarmee een 2-jaars RFS genezingspunt onderbouwd kan 
worden. Een standaard parametrisch model zonder genezingsaanname sluit daarom beter aan 
bij de beschikbare data en de klinische rationale dat de gemodelleerde post-recidief genezing 
niet waarschijnlijk is.   
 

2.3 Extrapolaties 
 

2.3.1 RFS – standaard behandeling 

In figuur 6 worden de geëxtrapoleerde RFS curves weergegeven. Tabel 4 geeft de 
corresponderende AIC/BIC waarden en het percentage RFS over de tijd per distributie weer. 
Volgens de data hebben alle patiënten binnen 2 jaar een recidief gekregen. De Weibull, 
Gompertz en Gamma distributie komen hier het beste mee overeen. Het Zorginstituut verwacht 
dat de keuze tussen deze drie distributies geen grote invloed heeft op de ICER. In de basecase 
wordt gekozen voor de Gamma distributie, doordat deze distributie de laagste AIC/BIC waarden 
heeft. 
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Figuur 6 geëxtrapoleerde RFS curves voor de standaard behandeling over een tijdsperiode van 
30 jaar (zonder genezingsaanname). 

 
RFS = recidiefvrije overleving 
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Tabel 4 AIC en BIC van de gefitte distributies van de RFS van de standaard behandeling (zonder genezingsaanname) 

  Exponentieel Weibull Log-normaal Log-logistisch Gompertz Generalised Gamma Gamma 

AIC  37,3 35,8 35 35,8 36,7 Nvt* 35,5 

BIC  38,3 37,9 37,1 37,9 38,8 Nvt* 37,6 

% RFS over de tijd 

0 maanden 100% 100% 100% 100% 100% Nvt* 100% 

2 jaar 6% 0% 1% 6% 0% Nvt* 0% 

5 jaar  0% 0% 0% 2% 0% Nvt* 0% 

10 jaar 0% 0% 0% 1% 0% Nvt* 0% 

20 jaar 0% 0% 0% 0% 0% Nvt* 0% 

30 jaar 0% 0% 0% 0% 0% Nvt* 0% 

40 jaar 0% 0% 0% 0% 0% Nvt* 0% 

52 jaar (einde tijdshorizon) 0% 0% 0% 0% 0% Nvt* 0% 

*De Generalised Gamma kon niet worden gebruikt door convergentie problemen
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2.3.2 RFS – brexu-cel 

In figuur 7 worden de geëxtrapoleerde RFS curves weergegeven. Tabel 5 geeft de 
corresponderende AIC/BIC waarden en het percentage RFS over de tijd per distributie weer. De 
AIC/BIC waarden liggen dicht op elkaar. Omdat de Kaplan Meier curve nagenoeg afloopt tot 0% 
(zie figuur 2) lijkt alleen de log-logistische distributie niet plausibel. Het Zorginstituut verwacht 
dat de overige 6 distributies vergelijkbare resultaten geven. In de basecase wordt de Gamma 
distributie toegepast, omdat deze (samen met de lognormale verdeling) de laagste AIC/BIC 
waarden heeft en overeenkomt met de keuze voor de SCHOLAR-3 arm. 

Figuur 7 geëxtrapoleerde RFS curves voor brexu-cel over een tijdsperiode van 30 jaar (zonder 
genezingsaanname). 

 
RFS = recidiefvrije overleving 
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Tabel 5 AIC en BIC van de gefitte distributies van de RFS van brexu-cel (zonder genezingsaanname) 

  Exponentieel Weibull Log-normaal Log-logistisch Gompertz Generalised Gamma Gamma 

AIC  136,1 136 135,7 136,8 136,2 137,7 135,9 

BIC  137,5 138,9 138,5 139,7 139,1 142 138,8 

% RFS over de tijd 

0 maanden 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 

2 jaar 37% 34% 34% 40% 35% 33% 33% 

5 jaar  8% 2% 9% 20% 0% 9% 3% 

10 jaar 1% 0% 2% 11% 0% 2% 0% 

20 jaar 0% 0% 0% 6% 0% 0% 0% 

30 jaar 0% 0% 0% 4% 0% 0% 0% 

40 jaar 0% 0% 0% 3% 0% 0% 0% 

52 jaar (einde tijdshorizon) 0% 0% 0% 2% 0% 0% 0% 
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2.3.3 OS – standaardbehandeling  

De OS-extrapolaties van de standaard behandeling worden weergegeven in figuur 8. Tabel 6 
geeft de corresponderende AIC/BIC waarden en het percentage OS over de tijd per distributie 
weer.  
 
Zoals eerder aangegeven in het farmacotherapeutisch rapport en in paragraaf 2.2 is het 
Zorginstituut onzeker over de grootte van het relatieve effect van brexu-cel, omdat de 
SCHOLAR-3 arm een slechtere overleving lijkt te laten zien in vergelijking met de Nederlandse 
praktijk. Dit kan komen doordat in SCHOLAR-3 patiënten voornamelijk met chemotherapie 
werden behandeld (67,6%), maar in de Nederlandse praktijk ongeveer 75% met blinatumomab 
of IO wordt behandeld. Deze behandelingen zijn effectiever dan chemotherapie; de 5-
jaarsoverleving van blinatumomab werd geschat op 43% en de 2-jaarsoverleving op IO 22%.[4, 

5] De door de registratiehouder geconsulteerde klinische experts geven aan dat in de 
Nederlandse praktijk na 10 jaar in ieder geval nog een deel van de patiënten in leven is. De 
overleving hangt daarnaast af van de mogelijkheid om te consolideren met een allogene 
stamceltransplantatie of CAR T-celtherapie, stellen de experts. Echter is het niet volledig helder 
hoeveel procent van de patiënten in de controlearm een stamceltransplantatie heeft gekregen, 
omdat data uit de SCA-2 arm hierover miste. Een inschatting op basis hiervan is dus lastig te 
maken. Vanwege de onzekerheid rondom de representativiteit van de SCHOLAR-3 arm heeft het 
Zorginstituut de registratiehouder verzocht een hazard ratio (HR) op de SCHOLAR-3 arm toe te 
passen die handmatig kan worden aangepast. Deze HR moet zo zijn ingebouwd dat bij het 
wijzigen ervan, de gekozen distributie in de standaardbehandeling-arm wordt aangepast. Het 
Zorginstituut heeft navraag gedaan bij de beroepsgroep om te reflecteren op de constatering dat 
de SCHOLAR-3 patiënten een mogelijk slechtere overleving laten zien dan te verwachten in de 
Nederlandse praktijk. De beroepsgroep heeft aangegeven dat de SCHOLAR-3 arm representatief 
is voor de Nederlandse praktijk. 
 
De exponentiële, Weibull en Gamma verdelingen vallen af, aangezien deze voorspellen dat 0% 
nog in leven is na 10 jaar. De lognormale verdeling waarbij 1% nog in leven is na 10 jaar lijkt 
dan ook onwaarschijnlijk. De Gompertz distributie kan ook niet worden gekozen, want de shape 
parameter van de Gompertz is negatief, waardoor de hazard naar nul daalt en daardoor 
automatisch een genezingsaanname wordt gedaan. De Generalised Gamma en log-logistische 
distributie laten een overleving van 5% en 6% zien na 10 jaar. In de basecase wordt uitgegaan 
van een log-logistische distributie.  

Figuur 8 Geëxtrapoleerde OS curves voor de standaard behandeling over een tijdsperiode van 
30 jaar. 

  
OS = algehele overleving 
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Tabel 6 AIC en BIC van de gefitte distributies van de OS van de standaard behandeling  

  Exponentieel Weibull Log-normaal Log-logistisch Gompertz Generalised Gamma Gamma 

AIC  382,9 384,3 376,2 378,3 381,3 377,2 384,7 

BIC  385,2 389 381 383 386 384,3 389,5 

% OS over de tijd 

0 maanden 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 

2 jaar 9% 10% 13% 20% 14% 21% 9% 

5 jaar  0% 0% 3% 9% 7% 11% 0% 

10 jaar 0% 0% 1% 5% 6% 6% 0% 

20 jaar 0% 0% 0% 3% 6% 3% 0% 

30 jaar 0% 0% 0% 2% 5% 2% 0% 

40 jaar 0% 0% 0% 1% 2% 1% 0% 

52 jaar (einde tijdshorizon) 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 
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2.3.4 OS – brexu-cel 

De OS-extrapolaties van brexu-cel worden weergegeven in figuur 9. Tabel 7 geeft de 
corresponderende AIC/BIC waarden en het percentage OS over de tijd per distributie weer.  
 
Op basis van de 45-maanden data cutoff was 38,6% van de patiënten nog in leven na 54 
maanden. De distributies die hier qua schatting het dichtstbij in de buurt komen zijn de 
Gompertz en de Generalised Gamma. De Gompertz sluit goed aan bij de geobserveerde data, 
maar impliceert dat patiënten kunnen genezen. Dit is ook te zien in de extrapolatie. Echter is het 
Zorginstituut van mening dat dit niet plausibel is, waardoor deze verdeling niet kan worden 
toegepast. De Generalised Gamma zou dan de beste optie kunnen zijn. Echter, bij deze 
distributie bedraagt de gemiddelde post-recidief overleving nog 7,75 jaar (ten opzichte van 1,02 
jaar pre-recidief). Dit lijkt het Zorginstituut niet aannemelijk. De distributie die vervolgens het 
dichtst in de buurt komt van de 45-maanden data en klinisch plausibel is op de lange termijn is 
de lognormale distributie (post-recidief overleving bedraagt gemiddeld 4,77 jaar). Omdat de 
data onzeker is (enkelarmig studiedesign, niet zeker over grootte van het relatieve effect van 
brexu-cel) en de mediane follow-up duur (44,6 maanden) beperkt is ten opzichte van de duur 
van de tijdshorizon (52 jaar) ligt de voorkeur van het Zorginstituut bij een conservatievere 
benadering, in dit geval de lognormale verdeling.  

Figuur 9 OS-data en de gefitte parametrische distributies over een periode van 30 jaar van 
brexu-cel  

 
OS = algehele overleving
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Tabel 7 AIC en BIC van de gefitte distributies van de OS van brexu-cel (zonder genezingsaanname) 

  Exponentieel Weibull Log-normaal Log-logistisch Gompertz Generalised Gamma Gamma 

AIC  300,8 294,1 288 290,6 288 284,6 295,8 

BIC  302,8 298,2 292,1 294,7 292,1 290,9 300 

% OS over de tijd 

0 maanden 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 

2 jaar 54% 51% 49% 48% 46% 47% 53% 

5 jaar  22% 29% 31% 28% 37% 36% 29% 

10 jaar 5% 14% 19% 17% 36% 30% 12% 

20 jaar 0% 5% 11% 10% 33% 24% 2% 

30 jaar 0% 2% 8% 7% 27% 20% 0% 

40 jaar 0% 1% 4% 3% 14% 10% 0% 

52 jaar (einde tijdshorizon) 0% 0% 0% 0% 1% 0% 0% 



 

CONCEPT | Herbeoordeling farmaco-economische analyse voor 
brexucabtagene autoleucel (Tecartus®)| precursor acute 
lymfoblastenleukemie (ALL). (2023044983) 

 

 Pagina 20 van 37 

 

2.3.5 Conclusie Zorginstituut 

De basecase van de registratiehouder gebruikt de Gamma distributie voor het extrapoleren van 
RFS in de SCHOLAR-3 arm en de log-logistische distributie voor het extrapoleren van de OS. Het 
Zorginstituut is hiermee akkoord. De uitkomsten van deze keuze worden weergegeven in figuur 
10.  

Figuur 10 Extrapolaties SCHOLAR-3 

 
OS = algehele overleving; EFS = recidiefvrije overleving 

 
 
Het Zorginstituut heeft nog steeds twijfels over de representativiteit van de SCHOLAR-3 arm. De 
beroepsgroep heeft gereflecteerd op de constatering dat de SCHOLAR-3 arm een slechtere 
overleving zou laten zien dan te verwachten is in de Nederlandse praktijk vanwege een 
afwijkende verhouding van behandelingen ten opzichte van de SCHOLAR-3 studie. Hiertoe heeft 
de registratiehouder op verzoek van het Zorginstituut een HR toe gepast op de SCHOLAR-3 arm 
zodat de langetermijnoverleving van de SCHOLAR-3 arm handmatig verbeterd (of verslechterd) 
kan worden. De beroepsgroep gaf echter aan dat er geen aanwijzingen zijn dat de SCHOLAR-3 
patiënten een slechtere overleving laten zien dan de Nederlandse praktijk. Als gevolg van de 
reactie van de beroepsgroep wordt er geen gebruik gemaakt van deze ingebouwde optie in het 
model (d.w.z. HR van 1,0; SCHOLAR-3 is representatief). In scenario’s wordt de impact van het 
gebruik van een alternatieve HR op de resultaten van het model onderzocht.  
 

De basecase van de registratiehouder gebruikt de Gamma distributie voor het extrapoleren van 
RFS in de ZUMA-3 arm en de log-normale distributie voor het extrapoleren van de OS. De 
uitkomsten van deze keuze worden weergegeven in figuur 11. Het Zorginstituut is hiermee 
akkoord. 
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Figuur 11 Extrapolaties ZUMA-3 

 
OS = algehele overleving; EFS = recidiefvrije overleving 

 

 

Alternatieve basecase Zorginstituut 

De registratiehouder hanteert een genezingsaanname na 2 jaar recidiefvrije overleving (zie 
hoofdstuk 2.2). Het Zorginstituut gaat hier niet in mee. Daarom presenteert het Zorginstituut 
een alternatieve basecase waarin dit genezingspunt losgelaten is. Deze alternatieve basecase 
hanteert dezelfde standaard parametrische distributies voor de extrapolatie van de RFS en OS 
als in de basecase van de registratiehouder. Het enige verschil is dat het Zorginstituut de 
genezingsfractie voor RFS in het model op 0 gezet heeft. 
 

2.4 Update prijzen/kosten 
De registratiehouder geeft aan dat alle kosten van geneesmiddel bij deze herindiening zijn 
gebaseerd op de Z-index van juli 2025. Bij alle overige kosten is gecorrigeerd voor inflatie voor 
het jaar 2025.  
 

2.4.1 Vervolgbehandeling met allogene stamceltransplantatie (alloSCT) 

19% van de met brexu-cel behandelde patiënten kreeg nog een alloSCT als vervolgbehandeling. 
Omdat niet duidelijk was wat de impact was op de overleving van alloSCT heeft het Zorginstituut 
de registratiehouder gevraagd om de patiënten die na brexu-cel een stamceltransplantatie 
kregen in een andere gezondheidstoestand op te nemen. In overleg met de registratiehouder is 
akkoord gegaan met het niet toevoegen van een extra gezondheidstoestand, omdat er ook 
onzekerheid over subsequente alloSCT bestaat in de SCHOLAR-3 arm en de impact hiervan op 
de ICER klein is. Het is namelijk niet duidelijk welk percentage van de patiënten in de SCHOLAR-
3 arm een subsequente alloSCT heeft gekregen omdat alleen gegevens uit de SCA-1 groep 
hierover beschikbaar waren. De basecase van de registratiehouder gaat uit van de volgende 
percentages: na blinatumomab kreeg 24% een alloSCT, na IO 48% en na chemotherapie 23%. 
Dit is gebaseerd op de TOWER-studie (blinatumomab en chemotherapie), en de INO-VATE-
studie (IO en chemotherapie).[5, 6] Het Zorginstituut was onzeker of dit overeen zou komen met 
de SCHOLAR-3 arm, daarom heeft de registratiehouder de volgende scenario’s onderzocht:   

1. Een scenario waarbij de percentages subsequente alloSCT zijn gebaseerd op de 
Nederlandse praktijk (63% na blinatumomab, 55% na IO en 60% na chemotherapie).  

2. Een scenario waarbij de percentages zijn gebaseerd op de geaggregeerde gegevens uit 
de SCA-1 groep (38,5% voor alle patiënten).  

3. Een scenario waarbij de percentages subsequent alloSCT gelijk is gesteld aan brexu-cel 
(19%).  

 



 

CONCEPT | Herbeoordeling farmaco-economische analyse voor 
brexucabtagene autoleucel (Tecartus®)| precursor acute 
lymfoblastenleukemie (ALL). (2023044983) 

 

 Pagina 22 van 37 

 

Het Zorginstituut komt daarbij tot de conclusie dat de impact op de ICER van deze scenario’s 
beperkt is en gaat daarom akkoord met de basecase van de registratiehouder.   
 

2.4.2 Conclusie Zorginstituut 

Het Zorginstituut gaat akkoord met de modelkeuzes voor subsequente alloSCT.  
 

2.5 Onzekerheidsanalyses 
 

2.5.1 Scenario-analyses 

Voor deze herbeoordeling heeft de registratiehouder de volgende scenario’s aangepast of 
toegevoegd:  

1. Alternatieve parametrische distributies voor de extrapolatie van RFS en OS 
2. Exclusie van indirect medische kosten  
3. Twee scenario’s omtrent de matching:  

a. Gebruik van de 21M data cutoff op basis van de gematchte ITT populatie 
b. Gebruik van de 21M data cutoff op basis van de ongematchte ITT populatie 

4. Het splitsen van de geïnfuseerde (mITT) en niet-geïnfuseerde (ITT) patiënten waarbij de 
geïnfuseerde patiënten de overleving van de brexu-cel arm volgen en de niet-
geïnfuseerde patiënten de overleving van de SCHOLAR-3 arm. In de base-case volgen 
alle patiënten de ZUMA-3 ITT curve.  

5. Extrapolatie op basis van spline modellen voor OS 
6. Niet toepassen van discontering 
7. Alternatieve tijdshorizonnen 

a. Tijdshorizon van 4 jaar  
b. Tijdshorizon van 28 jaar 

8. Gezondheidsperspectief zonder indirect medische kosten 
9. Variatie in genezingspunt RFS 

a. RFS genezingspunt op 2,5 jaar 
b. RFS genezingspunt op 3 jaar 

10. Alternatieve HR toegepast op de SCHOLAR-3 arm 
a. HR van 0,95 
b. HR van 0,98 
c. HR van 1,02 
d. HR van 1,05 

 
Het Zorginstituut merkt op dat de registratiehouder minimaal onderzocht heeft wat de invloed 
van het RFS genezingspunt is op de resultaten van het model. Zo had de registratiehouder ten 
minste het RFS genezingspunt op 0 kunnen zetten in een scenario (ondanks dat het 
Zorginstituut van mening is dat dit in de basecase thuishoort). Ook de invloed van alternatieve 
waarden voor de HR op de SCHOLAR-3 arm zijn minimaal onderzocht.  
 

2.5.2 Conclusie Zorginstituut 

De registratiehouder heeft een aantal belangrijke scenario’s toegevoegd ten opzichte van de 
vorige indiening. De scenario’s die mogelijk veel invloed hebben op het model (bijv. 
genezingspunt RFS en HR op SCHOLAR-3 arm) zijn minimaal onderzocht.   
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3 Resultaten 
In dit hoofdstuk worden eerst de totale en incrementele effecten en kosten beschreven en 
vervolgens de incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER). De resultaten de basecase van de 
registratiehouder en de basecase van het Zorginstituut worden hierbij met elkaar vergeleken. In 
de basecase van het Zorginstituut is geen genezing o.b.v RFS aangenomen, in tegenstelling tot 
de basecase van de registratiehouder waarbij dat wel het geval is.  
 

3.1 Ziektelast 
Op basis van de resterende QALYs met de standaardbehandeling van 1,40 QALYs, de 
gemiddelde leeftijd van de gemodelleerde populatie (48 jaar), en het percentage mannen in de 
gemodelleerde populatie (50%), werd een proportional shortfall van 0,95 berekend. Omdat de 
ziektelast tussen de 0,71 en 1,0 ligt, acht het Zorginstituut een referentiewaarde van €80.000 
per gewonnen QALY relevant bij deze beoordeling. 
 

3.2 Totale en incrementele effecten 
In tabel 8 zijn de levensjaren (LYs) en voor kwaliteit van leven gecorrigeerde levensjaren 
(QALY’s) per behandelarm in de basecase van de registratiehouder en de voorgestelde basecase 
van het Zorginstituut. Het Zorginstituut merkt op dat de resultaten die zijn aangeleverd in de 
tabellen niet overeenkomen met de resultaten in het model. Het betrouwbaarheidsinterval van 
de QALYs lijkt bijvoorbeeld niet overeen te komen met de resultaten van de PSA (figuur 13). 
Daarnaast is niet gerapporteerd wat de levensjaren en QALY winst is in de recidiefvrije en post-
recidief toestand.  
 
De alternatieve basecase van het Zorginstituut (geen RFS genezing) resulteert in een winst in 
levensjaren van 3,73 jaar door inzet van brexu-cel. De QALY-winst bedraagt 2,51 QALYs. 

Tabel 8 Totale en incrementele effecten 

  Brexu-cel Standaard zorg Verschil 

Basecase registratiehouder 

Levensjaren 5,82 
(5,74 tot 5,90) 

2,05 
(2,04 tot 2,05) 

3,77 
(3,70 tot 3,85) 

QALYs 4,29 
(4,24 tot 4,35) 

1,39 
(1,38 tot 1,40) 

2,91 
(2,85 tot 2,97) 

Alternatieve basecase Zorginstituut 

Levensjaren 5,79 2,06 3,73 

QALYs 3,83 1,30 2,53 

QALY = Quality Adjusted Life Year 

 
Het Zorginstituut merkt op dat de betrouwbaarheidsintervallen zoals gepresenteerd door de 
registratiehouder zeer klein zijn. Dit lijkt alleen een rapportagefout te zijn. De daadwerkelijke 
betrouwbaarheidsintervallen zijn dus breder dan in tabel 8 is gepresenteerd. In de PSA is de 
variatie in gewonnen levensjaren en QALYs namelijk een stuk groter.  
 

3.3 Totale en incrementele kosten 
De totale en incrementele kosten worden weergegeven in tabel 9. In de basecase van de 
registratiehouder komen de incrementele kosten uit op € 309.415. Het Zorginstituut merkt op 
dat als de 2-jaars RFS overleving uit het model gehaald wordt dan resulteert dat in incrementele 
kosten van € 318.555. 
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Tabel 9 Totale en incrementele kosten 

 Brexu-cel SoC Δ 

Basecase registratiehouder 

Behandelkosten geneesmiddel €280.753 

(€280.553 tot €280.974) 

€49.545 

(€49.254 tot €49.836) 

€231.208 

(€230.895 tot €231.521) 

Toedieningskosten geneesmiddel €61.405 

(€61.405 tot €61.405) 

€3.116 

(€3.084 tot €3.148) 

€58.289 

(€58.257 tot €58.332) 

Zorggebruik kosten RFS €4.492 

(€4.393 tot €4.592) 

€1.486 

(€1.424 tot €1.548) 

€3.006 

(€2.909 tot €3.104) 

Zorggebruik kosten PD €3.452 

(€3.281 tot €3.623) 

€2.808 

(€2.727 tot €2.889) 

€664 

(€464 tot €823) 

Nabehandelingskosten €28.441 

(€28.030 tot €28.851) 

€30.441 

(€30.001 tot €30.881) 

-€2.000 

(-€2.293 tot –€1.707) 

Toedieningskosten 

vervolgbehandelingen 

€ 787 

(€ 773 tot € 800) 

€ 704 

(€ 692 tot € 715) 

€ 83 

(€ 73 tot € 93) 

AlloSCT kosten 
€ 31.473 

(€ 31.081 tot € 31.866) 

€ 35.928 

(€ 35.607 tot € 

36.248) 

-€ 4.455 

(-€4.946 tot -€3.963) 

Bijwerkingskosten € 3.571 

(€ 3.525 tot € 3.616) 

€ 606 

(€ 602 tot € 611) 

€ 2.964 

(€ 2.918 tot € 3.010) 

Terminale zorgkosten 
€ 12.404 

(€ 12.378 tot € 12.431) 

€ 13.727 

(€ 13.724 tot € 

13.729) 

-€ 1.323 

(-€ 1.349 tot –€ 1.296) 

Kosten maatschappelijk perspectief € 32.065 € 13.629 € 18.436 

Totale kosten € 461.337 

(€ 460.234 tot € 

462.440) 

€151.922 

(€151.178 tot 

€152.667) 

€309.415 

(€308.453 tot 

€310.376) 

Alternatieve basecase 

Zorginstituut  
€ 467.905 € 149.350 € 318.555 

 
3.4 Incrementele kosteneffectiviteitsratio ’s 

De ICERs worden weergegeven in tabel 10. De probabilistische ICER van de registratiehouder 
bedraagt € 106.435 per gewonnen QALY. De deterministische ICER van het Zorginstituut, 
waarin de 2-jaars RFS genezingsaanname is verwijderd, bedraagt € 126.020 per QALY tegen 
een referentiewaarde van €80.000 per QALY. Het Zorginstituut acht deze ICER realistischer dan 
die van de basecase van de registratiehouder. 

Tabel 10 Incrementele kosteneffectiviteitsratio's (ICERs) 
 Deterministische ICER Probabilistische ICER 

Basecase registratiehouder € 103.118/ QALY € 106.435/ QALY 

Voorgestelde basecase 
Zorginstituut 

€ 126.020/ QALY  

NB = niet beschikbaar 
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3.5 Sensitiviteitsanalyses 
In figuur 12 staan de uitkomsten van de DSA op basis van de basecase van de 
registratiehouder. Het Zorginstituut merkt op dat de variabelen die het meeste impact zouden 
moeten hebben op de ICER (zoals de genezingsaanname voor RFS) hier niet in terug komen. 
Ook merkt het Zorginstituut op dat de utiliteit van ‘genezen’ patiënten, het percentage allo-SCT 
na chemotherapie en de kosten van blinatumomab meer invloed hebben op de resultaten in het 
basecase model van de registratiehouder. Variatie in de ZUMA-3 EQ-5D-3L utiliteit voor de 
progressieve ziekte gezondheidstoestand en het uurloon van mantelzorgers lijken juist minder 
invloed op de resultaten te hebben.  
 

Figuur 12 Deterministische sensitiviteitsanalyse 

 
 
 
In figuur 13 en 14 staan de uitkomsten van de PSA op basis van de basecase van de 
registratiehouder (met genezingsaanname RFS). Het Zorginstituut merkt op dat de PSA de 
shape en scale van de verschillende distributies niet meeneemt waardoor de onzekerheid 
rondom deze distributies onvoldoende inzichtelijk is.  
 
Op basis van deze PSA is de kans dat brexu-cel kosteneffectief is ten opzichte van de standaard 
behandeling 14,3%. De uitkomsten van de PSA komen niet overeen met de 
betrouwbaarheidsintervallen van de incrementele QALYs en kosten zoals aangeleverd door de 
registratiehouder (zie 3.2 en 3.3).   
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Figuur 13 resultaten PSA met 1.000 iteraties 

 
Blin = blinatumomab; Ino = inotuzumab ozogamicine; Chemo = chemotherapie 

Figuur 14 Cost-effectiveness acceptability curve 

 
 
Blin = blinatumomab; Ino = inotuzumab ozogamicine; Chemo = chemotherapie 

 

In tabel 11 staat een overzicht van de resultaten van de scenarioanalyses. De registratiehouder 
heeft het percentage stijging of daling ten opzichte van de basecase ICER niet aan de tabel 
toegevoegd per scenario. Onderstaande percentages heeft het Zorginstituut zelf berekend.  
 
De impact van dit RFS genezingspunt in de basecase van de registratiehouder wordt onderzocht 
in de scenario analyses en lijkt weinig invloed te hebben op de resultaten van het model. Zo 
resulteert een genezingspunt van 3 jaar in een ICER van 111.043 per QALY (+4% ten opzichte 
van basecase van de registratiehouder). Het Zorginstituut merkt op dat het verwijderen van de 
genezingsaanname een relatief grote invloed op de resultaten van het model heeft (+22% ten 
opzichte van de basecase van de registratiehouder). 
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De registratiehouder heeft op verzoek van het Zorginstituut een HR gemodelleerd op de OS van 
de standaardbehandeling op basis van de SCHOLAR-3 studie. Daarbij resulteert een HR van 0,95 
in een ICER van € 113.136 per QALY (+6% ten opzichte van basecase van de 
registratiehouder). Het Zorginstituut heeft zelf nog aanvullende (deterministische) scenario’s 
uitgevoerd om meer gevoel te krijgen bij de impact van deze parameter op de resultaten van 
het model (uitgaande van de basecase van het Zorginstituut). Zo resulteert een HR van 0,9 in 
een ICER van € 143.327 per QALY en een HR van 0,85 in een ICER van € 156.909 per QALY. De 
ICERs volgend uit deze scenario’s verschillen respectievelijk +14% en +25% ten opzichte van 
de deterministische ICER van de basecase van het Zorginstituut (zonder genezingsaanname; 
126.020 per QALY). Dit bevestigt dat de representativiteit van de SCHOLAR-3 arm grote invloed 
heeft op de resultaten van het model. 
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Tabel 1 Uitkomsten scenarioanalyses uitgevoerd door de registratiehouder (met genezingsaanname in basecase) 

 Scenarioanalyse Incrementele 

QALYs 

(gemiddelde) 

Incrementele 

kosten 

(gemiddelde) 

ICER per 

QALY 

(gemiddelde) 

Percentage 

kosteneffectief 

0 Basecase 2,91 €309.415 €106.435 14% 

1 Alternatieve relatieve verdeling van de standaardbehandeling 2,90 €255.063 €87.957 36% 

2a Variatie RFS genezingspunt - 2,5 jaar 3,76 €310.389 € 107.988 14% 

2b Variatie RFS genezingspunt - 3,0 jaar 3,76 € 313.349 € 111.041 10% 

3a Brexu-cel - RFS - exponential 3,77 € 308.979 € 105.896 16% 

3b Brexu-cel - RFS - Weibull 3,80 € 310.406 € 105.578 15% 

3c Brexu-cel - RFS - log-normal 3,76 € 309.051 € 105.618 15% 

3d Brexu-cel - RFS - log-logistic 3,77 € 306.414 € 103.449 17% 

3e Brexu-cel - RFS - Gompertz 3,79 € 307.673 € 104.083 17% 

3f Brexu-cel - RFS - generalized gamma 3,73 € 307.838 € 106.313 14% 

3g Brexu-cel - OS - exponential 1,39 € 295.674 € 263.619 2% 

3h Brexu-cel - OS - Weibull 2,44 € 301.506 € 156.522 3% 

3i Brexu-cel - OS - log-logistic 3,23 € 305.747 € 121.222 0% 

3j Brexu-cel - OS - Gompertz 8,33 € 346.294 € 57.008 79% 

3k Brexu-cel - OS - generalized gamma 6,36 € 330.230 € 69.931 65% 
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3l Brexu-cel - OS - gamma 2,00 € 297.822 € 185.833 2% 

3m SOC - RFS - exponential 3,76 € 312.202 € 109.223 13% 

3n SOC - RFS - Weibull 3,82 € 309.062 € 103.963 16% 

3o SOC - RFS - log-normal 3,73 € 309.756 € 107.384 13% 

3p SOC - RFS – log-logistic 3,82 € 312.342 € 107.827 13% 

3q SOC - RFS - Gompertz 3,70 € 308.507 € 106.996 14% 

3r SOC - RFS – generalized gamma 3,84 € 309.587 € 103.740 16% 

3s SOC - OS - exponential 5,00 € 319.258 € 83.875 39% 

3t SOC - OS - Weibull 4,99 € 319.139 € 83.902 39% 

3u SOC - OS - log-normal 4,71 € 317.903 € 88.594 32% 

3v SOC - OS - Gompertz 2,93 € 301.474 € 127.875 16% 

3w SOC - OS - generalized gamma 3,23 € 304.898 € 119.795 15% 

3x SOC - OS - gamma 4,95 € 319.213 € 84.597 39% 

4 Variatie in gestandaardiseerde mortaliteitsrisico (SMR) 2,92 €311.397 €106.630 13% 

5 Variatie in utiliteitswaarde voor genezen patiënten 2,87 €310.004 €108.181 13% 

6 Inclusie van behandel-gerelateerd disutiliteit 2,94 €309.066 €105.179 16% 

7 Variatie in de disutiliteit voor CRS 2,76 €309.275 €112.269 12% 

8 Exclusie van stamceltransplantatie gerelateerde disutiliteit 2,88 €309.275 107.310 15% 
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9a Variatie in proportie patiënten met alloSCT, Nederlandse experts - flow 3,17 €253.883 €80.149 47% 

9b Variatie in proportie patiënten met alloSCT, Nederlandse experts - geen allo na brexu-cel 3,04 €278.744 €91.792 29% 

9c Variatie in proportie patiënten met alloSCT, Nederlandse experts - combinatie 9a en 9b 3,08 €283.908 €92.276 28% 

9d Variatie in proportie patiënten met alloSCT, Nederlandse experts - combinatie 9c en 1 3,45 €178.023 €51.646 91% 

10a Variatie in proportie patiënten met alloSCT, SCHOLAR-3 - 38,5% 3,04 €286.783 €94.331 26% 

10b Variatie in proportie patiënten met alloSCT, SCHOLAR-3 - 19% 2,91 €317.253 €108.935 11% 

11a Variatie in kosten SCT - verwante donor 2,93 €310.443 €105.909 14% 

11b Variatie in kosten SCT - niet-verwante donor 2,93 €308.185 €105.013 16% 

12 Geen spillage 2,88 €310.029 €107.704 15% 

13 Exclusie van kosten in terminale fase 2,89 €310.148 €107.263 14% 

14 50% van de kosten voor vervolgbehandelingen 2,91 €310.557 €106.546 11% 

15 Variatie in het zorggebruik bij patiënten met progressieve ziekte 2,90 €311.262 €107.245 13% 

16 Exclusie van bijwerking gerelateerde kosten 2,91 €306.320 €105.309 18% 

17 Inclusie van mantelzorguren in de recidief vrije gezondheidstoestand 2,90 €316.923 €109.199 13% 

18 Exclusie van indirect medische kosten 2,88 €291.054 €101.094 22% 

19a Impact van matching - 21M matched 1,95 €275.174 €140.775 4% 

19b Impact van matching - 21M unmated 2,99 €277.701 €92.787 29% 

20a 
Opties rondom geïnfuseerde en niet-geïnfuseerde - mITT decision tree enabled (74% 

geïnfuseerd) 
3,34 €312.590 €93.495 23% 
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20b 
Opties rondom geïnfuseerde en niet-geïnfuseerde - mITT decision tree enabled (100% 

geïnfuseerd) 
4,47 €420.519 €93.983 26% 

21a OS - extrapolatie - spline hazard 4,99 €332.202 €66.633 68% 

21b OS - extrapolatie - spline normal 4,61 €329.754 €71.553 58% 

21c OS - extrapolatie - spline odds 17,83 €493.515 €27.684 100% 

22 Geen discontering 3,47 €330.223 €92.435 28% 

23a Alternatieve tijdshorizon - duur van studie (4 jaar) 0,78 €288.985 €368.721 0% 

23b Alternatieve tijdshorizon - helft van basisanalyse (28 jaar) 2,66 €305.879 €115.111 6% 

24 Gezondheidsperspectief zonder indirect medische kosten 2,93 €288.420 €98.503 23% 

25b HR-correctie OS SOC – 1,05 3,04 €312.447 €102.941 18% 

25c HR-correctie OS SOC – 1,02 2,98 €310.658 €104.375 16% 

25d HR-correctie OS SOC – 0,98 2,82 €309.265 €109.573 11% 

25e HR-correctie OS SOC – 0,95 2,73 €308.863 €113.136 10% 
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4 Discussie en conclusie 
Het Zorginstituut heeft beoordeeld of a) de kritiekpunten tijdens de initiële FE-beoordeling 
(2024) voldoende zijn aangepast, b) de wijzigingen van de registratiehouder in de voorliggende, 
nieuwe FE-analyse berusten op nieuwe gegevens en of c) deze wijzigingen valide zijn. De 
volgende punten heeft het Zorginstituut als voldoende beoordeeld: 
  

1. Aanpassing van de mITT naar de ITT 

Het Zorginstituut gaat akkoord met het gebruik van ITT in het model.  
2. Toevoeging recentere OS data in het model  

Het Zorginstituut gaat akkoord met de toevoeging van de 45-maanden overlevingsdata 
in het model. Het Zorginstituut gaat ook akkoord met het gebruik van de gehele 
ongematchte ZUMA-3 ITT-populatie (N=58, 45M follow-up) en de gematchte SCHOLAR-
3 ITT-populatie (N=52, 21M follow-up) in de base-case. 

3. Extrapolaties. 

Het Zorginstituut gaat akkoord met het toepassen van de gamma distributie voor de 
extrapolatie van RFS in beide armen van het model. Het Zorginstituut kan zich ook 
vinden in het toepassen van de lognormale distributie voor de OS van brexu-cel en de 
log-logistische voor de OS op basis van de SCHOLAR-3 arm. De overige distributies zijn 
onderzocht in scenario-analyses.  

4. Update kosten: VOD  
Het Zorginstituut gaat akkoord met het volledig verwijderen van de kosten van 
defibrotide.   

 
Het Zorginstituut beschrijft de volgende ‘major’ punten van het ingediende model en basecase 
van de registratiehouder:  
 

1. Genezingsaanname 

De registratiehouder is van mening dat een genezingsaanname voldoende onderbouwd 
is na 2 jaar RFS op basis van (herhaalde) bevestiging van klinisch experts. Het 
Zorginstituut gaat hier niet mee akkoord en blijft erbij dat er bewijs is om langdurige 
overleving aan te nemen maar genezing is allerminst zeker op zowel RFS als OS. 
Daarom heeft het Zorginstituut een alternatieve basecase voorgesteld waarin een 
standaard parametrische distributie, zonder genezingsaanname, voor de extrapolatie 
van RFS is toegepast. Daarbij merkt het Zorginstituut op dat de registratiehouder 
slechts minimaal onderzocht heeft wat de invloed is van het 2-jaars RFS genezingspunt 
op de resultaten van het model in de onzekerheids- en scenario analysen. Het 
Zorginstituut is van mening dat het effect van brexu-cel hierdoor naar alle 
waarschijnlijkheid wordt overschat in de basecase van de registratiehouder. Het loslaten 
van deze RFS genezingsaanname resulteert in een ICER van € 126.020 per QALY.  

2. Extrapolaties 

De registratiehouder heeft de onzekerheid in de shape en scale van de standaard 
parametrische distributies niet onderzocht in de PSA. Hierdoor zijn de onzekerheden 
binnen de verschillende standaard parametrische distributies voor het Zorginstituut 
moeilijk te duiden zonder zelf grote aanpassingen te doen aan het model. Daarbij merkt 
het Zorginstituut op dat mede hierdoor de onzekerheid rondom de modeluitkomsten 
zeer klein zijn, zoals te zien in de betrouwbaarheidsintervallen rondom de 
gerapporteerde gemiddelde levensjaren, QALYs en kosten (zie tabellen in 3.2 en 3.3). 
Deze betrouwbaarheidsintervallen komen echter niet overeen met de resultaten uit de 
PSA, zie Figuur 13 in hoofdstuk 3.5.  

3. Onzekerheden indirecte vergelijking 

Het Zorginstituut is onzeker over de representativiteit van het controlecohort ten 
opzichte van de Nederlandse praktijk vanwege een verschil in de inzet van beschikbare 
therapieën. Zo werden patiënten in de SCHOLAR-3 studie voornamelijk met 
chemotherapie werden behandeld (67,6%), maar in de Nederlandse praktijk wordt 
ongeveer 75% met blinatumomab of IO behandeld. Blinatumomab en IO zijn effectiever 
dan chemotherapie; de 5-jaarsoverleving van blinatumomab werd geschat op 43% en 
de 2-jaarsoverleving op IO 22%. De registratiehouder en de beroepsgroep geven echter 
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wel aan dat de gemodelleerde overleving van de standaardbehandeling representatief is 
voor de overleving van patiënten in de Nederlandse praktijk. De scenario analyses 
uitgevoerd door de registratiehouder en het Zorginstituut laten zien dat de impact op de 
ICER als de controle arm in de Nederlandse praktijk toch beter presteert dan in 
SCHOLAR-3 groot is.  

 
Conclusie 

De registratiehouder heeft een groot aantal van de door het Zorginstituut gevraagde 
aanpassingen doorgevoerd in het model. Daarbij is de registratiehouder, vanwege de 
onzekerheden die spelen, akkoord gegaan met conservatievere aannames met betrekking tot de 
lange termijn extrapolaties van de overlevingseffecten van brexu-cel. Het Zorginstituut ziet dat 
brexu-cel langdurige overleving kan opleveren voor ALL patiënten. Het Zorginstituut gaat echter 
niet akkoord met de 2-jaars RFS genezingsaanname die de registratiehouder toepast, omdat er 
in deze herindiening geen (aanvullend) bewijs aangeleverd is die een genezingsaanname 
onderbouwt. De registratiehouder heeft de onzekerheid in de shape en scale van de standaard 
parametrische distributies niet onderzocht in de PSA. Ook merkt het Zorginstituut op dat de 
betrouwbaarheidsintervallen van de uitkomsten van het model niet aansluiten bij de resultaten 
van de PSA. Ondanks deze problemen zijn de probabilistische resultaten wel in lijn met de 
deterministische resultaten van het model. Het Zorginstituut heeft ook nog steeds twijfels over 
de representativiteit van de SCHOLAR-3 arm van het model voor de Nederlandse praktijk, maar 
gaat akkoord met de extrapolaties van de SCHOLAR-3 arm gezien de overwegingen van de 
beroepsgroep hieromtrent.  
 
Ondanks bovenstaande tekortkomingen concludeert het Zorginstituut dat de 
kosteneffectiviteitsanalyse, na aanpassing van het Zorginstituut, van voldoende kwaliteit is en 
dat de resultaten bruikbaar zijn voor besluitvorming. Uitgaande van een ICER van € 126.029 per 
gewonnen QALY (geen RFS genezing) zou de lijstprijs van brexu-cel met ten minste 44% 
moeten zakken om onder de referentiewaarde van € 80.000/ QALY te komen.  
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6 Bijlagen  
6.1 Patiëntkarakteristieken  

Tabel B1 Patiëntkarakteristieken van de populaties die in het model zitten 

Baseline 

karakteristieken 

Ongematchte ZUMA-3 ITT populatie (n=58) 

Gematchte SCHOLAR-

3 ITT populatie 

(N=52) 

 
SCA-1 (n=20) SCA-2 (n=32) 

SCA-

gecombineerd 
SCA-gecombineerd 

Leeftijd  

Gemiddelde (SD) 50,6 (12) 48,2 (14,87) NB 48,3(10,9) 

Mediaan 48 49 48 48 

Min, Max 33-73 27-84 27-84 26-76 

Geslacht 

Man 11 (44) 18 (54,5) 29 (50) 32,0 (62) 

Vrouw 14 (56) 15 (45,5) 29 (50) 19,9 (38) 

ECOG status 

0 5 (20) 10 (30,3) 15 (25,9) 18 (34) 

1/Onbekend 20 (80) 23 (69,7) 43 (74,1) 34 (67) 

Philadelphia chromosome status 

Positief 5 (100) 8 (24,2) 13 (22,4) 14 (27) 

Negatief/onbekend 0 25 (75,8) 25 (43,1) 38 (73) 

Percentage bone marrow blasts 

Gemiddelde (SD) 60,78 (33,628) 59,89 (28,601) NB 59 (23) 

Mediaan 74 63 NB 62,9 

Min, Max 0-95 5-96 NB 2-98 

Aantal lijnen eerdere therapie 

≤2 16 (64) 13 (39,4) 29 (50) 26 (50) 

>2 9 (36) 20 (60,6) 29 (50) 26 (50) 

Aanwezigheid van EMD 

Ja 1 (4) 4 (12,1) 5 (8,6) 4 (8) 

Nee/onbekend 24 (96) 29 (87,9) 53 (91,4) 48 (92) 

Eerdere stamceltransplantatie 

Ja 11 (44) 13 (39,4) 24 (41,3) 19 (36) 

Nee/onbekend 14 (56) 20 (60,6) 34 (58,7) 33 (64) 
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Primaire refractaire status 

Ja 4 (16) 10 (30,3) 14 (24,1) 11 (21) 

Nee 21 (84) 23 (69,7) 44 (75,9) 41 (79) 

ITT = intention-to-treat; SD = standaard deviatie; alloSCT = allogene stamceltransplantatie; ECOG = 

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status. 

 
6.2 Data cutoff juli 2024 

 
Tabel B2: algehele overleving 60-maanden data cutoff 
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Figuur B1: algehele overleving 60-maanden data cutoff 
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Afkortingen 
Afkorting Omschrijving 

ALL Acute lymfoblastenleukemie 

alloSCT Allogene stamceltransplantatie 

BI Betrouwbaarheidsinterval 

BIA Budgetimpactanalyse 

BTK Brutons-tyrosinekinaseremmer 

CAR-T Chimere antigeenreceptor 

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 

CR Complete remissie 

CSR Clinical study report  

CZS Centraal zenuwstelsel 

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

EFS Event free survival; ziektevrije overleving  

EMA European Medicine Agency 

EORTC-QLQ C30 European Organisation for the Research of Cancer Quality of 

Life Questionnaire Core 30 

EPAR European public assessment reports 

ESMO European Society of Medical Oncology 

ESMO-MCBS:H ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale for Haematological 

Malignancies  

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy – General 

FACT-Lym Functional Assessment of Cancer Therapy – Lymphoma 

FU Follow up 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation 

GvHD Graft versus host disease  

HOVON Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland 

HSCT Hematopoëtische stamceltransplantatie 

HR Hazard ratio 

IEC Immuun Effector Cel 

IL Interleukine 

IO Inotuzumab ozogamicine 

MAIC Matching adjusted indirect comparison  

MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically 

important difference) 

MCL Mantelcellymfoom  

mITT Modified intention to treat  

MRD Minimal residual disease’ 

NE Not estimable  

OCR Overal complete remissie 

OS Overall survival; algehele overleving 

Ph Philadelphia 

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek 

RR Relatieve risico (risk ratio) 

SAP Statistiscal analysis plan 

SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil (standardized mean 

difference) 

SmPC Samenvatting van de productkenmerken 
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Samenvatting 
In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de inhoudelijke 

beoordeling van de waarde van brexucabtagene autoleucel (Tecartus®) bij de behandeling van 

recidiverend of refractair (r/r) B-cel precursor acute lymfoblastische leukemie (ALL). 

Brexucabtagene autoleucel (hierna brexu-cel) is daarbij vergeleken met blinatumomab, 

inotuzumab ozogamicine en chemotherapie op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, 

ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij laten 

adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR). 

 

De effectiviteit en veiligheid van brexu-cel is onderzocht in een enkelarmige, open-label fase 2 

studie (ZUMA-3) bij 43 volwassen patiënten met r/r B-cel ALL na één of meer lijnen systemische 

therapie. Voor het bepalen van een verschil in overlevingsduur is een gewogen indirecte 

vergelijking gemaakt tussen ZUMA-3 en een retrospectief extern controlecohort (N=39; 

SCHOLAR-3). Het effect van brexu-cel op de overleving is erg onzeker door de zeer lage 

kwaliteit van bewijs. De gewogen relatieve effectschatting voor overleving is HR 0,35 (95%-BI: 

0,18 – 0,70), wat klinisch relevant lijkt te zijn. Of de kwaliteit van leven verbetert na 

behandeling met brexu-cel t.o.v. de vergelijkende behandeling is niet te beoordelen vanwege 

het ontbreken van gegevens. Tevens gaat behandeling met brexu-cel gepaard met klinisch 

relevant meer interventiegerelateerde ongunstige effecten ten opzichte van de vergelijkende 

behandeling. De opgetreden bijwerkingen zijn bekende bijwerkingen voor CAR-T therapie, 

namelijk cytokine release syndrome (CRS) en neurologische bijwerkingen, of van de 

conditionerende chemotherapie, namelijk infecties. De meeste CRS en neurologische 

bijwerkingen bij patiënten uit de ZUMA-3 studie waren reversibel, maar bij enkelen hield de 

bijwerking aan tot data cut-off of overlijden.  

 

Er is nog enige onzekerheid over het behandeleffect vanwege het gebrek aan direct vergelijkend 

bewijs, onduidelijkheid over de uitgevoerde indirecte vergelijking en de vergelijkbaarheid van 

het gematchte SCHOLAR-3 cohort met de Nederlandse praktijk. Hierdoor is de precieze grootte 

van het relatieve effect van brexu-cel ten opzichte van de vergelijkende behandeling op de 

algehele overleving onzeker. Er zijn aanwijzingen dat behandeling met brexu-cel mogelijk tot 

een klinisch relevante verlenging van de algehele overleving leidt. Daarnaast is de absolute 

overlevingswinst op brexu-cel bij de indirecte vergelijking dusdanig groot, dat het Zorginstituut 

het aannemelijk acht dat brexu-cel ook in de Nederlandse praktijk zal leiden tot een klinisch 

relevante overlevingswinst, ook als het effect in de praktijk minder gunstig uitvalt dan in de 

studie. Hogere kwaliteit van bewijs in de vorm van gerandomiseerd onderzoek waarin brexu-cel 

direct vergeleken wordt met blinatumomab, IO of chemotherapie in een open-label setting lijkt 

niet haalbaar te zijn, gezien de grootte van een dergelijke studie en de zeldzaamheid van de 

indicatie. Dit is tevens door de beroepsgroep bevestigd. Tevens gaat behandeling met brexu-cel 

weliswaar gepaard met veel ernstige interventiegerelateerde bijwerkingen als CRS en 

neurologische toxiciteit. Het Zorginstituut acht het aannemelijk dat de bijkomende ernstige 

bijwerkingen van brexu-cel behandelbaar zijn. 

 

Tot slot is de ervaring met brexu-cel nog beperkt. De toepasbaarheid in de geïndiceerde 

populatie is acceptabel en verschilt niet wezenlijk van de vergelijkende behandeling. Het 

gebruiksgemak is door het intensieve voor- en nabehandeltraject beperkt t.o.v. de vergelijkende 

behandeling.  

 

Brexucabtagene autoleucel bij recidiverend of refractair (r/r) B-cel precursor acute 

lymfoblastische leukemie (ALL) voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. 

 

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke Adviesraad 

van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 9 december 2024. 
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1 Inleiding 

1.1 Aanleiding 

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van brexucabtagene autoleucel 

(brexu-cel) bij recidiverend of refractair (r/r) B-cel precursor acute lymfoblastische leukemie 

(ALL) t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling. 

 

Stofnaam brexucabtagene autoleucel (Tecartus®) type 

toedieningsvorm[2] 

Geregistreerde indicaties: 

Acute lymfoblastenleukemie 

Brexu-cel is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten van 26 jaar 

en ouder met recidiverende of refractaire B-cel precursor acute 

lymfoblastenleukemie (ALL). 

 

Mantelcellymfoom 

Brexu-cel is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met 

recidiverend of refractair mantelcellymfoom (MCL) na twee of meer lijnen 

systemische therapie, waaronder een Brutons-tyrosinekinaseremmer (BTK-

remmer). 

Claim van de registratiehouder: 

Brexu-cel heeft een therapeutische meerwaarde ten opzichte van de huidige 

behandelstandaard, bestaande uit blinatumomab, inotuzumab of chemotherapie, 

voor de behandeling van volwassen patiënten van 26 jaar en ouder met 

recidiverend of refractair acute lymfoblastische leukemie.  

Doseringsadvies: 

De behandeling bestaat uit een enkelvoudige dosis voor infusie die een dispersie 

voor infusie van CAR-positieve levensvatbare T cellen in één infuuszak bevat. De 

doeldosis is 1 × 106 CAR-positieve levensvatbare T cellen per kg lichaamsgewicht, 

met een maximum van 1 × 108 CAR-positieve levensvatbare T cellen voor 

patiënten van 100 kg of meer. 

Samenstelling: 

Elke patiënt specifieke infuuszak bevat brexu-cel in een van de batch afhankelijke 

concentratie autologe T-cellen die genetisch gemodificeerd zijn om een anti-CD19 

chimere antigeenreceptor tot expressie te brengen (CAR-positieve levensvatbare 

T cellen). Het geneesmiddel is verpakt in één infuuszak met in totaal een 

celdispersie voor infusie voor een doeldosis van 1 × 106 anti-CD19 CAR-positieve 

levensvatbare T cellen/kg lichaamsgewicht, met een maximum van 1 × 108 anti-

CD19 CAR-positieve levensvatbare T cellen gesuspendeerd in een Cryostor CS10-

oplossing. Daarnaast bevat het geneesmiddel 300 mg natrium en 0,05 ml 

dimethylsulfoxide (DSMO).  

Werkingsmechanisme: 

Brexu-cel, een CD19-gerichte immunotherapie met 
gemodificeerde autologe T cellen, bindt aan kankercellen die CD19 tot expressie 

brengen en normale B-cellen, hetgeen uiteindelijk leidt tot het elimineren van 

cellen die CD19 tot expressie brengen.  

 

Om brexu-cel te produceren worden de eigen T-cellen van de patiënt onttrokken 
via leukaferese. Vervolgens worden deze cellen ex vivo getransduceerd met een 

anti-CD19 CAR-transgen bevattende y-retrovirale vector. Deze getransduceerde 
T-cellen worden enkele dagen in aanwezigheid van interleukine (IL)-2 
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geëxpandeerd, gewassen en gecryopreserveerd om het anti-CD19 CAR T-cel 

product te doen toenemen in aantal cellen. Daarna kunnen deze eigen (autologe) 
CAR T-cellen teruggeplaatst worden in de patiënt via intraveneuze infusie. In de 
dagen voorafgaand aan de infusie worden patiënten behandeld met laag 

gedoseerde conditionerende chemotherapie met als doel het creëren van een 

gunstige omgeving voor de expansie en overleving van de CAR-T cellen middels 
het elimineren van regulatoire T-cellen en het stimuleren van de proliferatie van 

de CAR-T cellen via een verhoging in de pro-survival/proliferatie cytokinen. 

Bijzonderheden: 

Het Europese Geneesmiddelenbureau (EMA) heeft Tecartus® aangewezen als 

weesgeneesmiddel voor de behandeling van patiënten met ALL. Een 

voorwaardelijke vergunning (conditional marketing authorisation) voor het in de 

handel brengen is verleend door de Europese Commissie op 2 september 2022. 

Aanvullend bewijs over de langetermijneffecten van het geneesmiddel wordt 

afgewacht. Additionele data wordt verzameld in de vorm van langetermijn follow-

up van de registratiestudie (ZUMA-3) en een registerstudie, die respectievelijk in 

oktober 2024 en december 2027 aangeleverd dienen te worden.   

 

De productie van Tecartus® vindt plaats in de productiefaciliteit van Kite, die zich 

in Hoofddorp bevindt. De productie en uitgifte duurt gewoonlijk 3 tot 4 weken.[3]    

 

1.2 Achtergronden  

 

1.2.1 Aandoening 
B-cel acute lymfatische leukemie (B-cel ALL) is een vorm van kanker waarbij sprake is van een 
overproductie van onrijpe B-lymfocyten in het beenmerg. Dit heeft tot gevolg dat grote 
hoeveelheden B-lymfocyten zich ophopen in het beenmerg waardoor de aanmaak van andere 

bloedceltypen verhinderd wordt. Hierdoor ontstaat op den duur een tekort aan rode bloedcellen, 
bloedplaatjes en rijpe witte bloedcellen. In een verder gevorderd stadium kan het voorkomen 
dat B-lymfocyten migreren via de bloedbaan en zich elders ophopen, bijvoorbeeld in het centraal 
zenuwstelsel (CZS) of in de testis.[3] 

 
In de meeste gevallen is de onderliggende oorzaak voor het ontstaan van ALL een toevallige 
ongunstige combinatie van mutaties die heeft plaatsgevonden in de B-cel voorlopercellen 
(blasten) van het beenmerg. Er is een verhoogd risico op het ontstaan van mutaties en het 

ontwikkelen van ALL bij personen ouder dan 70 jaar, bij personen die in aanraking zijn geweest 
met een significante hoeveelheid straling en bij patiënten die al eerder behandeld zijn met 
chemotherapie. Ook personen met het syndroom van Down hebben een verhoogd risico op ALL 

vanwege hun genetische achtergrond. Andere (zeldzame) genetische aandoeningen die de kans 
op ALL vergroten zijn neurofibromatose, Klinefelter syndroom, Fanconi anemie, Shwachman-
Diamond syndroom, Bloom syndroom, en ataxia telangiectasia.[3] 

 

Prognostische factoren en risico stratificatie  
Diverse ziektegerelateerde en patiëntspecifieke factoren kunnen een effect hebben op de 

prognose van patiënten met r/r B-cel ALL. Een hoog aantal witte bloedcellen en de aanwezigheid 
van ALL in het CNS zijn indicatoren dat er sprake is van een variant met een slechtere prognose. 
Ook de leeftijd van de patiënt is van invloed; kinderen onder de 1 jaar hebben een zeer hoog 

risico op overlijden terwijl kinderen tussen de 1 en 10 jaar over het algemeen de beste prognose 
hebben. Boven de 10 jaar worden de kansen op overleving weer kleiner. De leeftijd van de 
patiënt correleert met het immunofenotype /cytogenetische subtype. B-cel ALL is onder te 

verdelen in risicoklassen laag1
 of hoog2

 op basis van de genetische achtergrond. Vaker 
voorkomende chromosomale en moleculaire afwijkingen bestaan in alle leeftijdsgroepen en 

hebben een voorspellende waarde voor het inschatten van het risico en de keuze van de 
 

1 Laag risico: Hyperdiploide (51-65 chromosomen; gevallen van trisomie van chromosoom 4, 10 of 17 lijken de 

beste prognose te hebben) en t(12;21)(p12aq22): EVTV6-RUNX.[2]  
2 Hoog risico: Hypodiploide (<44 chromosomes); KMT2A aangepast (t[4;11] of anderen) t(v;14q23)/IgH; 

t(9;22)(q34;q11.2): BCR-ABL1 (hoog risico in pre-TKI); complex karyotype (5 of meer chromosomale 

abnormaliteiten); Ph-like ALL; intrachromosomale amplificatie van chromosoom 21 (iAMP21).[2] 
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behandeling. De frequentie van bepaalde subtypes ALL correleert met de leeftijd van ALL 
patiëntengroepen. Dit verklaart deels het verschil in klinische uitkomsten tussen verschillende 

ALL populaties. Gunstige cytogenetische subtypes komen vaker voor bij kinderen dan bij 
adolescenten en jongvolwassenen (en volwassenen), terwijl het ongunstige subtype Philadelphia 
(Ph)-positief ALL vaker wordt gevonden bij adolescenten en jongvolwassenen (10% versus 3% 

bij kinderen3). Jonge kinderen (1-9 jaar) met Ph-positief ALL hebben daarnaast ook een betere 
prognose dan adolescenten met dit subtype.[3] Prognostische factoren specifiek voor 
volwassenen zijn oudere leeftijd (>35 jaar), een hoog aantal witte bloedcellen bij diagnose (≥30 

x 109/L), cytogenetische afwijking (zoals Ph-positieve ziekte), moleculaire afwijking (BCR-
ABL/MLL fusie) en het niet bereiken van een complete response na remissie op eerste 
inductiekuur.[4, 5]    

 

Bij refractaire ALL is de duur van de voorgaande remissie een voorspellende factor. De prognose 

is slechter indien de relapse binnen 36 maanden na de primaire diagnose optreedt. ALL 

patiënten die een complete remissie (CR) bereiken (bepaald volgens conventionele 

morfologische methode) kunnen mogelijk toch nog een grote hoeveelheid leukemiecellen (tot 

1010 maligne cellen) in het beenmerg bij zich dragen; ‘minimal residual disease’ (MRD). De 

hoeveelheid MRD heeft een sterk voorspellende waarde voor de prognose van de patiënt.[3]  

 

1.2.2 Symptomen en ernst 

Anemie als gevolg van een gebrek aan rode bloedcellen, waardoor aanhoudende vermoeidheid, 

duizeligheid, bleekheid, of kortademigheid bij lichamelijke activiteiten optreden. Frequente of 

terugkerende infecties en langzame genezing kunnen voorkomen door het gebrek aan normale 

witte bloedcellen. Daarnaast is er een verhoogde kans op bloedingen of onverklaarbare blauwe 

plekken te wijten aan een zeer laag aantal bloedplaatjes. Andere symptomen die voorkomen zijn 

botpijn, gezwollen lymfeklieren, gezwollen tandvlees, pijn op de borst en ongemak veroorzaakt 

door een gezwollen milt of lever.[3] 

 
ALL is een levensbedreigende ziekte.[3] De overleving per leeftijdsgroep is weergeven in figuur 1, 

waar de leeftijdsgroepen 26-40, 41-65 en >65 jaar relevant zijn bij de voorliggende indicatie. 

Behandeling van kinderen met ALL leidt tot een 5-jaars overleving van 90%, maar deze 
resultaten verslechteren aanzienlijk naarmate patiënten ouder worden.[6] De prognose voor 
volwassen r/r B-cel ALL patiënten na het falen op de eerstelijns behandeling is verbeterd in de 

afgelopen jaren door de komst van de bispecifieke T-celkoppelaar blinatumomab en de CD22-
gerichte antilichaamconjugaat inotuzumab ozogamicine (IO). Desalniettemin wordt de prognose 
slechter met elk subsequente relapse.[7]  

 

 

Figuur 1. IKNL overlevingsdata vanaf diagnose ALL per leeftijdsgroep.[6] 

 
3 In volwassen patiënten is Ph-positief ALL de meest voorkomende variant (25%). 



 

DEFINITIEF | 2 DECEMBER 2024 | Farmacotherapeutisch rapport 

brexucabtagene autoleucel (Tecartus®) bij de behandeling van 

recidiverend of refractair (r/r) B-cel precursor acute lymfoblastische 

leukemie (ALL) 2024026669 
 

 Pagina 10 van 57 

 

 

De verschillen in overleving tussen de verschillende leeftijdsgroepen kunnen deels worden 

verklaard door de biologische verschillen, zoals een hogere prevalentie van hoog-risico 

cytogenetische afwijkingen in volwassenen, en deels door een verschil in (intensiteit van) de 

behandelingen tussen de leeftijdsgroepen door verschil in tolerantie voor intensievere 

chemotherapie regimes.[8]  

 

1.2.3 Prevalentie en incidentie 

Voor de precieze berekening van de incidente patiënten kan de budgetimpactanalyse (BIA) 

geraadpleegd worden. Het Zorginstituut berekent in de BIA met 68 incidente patiënten per jaar 

en neemt aan dat de gemiddelde incidentie gelijk zal blijven in de komende drie jaar.  

 

1.2.4 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 

Bij het vaststellen van de vergelijkende behandeling wordt primair uitgegaan van de in 

Nederland geldende richtlijnen. Indien geen Nederlandse richtlijnen voorhanden zijn, wordt bij 

de beroepsgroep nagevraagd wat de standaard- of gebruikelijke behandeling is. Als de 

beroepsgroep hier geen uitspraak over kan doen, betrekt het Zorginstituut internationale 

richtlijnen bij de vaststelling van de vergelijkende behandeling. Voorwaarde hiervoor is dat de 

richtlijn onderschreven wordt door de Nederlandse beroepsgroep. Voor de behandeling van 

volwassen patiënten van 26 jaar en ouder met r/r B-cel ALL volgt het Zorginstituut de richtlijn 

acute lymfatische leukemie van de stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland 

(HOVON).[4]  

 

Eerstelijnsbehandeling  

Initiële behandeling van ALL is behandeling volgens een inductieschema met reguliere intensieve 

combinatie-chemotherapie. De intensiviteit van het te gebruiken chemotherapieregime is 

afhankelijk van de leeftijd van de patiënt (40 jaar en >40 jaar) en de lichamelijke conditie. 

Indien de patiënt geen geschikte kandidaat is voor intensieve chemotherapie, dan wordt een 

mildere chemotherapieregime toegepast. Indien de patiënt (40 en >40 jaar) na behandeling 

met drie kuren chemotherapie nog MRD-positief is (>10-3), is blinatumomab behandeling 

geïndiceerd. Na de combinatie-chemotherapie is consolidatie met allogene stamceltransplantatie 

(alloSCT) aangewezen, mits een geschikte donor beschikbaar is en het alloSCT-traject haalbaar 

is. Indien geen alloSCT-traject gevolgd kan worden, worden maximaal 4 cycli blinatumomab 

geadviseerd zonder onderhoudsbehandeling. Patiënten die niet in aanmerking komen voor 

intensieve chemotherapie regime starten na drie kuren milde chemotherapieregime een 

onderhoudsbehandeling gedurende twee jaar, zonder alloSCT. Voor een compleet overzicht van 

de verschillende chemotherapieregimes voor de verschillende leeftijdsklasse en de milde 

chemotherapieregime, zie bijlage 1. 

 

Tweedelijnsbehandeling 

Afhankelijk van de response (complete hematologische remissie4 (CR) of partiële respons5 (PR)) 

van de eerstelijnsbehandeling, worden patiënten geclassificeerd als recidiverend6 of refractair7, 

waarna de tweedelijnsbehandeling volgt. Keuze van de tweedelijnsbehandeling is afhankelijk 

van de tijd tussen de eerstelijnsbehandeling en het optreden van een recidief. 

 

Refractair na of recidief <12 maanden 

Voor patiënten die refractair zijn of een recidief krijgen binnen 12 maanden is behandeling met 

blinatumomab of IO aangewezen voor CD19/CD22 positieve precursor B-ALL. Een alternatief 

 
4 CR: morfologisch <5% blasten in beenmerguitstrijk of botbiopt/morfologisch 5-10% blasten in beenmerguitstrijk of botbiopt EN < 

1% blasten bij immunofenotypering geen blasten in perifeer bloed, geen extramedullaire leukemie.  
5 PR: morfologisch 5-10% blasten in beenmerguitstrijk of botbiopt, ≥1% blasten bij immunofenotypering, geen extramedullaire 

leukemie OF morfologisch 10-25% blasten in beenmerguitstrijk of botbiopt, 10-25% blasten bij immunofenotypering, geen 

extramedullaire leukemie.  
6 Recidief na CR: terugkeer van leukemische blasten in het bloed of gedetecteerd m.b.v. immunofenotypering in het bloed, terugkeer 

van blasten in beenmerg ≥10% of 5-10% en >1% bij immunofenotypering, of terugkeer van leukemie in een extramedullaire 

lokalisatie (biopsie/cytologie bewezen). 
7 Niet voldaan aan criteria CR, PR of recidief 
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voor deze behandelingen is re-inductie met chemotherapie (hoge dosis cytarabine of 

methotrexaat).  

 

Recidief ≥12 maanden  

Voor patiënten met een recidief na 12 maanden wordt re-inductie met reguliere, intensieve 

combinatie-chemotherapie geadviseerd, gevolgd door 1-2 kuren blinatumomab. Indien een 

patiënt refractair is op re-inductie combinatie-chemotherapie, kan blinatumomab of IO gegeven 

worden.  

 

Niet curatief beleid 

Voor patiënten met r/r B-cel ALL die na chemotherapie geen kandidaat zijn voor consolidatie 

met alloSCT wordt een niet-curatief beleid geadviseerd met steroïden in combinatie met 

chemotherapie (vincistrine, 6-mercaptopurine, methotrexaat oraal). Zowel de dosis als de 

frequentie van deze chemokuren zijn een afweging die door de behandelend arts, op geleide van 

de conditie en de wens van de patiënt wordt gemaakt. Voor patiënten met Ph+ ALL wordt er 

altijd een TKI aan de behandeling toegevoegd (keuze uit: imatinib, nilotinib, dasatinib, of 

ponatinib afhankelijk van de behandellijn). 

1.2.4.1 Voorgestelde plaats in het behandelalgoritme  

In de ALL-richtlijn van de HOVON wordt de plaatsbepaling van CD19-CART celtherapie bij 

patiënten met precursor B-cel ALL tot 25 jaar besproken.[4] Gezien de geregistreerde indicatie 

van brexu-cel vanaf 26 jaar wordt brexu-cel daarin niet genoemd. Brexu-cel kent dus nog geen 

plaats in de ALL behandelrichtlijn van de HOVON. De registratiehouder stelt dat brexu-cel, op 

basis van de inzichten van de Immuun Effector Cel (IEC) werkgroep van de HOVON, een plaats 

heeft in de tweede of latere lijn behandeling van patiënten van 26 jaar of ouder met r/r B-cel 

ALL. De voorgestelde plaats is schematisch weergeven in figuur 2. Op basis van de voorgestelde 

plaats in het behandelalgoritme zijn blinatumomab, IO of chemotherapie eventueel gevolgd door 

alloSCT de vergelijkende behandelingen. De IEC werkgroep geeft tevens middels een statement 

aan dat consolidatie met alloSCT na brexu-cel behandeling in de Nederlandse praktijk mogelijk is 

voor patiënten met goede conditie (ECOG-PS 0), patiënten die primair refractair waren en 

patiënten die nog niet eerder een alloSCT hebben ontvangen in de eerste lijn. De voorgestelde 

plaats van brexu-cel komt overigens overeen met de aanbeveling van de ESMO Clinical Practice 

Guideline Acute Lymphoblastic Leukaemia.[9] 
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Figuur 2. Voorgestelde plaats van brexu-cel in de behandeling van ALL patiënten van 26 jaar en 

ouder, opgesteld door de registratiehouder in samenwerking met de IEC-werkgroep van de 

HOVON.  
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2 Methode systematisch literatuuronderzoek 

 

2.1 Vraagstelling 

Voldoet brexu-cel bij B-cel ALL aan de stand van de wetenschap en praktijk? 

 

2.1.1 PICO 

Tabel 1 PICO 

PICO  

Patiëntenpopulatie Volwassen patiënten van 26 jaar en ouder met 

recidiverend of refractaire B-cel precursor ALL 

Interventie Brexu-cel alleen of gevolgd door alloSCT 

Controle-interventie Blinatumomab, inotuzumab ozogamicine of 

chemotherapie, alleen of gevolgd door alloSCT 

Cruciale uitkomsten Overlevingsduur  

Kwaliteit van leven  

Ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten  

Relevante follow-up duur 7,5 maandena  

Studiedesign Er is sprake van een zeldzaam indicatiegebied. Uit de 

door het Zorginstituut gehanteerde passend 

onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat 

randomisatie en het toepassen van een controlegroep 

wenselijk is, maar mogelijk niet haalbaar is vanwege 

patiënt en klinische equipoise; mediane overleving op 

standaardbehandeling is vooralsnog kort (<12 

maanden). Aannemelijk dat een sterke voorkeur 

bestaat voor een van de behandelarmen vanwege 

positieve verwachtingen. Blindering van de patiënt en 

behandelaar is niet mogelijk vanwege het 

multifactoriële karakter van de behandeling 

(voorbehandeltraject van brexu-cel). Blindering van 

effectbeoordelaar is wel mogelijk. Het Zorginstituut 

acht een enkelarmige studiedesign derhalve 

acceptabel.   

a: Met elke relapse wordt de prognose van ALL slechter. Uit een retrospectieve analyse van 1.706 volwassen Ph- r/r B-cel 

ALL blijkt de mediane algehele overleving (overall survival; OS) af te nemen met elk volgende behandellijn. De mediane OS 

na de eerste, tweede en derde- of latere lijn salvage therapie was respectievelijk 5,8, 3,4 en 2,9 maanden.[7] Met de komst 

van de nieuwere generatie behandelopties zoals de bispecifieke antilichamen blinatumomab en IO is een verbetering 

aangetoond t.o.v. chemotherapie. De registratiestudies van zowel blinatumomab en IO laten een mediane OS zien van 7,7 

maanden.[10, 11] Het Zorginstituut acht daarom een follow-up duur van minimaal 7,5 maanden relevant.  

 

 

2.1.2 Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen 

Overlevingsduur 

Een cruciale uitkomstmaat voor effectiviteit van een geneesmiddel bij een aandoening met een 

zeer beperkte levensverwachting zoals bij B-cel ALL is de overlevingsduur. Hiervoor kan algehele 

overleving (OS) gemeten worden.  
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Klinische relevantiegrens: consistent met eerdere hemato-oncologische beoordelingen van het 

Zorginstituut is gekozen om op basis van de PASKWIL-criteria 2023 voor solide tumoren 

(palliatieve behandeling met mediane OS in controlegroep <12 maanden) een klinische 

relevantiegrens van HR <0,70 en een absolute overlevingswinst van >12 weken, of een 

toename van tweejaarsoverleving van 10% of meer (mits >20% van de patiënten in de 

interventiegroep na 2 jaar nog in leven is) te hanteren. 

 

Onlangs zijn de ESMO guidelines vernieuwd waarin de klinische relevantiegrens voor OS zijn 

gedefinieerd in de ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale for Haematological Malignancies 

(ESMO-MCBS:H).[12]
 Echter heeft de Nederlandse beroepsgroep (HOVON) vooralsnog geen 

formele statement gepubliceerd over het gebruik van deze internationale klinische 

relevantiegrenzen in de nationale context.  

 

Kwaliteit van leven 

Het Zorginstituut beschouwt kwaliteit van leven als een cruciale uitkomstmaat. Voor de 

generieke kwaliteit van leven zijn diverse instrumenten beschikbaar, zoals de EQ-5D (VAS) en 

de RAD-36/SF-36 vragenlijsten. Hierin wordt de levenskwaliteit beoordeeld in vijf dimensies, 

namelijk de mobiliteit, zelfzorg, gebruikelijke activiteiten, pijn/ongemak en angst/depressie. 

Voor kanker specifieke kwaliteit van leven zijn instrumenten beschikbaar zoals de European 

Organisation for the Research of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC-QLQ 

C30), Functional Assessment of Cancer Therapy – General (FACT-G) en Functional Assessment 

of Cancer Therapy – Lymphoma (FACT-Lym). 

 

Klinische relevantiegrens: elk meetinstrument kent een eigen klinische relevantiegrens. Een 

verschil van -0,08 voor de EQ-5D wordt beschouwd als klinisch relevant voor kanker, op basis 

van UK-index scores.[13] Een verandering van 7 punten op de EQ-5D-VAS score wordt als 

klinisch relevant beschouwd.[13] Voor de EORTC QLQ-C30 wordt een verschil van 5-10 punten 

gezien door patiënten als “een kleine verandering”, 10-20 punten als “een middelmatige 

verandering” en >20 punten als “grote verandering” in perceptie van patiënten op lichamelijk, 

emotioneel en sociaal functioneren.[14]   

 

Ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten  

De incidentie van interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten wordt beschouwd als een 

cruciale uitkomstmaat. Daarnaast wordt een overzicht gegeven van de ernstige ongunstige 

effecten en de meest frequent voorkomende ongunstige effecten die kunnen optreden bij brexu-

cel. 

 

Voor de uitkomstmaten waarvoor geen gepubliceerde of door de beroepsgroep vastgestelde en 

gedragen minimal important differences (MIDs) zijn, worden de volgende waarden als 

uitgangspunt genomen voor het bepalen van de klinische relevantie: voor dichotome 

uitkomstmaten een relatief risico (RR) van 0,75 of 1,25 en voor continue uitkomsten een 

standardized mean difference (SMD) van 0,5. Deze waarden weerspiegelen een matig tot 

redelijk effect. 

 

2.2 Zoekstrategie 
Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft het 

Zorginstituut in juli 2024 een literatuursearch gedaan naar publicaties over brexu-cel en de 

standaardbehandeling (blinatumomab, IO, chemotherapie (alleen of gevolgd door alloSCT)) bij 

r/r B-cel ALL. De exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 2. 

 

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de productkenmerken 

(SPC) van het registratiedossier en de European Public Assessment Report (EPAR) van de 

European Medicines Agency (EMA). 
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2.3 Selectiecriteria 

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien artikelen niet 

op basis van het abstract konden worden geëxcludeerd zijn de gehele artikelen bekeken.  

 

De volgende inclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen: 

• RCT  

• Systematische reviews en meta-analyses  

• Enkelarmige studies  

• Engelstalige artikelen 

 

De volgende exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen: 

• Congresbijdragen 

• Beschouwende artikelen (expertopinies, niet-systematische reviews) 

• Case reports  
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3 Resultaten 

3.1 Resultaten literatuursearch  

De zoekstrategie resulteert in 145 referenties, waarvan 10 gepubliceerde studies voldeden aan 

de inclusiecriteria. De hierna volgende PRISMA flowchart geeft het selectieproces weer.  

 

 
 

De volgende referenties zijn geïncludeerd voor de analyse:  

• Publicatie van Shah et al. (2021) over de ZUMA-3 studie, waarin de werkzaamheid en 

veiligheid van brexu-cel in r/r B-cel ALL zijn onderzocht[15]; 

• Publicatie van Minnema et al. (2024) over de SCHOLAR-3 analyse, waarin ZUMA-3 

patiënten van ≥26 jaar gematcht zijn met historische controle patiënten (+ statistisch 

analyseplan toegezonden door de registratiehouder)[16];  

• Publicatie van Shah et al. (2022) over de geüpdate ZUMA-3 studieresultaten en de 

SCHOLAR-3 analyse, waarin ZUMA-3 patiënten van ≥18 jaar gematcht zijn met 

historische controle patiënten[17];  

• Publicatie van Shah et al. (2023) over de Matching adjusted indirect comparisons met 

brexu-cel en standard of care behandeling voor r/r B-cel ALL[1];  

• Publicatie van Kantarjian et al. (2018) over het effect van IO op de kwaliteit van 

leven[18]; 

• Publicatie van Topp et al. (2018) over het effect van blinatumomab op de kwaliteit van 

level[19];  

• De EPARs (3) van brexu-cel, blinatumomab en IO.[7, 20, 21]  

 

Aanvullend heeft de registratiehouder het clinical study report (CSR) van de ZUMA-3 studie 

aangeleverd welke is meegenomen in de analyse. De kenmerken van de geselecteerde studies 

zijn weergegeven in bijlage 3. De geëxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 4. De 

geïncludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 5. 

 

3.2 Kenmerken geïncludeerde studies 

ZUMA-3[15-17] 

Referenties geïdentificeerd 

met zoekacties in databases  

(n = 141) 

Additionele referenties uit 

andere bronnen  

(n = 4) 

Referenties na ontdubbeling  

(n = 145) 

Titels en abstracts van 

referenties gescreend 

(n = 145) 

Volledige tekst 

beoordeeld voor inclusie  

(n = 9) 

Referenties  

geëxcludeerd 

(n = 135) 

 

 Artikelen geïncludeerd in de 

analyse  

(n =  9) 

) 

Volledige tekst 

geëxcludeerd met 

reden 

(n =0) 
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De ZUMA-3 studie is een multicenter, open-label, fase 1/2 studie waarin de werkzaamheid en 

veiligheid van brexu-cel werd onderzocht in patiënten met r/r B-cel ALL. De studie loopt naar 

verwachting tot november 2034 en includeerde in totaal 125 patiënten. In de fase 1 deel van de 

studie werd de optimale dosering van brexu-cel bepaald (1x106 CART-cellen per kg), die 

vervolgens in de fase 2 deel werd toegepast.  

 

Fase 1 

In totaal zijn 54 patiënten geïncludeerd, waarvan 49 patiënten conditionerende chemotherapie 

ontvingen voorafgaan aan de behandeling en 45 patiënten uiteindelijk brexu-cel hebben 

ontvangen. Van de 45 patiënten die brexu-cel hebben ontvangen vielen 20 patiënten binnen het 

effectieve dosisbereik van 1X106 cellen per kg en de geregistreerde indicatie van volwassen 

patiënten van 26 jaar en ouder. Deze patiënten zijn meegenomen in de effectiviteitsanalyse van 

de modified intention tot treat (mITT) populatie.   

  

Fase 2 

In totaal zijn 71 patiënten geïncludeerd, waarvan 57 patiënten conditionerende chemotherapie 

ontvingen voorafgaand aan de behandeling en 55 patiënten uiteindelijk brexu-cel hebben 

ontvangen. Van de 55 patiënten waren 43 patiënten in de leeftijdscategorie van 26 jaar en 

ouder. Deze patiënten zij meegenomen in de effectiviteitsanalyse van de mITT populatie van de 

fase 2 studie.  

 

Patiënten werden geïncludeerd indien ze 18 jaar en ouder en gediagnosticeerd waren met r/r B-

cel ALL, gedefinieerd als primaire refractaire ziekte, een eerste recidief hadden binnen 12 

maanden na eerstelijns behandeling, r/r ziekte hebben na 2 of meer lijnen systemische therapie 

of r/r ziekte hebben na alloSCT (mits de patiënt ten minste 100 dagen na transplantatie is op 

het moment van inclusie en ten minste vier weken daarvoor geen immunosuppressieve 

medicatie ontvangen heeft). Overige belangrijke inclusiecriteria zijn een ECOG performance 

status (ECOG-PS) van 0-18, morfologische ziekte in het beenmerg (>5% blasten) en adequate 

hematologische nier-, lever-, long- en hartfunctie. Patiënten met Ph+ ziekte mochten deelnemen 

indien zij intolerant zijn voor TKI-therapie of r/r ziekte hebben ondanks behandeling met twee 

verschillende TKI’s. Patiënten die eerder behandeld waren met blinatumomab konden ook 

deelnemen indien zij CD19 tumorexpressie hebben op ≥90% van de blasten. Belangrijke 

exclusiecriteria waren een voorgeschiedenis of aanwezigheid van een centraal zenuwstelsel 

(CZS) aandoening, voorgaande CD19 gerichte therapie (anders dan blinatumomab), acute Graft 

versus Host Disease (GvHD) of behandeling ervan binnen vier weken voorafgaand aan inclusie 

of aanwezigheid van infecties.  

 

Van de geïncludeerde patiënten had 33% een primair refractaire ziekte, 29% had een recidief 

binnen 12 maanden na de eerste remissie, 44% had een recidief of refractaire ziekte na alloSCT 

en de meerderheid (73%) had ten minste 2 eerdere behandellijnen ontvangen. De meeste 

patiënten ontvingen tevens overbruggingstherapie (93%) tussen leukaferese en lymfodepletie 

chemotherapie. Voor patiënten die geen overbruggingstherapie hadden gekregen, werd het 

aantal perifere blasten bepaald voorafgaand aan de start van de lymfodepletie chemotherapie. 

Voor patiënten die wel overbruggende therapie hadden ontvangen, werd dat gedaan tussen het 

einde van de overbruggende chemotherapie en start van de lymfodepletie chemotherapie. 

Lymfodepletie chemotherapie bestond uit intraveneuze fludarabine 25 mg/m2 op dagen -4, -3 en 

-2; gevolgd door intraveneuze cyclofosfamide 900 mg/m2 op dag -2 (zie figuur 3 voor 

studiebeloop).  

 

Het primaire eindpunt van de studie was algehele complete remissie (OCR; per centrale 

beoordeling) Belangrijke secundaire eindpunten waren de mate van MRD- (per centrale 

beoordeling; gedefinieerd als MRD <10-4), duur van remissie, relapse-free survival, OCR 

vastgesteld door onderzoeker, algehele overleving en incidentie ongunstige effecten.     

 
8 ECOG-PS 0: volledig actief zonder beperkingen;  

ECOG-PS 1: beperkt in fysieke inspannende activiteiten, maar ambulant en in staat om licht werk te verrichten;  

ECOG-PS 2: ambulant en in staat tot alle zelfzorg, maar niet in staat om enig werk te verrichten.     
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Figuur 3. Beloop van de ZUMA-3 studie. CFS: cerebrospinale vloeistof, IP: investigational 

product, IV: intravenous, KTE-X19: brexu-cel. CSF profylaxe werd gegeven tijdens screening tot 

7 dagen voorafgaand aan brexu-cel infusie.   

 

SCHOLAR-3 analyse[16, 17] 

De SCHOLAR-3 is een retrospectieve, multicenter studie gebaseerd op historische gegevens uit 

klinische onderzoeken met individuele patiëntdata. In de propensity scoring analyse met 

individuele patiënt data van Minnema et al. (2024) werd de SCHOLAR-3 populatie gebruikt als 

controlearm voor de ZUMA-3 populatie. Patiënten werden geselecteerd op basis van de inclusie- 

en exclusiecriteria van de ZUMA-3 studie. Er werden 13 studies geselecteerd die voldeden aan 

de inclusiecriteria, met in totaal 490 patiënten, waarvan uiteindelijk 39 patiënten gematcht zijn 

aan de fase 2 patiëntpopulatie van de ZUMA-3 studie. Vier patiënten van de ZUMA-3 studie 

konden niet gematcht worden met de externe controlearm, omdat er geen geschikte SCHOLAR-

3 patiënten waren om mee te matchen. Er werden twee datapools gedefinieerd, namelijk de 

SCA-1 en SCA-2 datapool (zie figuur 4). Samenvattend bestond de SCA-1 datapool uit patiënten 

die ten tijde van deelname aan de historische klinische studie9 naïef waren voor blinatumomab 

en IO en de SCA-2 datapool uit patiënten die voorheen behandeld waren met blinatumomab of 

IO ten tijde van deelname aan de historische klinische studie9 (zie tabel 1 voor precieze 

beschrijving van de twee datapools). Daarnaast is de SCA-combined de datapool die gegevens 

van SCA-1 en SCA-2 samenvoegt. Elk datapool werd gematcht met verschillende type patiënten 

uit de ZUMA-3 studie (zie tabel 1).  

 

 
9 Dit wordt in de SCHOLAR-3 analyse meegenomen als het tijdspunt van inclusie  



 

DEFINITIEF | 2 DECEMBER 2024 | Farmacotherapeutisch rapport 

brexucabtagene autoleucel (Tecartus®) bij de behandeling van 

recidiverend of refractair (r/r) B-cel precursor acute lymfoblastische 

leukemie (ALL) 2024026669 
 

 Pagina 19 van 57 

 

 

Figuur 4. Schematische weergave van samengestelde controlegroepen SCA-1 en SCA-2 binnen 

de SCHOLAR-3 studie. 

Tabel 1. Definitie van de datapools van de SCHOLAR-3 studie.[16, 17]  

 SCA-1 SCA-2 

Patiënten 

geïncludeerd 

1) Naïef voor behandeling met blinatumomab 

of IO bij deelname aan de klinische studie 

én standaardbehandeling (chemotherapie) 

of IO hebben ontvangen als initiële 

studiemedicatie;  

2) Willekeurige selectie van 20% van 

patiënten uit een populatie die naïef was 

voor blinatumomab of IO bij deelname aan 

de klinische studie én blinatumomab als 

initiële studiemedicatie hebben gekregen.  

1) Voorbehandeld met blinatumomab of IO bij deelname 

aan de klinische studie én standaardbehandeling 

(chemotherapie) of IO hebben ontvangen als initiële 

studiemedicatie  

2) Patiënten die behoorden tot de resterende 80% van de 

patiënten die naïef waren voor behandeling met 

blinatumomab of IO bij deelname aan de klinische 

studie én blinatumomab als initiële studiemedicatie 

hebben ontvangen, en vervolgens geswitcht zijn van 

blinatumomab naar een andere standaardbehandeling.  

Gematchte ZUMA-3 

vs. SCHOLAR-3 

patiënten 

(respectievelijk) 

Naïef voor behandeling met blinatumomab en IO Voorbehandeld met blinatumomab of IO 

≥18 jaar  ≥26 jaar ≥18 jaar  ≥26 jaar 

20 20 16 16 29 20 23 23 

Verdeling 

standaard-

behandeling 

 ≥18 jaar  ≥26 jaar  ≥18 jaar  ≥26 jaar 

Blinatumomab 9 (57%) 9 (57%) Blinatumomab 1 (5%) 

3 (13%) 

IO 0 (0%) 0 (0%) IO 1 (5%) 

Chemotherapie10 11 (55%) 7 (43%) Chemotherapie10 18 (90%) 20 (87%) 

 

Om patiënten van de ZUMA-3 studie te matchen met patiënten uit de SCHOLAR-3 studie, werd 

de propensity scoring methode toegepast om het effect van randomiseren na te bootsen. 

Patiënten uit de SCHOLAR-3 studie wegen zwaarder mee (een hogere propensity score) als zij 

op basis van bepaalde eigenschappen meer op de ZUMA-3 studiepopulatie lijken en wegen 

 
10 Chemotherapie: HiDAC (High dose cytarabine), FLAG (fludarabine, cytarabine en filgrastim), mitoxantron, methotrexaat of 

clofarabine  
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andersom minder zwaar mee (een lagere propensity score11) als dit niet het geval is. De 

covarianten die gebruikt zijn in het model om de studiepopulaties qua eigenschappen te 

matchen zijn demografische variabelen en baseline ziekte eigenschappen die als mogelijke 

confounders kunnen optreden (zie tabel 2). Voor deze variabelen zijn propensity scores 

berekend. Uit het statistical analysis plan (SAP) van de SCHOLAR-3 analyse is te achterhalen dat 

exacte matching werd gebruikt voor de prognostische factoren ‘aantal voorafgaande 

behandellijnen’ en ‘voorafgaande alloSCT’ (patiënten van de ZUMA-3 studie werden direct 

gekoppeld aan overeenkomende patiënten uit de SCHOLAR-3 studie). Voor de overige factoren 

werd propensity score matching gedaan. Er zijn uitsluitend variabelen gebruikt die voor 85% 

compleet waren en voor categorische variabelen werden ontbrekende waarden gecodeerd als 

‘onbekend’.   

Table 2. Variabelen die toegepast werden voor de exacte en propensity score matching.[17, 22] 

Baseline variabelen  Type variabele (waarde/unit) 

Leeftijd op baseline  Continue (jaren)  

Geslacht  Categorisch (Vrouw vs. Man)  

ECOG status  Categorical (0 vs. 1)  

Philadelphia chromosoom status  Categorisch (Positief vs. Negatief, Onbekend)  

Percentage beenmerg blasten  Continue (%)  

Aantal voorafgaande behandellijnen  Numeriek (1, 2, 3, 4, …)  

Aanwezigheid van extramedullaire ziekte  Categorisch (Ja vs. Nee/Onbekend)  

Voorafgaande alloSCT  Categorisch (Ja vs. Nee/Onbekend)  

Primair refractaire status Categorisch (Ja vs. Nee/Onbekend) 

 

De baselinedata van ZUMA-3 en SCHOLAR-3 patiënten werden verschillend gedefinieerd: 

• ZUMA-3 patiënten: datum van de laatst verzamelde waarde voor of op de dag van 

lymfodepletie chemotherapie; 

• Blinatumomab of IO naïeve patiënten: datum van de laatst verzamelde waarde voor of 

op de dag waarop patiënten de controlebehandeling kregen op de historische baseline; 

• Blinatumomab of IO voorbehandelde patiënten die historische controle interventie 

hebben gekregen tijdens historische baseline: datum van de laatst verzamelde waarde 

voor of op de dag waarop patiënten de controlebehandeling kregen op de historische 

baseline; 

• Blinatumomab of IO voorbehandelde patiënten die de controle behandeling kregen na 

het switchen van blinatumomab of IO tijdens de studie: datum van de laatst verzamelde 

waarde voor of op de dag waarop patiënten de controle behandeling kregen nadat zij 

geswitcht zijn van blinatumomab of IO. 

Voor de analyse van de algehele overleving werd de follow-up als volgt gedefinieerd: de tijd 

tussen de index datum (het moment waarop een patiënt heeft voldaan aan alle inclusiecriteria 

en de behandeling heeft gestart) tot aan de dood of loss to follow-up, welke zich eerder 

voordoet.   

  

Matching-adjusted indirect comparison (MAIC) analyze [1] 

Naast de bovengenoemde twee indirecte vergelijkingen die patiëntlevel data van de ZUMA-3 

vergelijken met patiënt level data van de SCHOLAR-3 studie, is een MAIC uitgevoerd door Shah 

et al. (2023) die individuele patiënt level data van ZUMA-3 studie vergeleek met geaggregeerde 

 
11 Propensity score in de studie werd gedefinieerd als de kans dat een historische controle patiënt tot de ZUMA-3 studie behoort en 

brexu-cel als behandeling had ontvangen, gegeven de baseline karakteristieken van de patiënt. Logische regressie werd hiervoor 

gebruikt.  
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studiedata van blinatumomab, IO en chemotherapie. Prognostische factoren die geïncludeerd 

werden in de MAIC zijn: primaire reffractaire status, duur van eerste remissie (<12 maanden), 

voorgaande SCT, leeftijd, ECOG PS status (0 vs. ≥1), salvage status (1 vs. 2 vs. >2) % 

beenmerg blasten (<50% vs. ≥50%), complex karyotype en Philadelphia chromosoom status. 

Voor de MAIC zijn twee studies geïncludeerd: de INO-VATE studie, die IO met chemotherapie 

vergelijkt, en de TOWER studie, die blinatumomab met chemotherapie vergelijkt. Beide studies 

waren open-label, gerandomiseerde, multicenter fase 3 studies met een mediane follow-up duur 

van 29,6 (range 1,7 - 49,7) voor de INO-VATE studie, en een mediane duur van OS follow-up 

van 11,7 maanden voor de blinatumomab-arm en 11,8 maanden voor chemotherapie-arm van 

de TOWER studie. Van de ZUMA-3 patiënten zijn in totaal 55 patiënten geïncludeerd in de MAIC. 

Dit waren zowel patiënten van de fase 2 deel, als patiënten die de geregistreerde dosis hebben 

ontvangen in de fase 1 deel van de studie. De mediane “potentiele” follow-up duur van deze 

populatie bedroeg 29,7 maanden (range 20,7 – 58,3). De MAIC vergeleek de ZUMA-3 populatie 

met de blinatumomab-arm van de TOWER studie, de IO-arm van de INO-VATE studie en de 

gepoolde chemotherapie-armen van beide de TOWER en INO-VATE studies. In beide 

chemotherapie-armen werden andere regimes gegeven op basis van keuze van de arts. De 

meest voorkomende chemotherapie regimes waren FLAG (63% in de INO-VATE en 45% in de 

TOWER), cytarabine en mitoxantron (23% in INO-VATE), HiDAC (14% in de INO-VATE en 17% 

in de TOWER), hoge dosering methotrexaat (20% in TOWER) en een clofarabine regime (17% in 

TOWER).  

 

Voor de beantwoording van de vraagstelling of brexu-cel voldoet aan de stand van de 

wetenschap en praktijk zijn de publicaties van de ZUMA-3 studie en de SCHOLAR-3 analyse door 

Minnema et al. relevant. Deze worden meegenomen in de hoofdanalyse. De overige beschreven 

studies worden ondersteunend gebruikt in de overige overwegingen.  

 

Bijlage 6 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de geïncludeerde studies.   

 

3.3 Gunstige effecten interventie 

Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst passend bij de 

onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: de door het Zorginstituut 

aangepaste versie van de Newcastle-Ottawa Scale.  

 

De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 7. De effecten van de interventie en de 

kwaliteit van de evidence zijn samengevat in het GRADE evidence profiel (bijlage 8). De kwaliteit 

van de evidence is beoordeeld aan de hand van de GRADE methode. Bij GRADE wordt de 

kwaliteit van bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren van 

belang: inconsistentie, indirect bewijs, onnauwkeurigheid en publicatiebias. Wanneer één of 

meer van deze factoren aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs met één of twee niveaus per 

uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een gradering van de kwaliteit van bewijs: deze 

kan hoog, middelmatig, laag of zeer laag zijn.  

 

Algehele overleving 

ZUMA-3 studie[17] 

De mediane OS was 25,4 maanden (95%-BI: 15,9 – not estimable (NE)) in de mITT populatie 

van de fase 2 studie (N=43) bij een mediane follow-up duur van 26,8 maanden (range 20,7 – 

32,6). In de gepoolde mITT analyse van de fase 2 en 1 populatie die de geregistreerde dosis 

hebben ontvangen (N=63) was de mediane OS 26,0 maanden (95%-BI: 15,9 – niet bereikt) bij 

een mediane follow-up duur van 29,6 maanden (range 20,7 – 58,3). In de ITT populatie van de 

fase 2 studie was de mediane OS iets korter, namelijk 23,1 maanden (95%-BI: 9,3 – NE).  

 

SCHOLAR-3 analyse: SCA-1 en SCA-2 gecombineerd[16]  

De mediane OS was 25,4 maanden (95%-BI: 14,2 – NE; N=39) voor alle gematchte ZUMA-3 

patiënten bij een mediane follow-up duur van 23,9 maanden (95%-BI: 22,7 – 24,2) en 6,2 

maanden (95%-BI: 3,5 – 10,5; N=39) voor de gematchte SCHOLAR-3 patiënten bij een 

mediane follow-up duur van 24,9 maanden (95%-BI: NE – NE). Dit resulteert in een relatief 
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effect van HR 0,35 (95%-BI: 0,18 – 0,70) en een absolute overlevingswinst van 19,2 maanden 

ten gunste van brexu-cel. Afgezet tegen de klinische relevantiegrens (HR<0,7 en absolute 

overlevingswinst >12 weken) is dit effect klinisch relevant.  

 

 

 

Figuur 5. Kaplan-Meier curve voor OS foor de SCHOLAR-3 en ZUMA-3 gematchte populaties.[16] 

   

Door de indirecte vergelijking van de enkelarmige ZUMA-3 studie met de retrospectieve 

SCHOLAR-3 cohort bestaat er een zeer ernstig risico op bias, ondanks dat in de indirecte 

vergelijking gecorrigeerd wordt voor de verschillen in patiëntkarakteristieken door het toepassen 

van propensity scoren. Er blijft namelijk sprake zijn van residual confounding waarvoor niet 

gecorrigeerd wordt. Daarnaast is sprake van een indirect bewijs omdat de meeste patiënten in 

de gematchte SCHOLAR-3 analyse chemotherapie als standaardbehandeling hebben ontvangen. 

In Nederland ontvangt naar schatting van de Nederlandse klinische experts 49,8% van de 

patiënten blinatumomab, 22,7% van de patiënten IO en 27,4% chemotherapie. Deze 

verhouding komt dus niet overeen met de standaardbehandeling in de SCHOLAR-3 analyse. 

Aannemelijk dat dit het geschatte effect van brexu-cel in de SCHOLAR-3 analyse overschat, 

aangezien de mediane overleving in de SCHOLAR-3 studiearm beïnvloed kan zijn door de 

geïncludeerde patiënten die naar rato meer chemotherapie hebben ontvangen dan 

blinatumomab of IO. Beide registratiestudies van blinatumomab en IO laten namelijk een 

langere overleving zien t.o.v. chemotherapie.[10, 11]  

 

Tevens waren veel onduidelijkheden over de uitgevoerde analyse en de procedure van matching. 

Als eerst zijn in de matching procedure uitsluitend variabelen gebruikt die voor 85% compleet 

waren. In de SAP wordt de keuze van 85% gemotiveerd, namelijk een percentage die het 

includeren van zoveel mogelijk patiënten met een acceptabele hoeveelheid potentiele missing 

information mogelijk maakt. De registratiehouder heeft bevestigd dat alle variabelen uiteindelijk 

meegenomen zijn in de matching, welke middels bijlage 9 bevestigd kan worden. Een 

prognostische variabele die de beroepsgroep als relevant acht, namelijk tijd tot recidief, is 

echter niet meegenomen in de analyse. Daarnaast is uit de publicatie van Minnema et al. de 

rationale voor de definitie van de verschillende baselinemomenten niet te achterhalen. Uit de 

publicatie van Minnema et al. wordt namelijk niet duidelijk hoe deze groepen precies 

geselecteerd zijn. De SAP van de SCHOLAR-3 analyse vermeldt dat maar weinig patiënten die 

voldoen aan de inclusiecriteria daadwerkelijk voorbehandeld waren met blinatumomab of IO bij 

baseline van de historische trial. Om hiervoor te corrigeren zijn patiënten in de SCHOLAR-3 

analyse meegenomen die bij baseline van de historische trial blinatumomab of IO toegewezen 

hebben gekregen en die later geswitcht zijn van blinatumomab/IO naar andere SoC 

behandelingen. Patiënten switchten naar een andere behandeling als ze de behandeling met 

blinatumomab of IO hebben voltooid of als ze refractair werden of een relapse kregen tijdens de 

behandeling. Het baselinemoment in de SCHOLAR-3 analyse voor deze patiënten werd daarmee 

verschoven naar het moment waarop de patiënten geswitcht waren van blinatumomab of IO 
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naar SoC in de historische trial. De registratiehouder heeft onderbouwd dat het moment van 

matching van deze SCHOLAR-3 patiënten aan de ZUMA-3 patiënten gelijk stond aan het 

moment waarop patiënten startten met de vervolgbehandeling. Aangezien het aantal 

voorgaande behandellijnen een prognostische variabele is die gebruikt is in de matching zijn 

patiënten in de ZUMA-3 studie en SCHOLAR-3 studie uit dezelfde behandellijn gematcht. Tot slot 

was onduidelijk waarom het overgrote deel van de datapools van SCA-1 en SCA-2 (zie figuur 4) 

niet gematcht konden worden met de ZUMA-3 patiënten en wat voor effect dat uiteindelijk heeft 

op de uitkomsten van de indirecte vergelijking. De registratiehouder heeft onderbouwd dat het 

overgrote deel van de datapools niet gematcht konden worden omdat slechts 158 patiënten van 

de datapools geschikt waren voor matching. Van deze patiënten konden in totaal 74 SCHOLAR-3 

patiënten gematcht worden aan de ZUMA-3 patiënten, welke resulteerde in 39 “gewogen” 

SCHOLAR-3 patiënten. De term gewogen patiënten geeft aan dat één SCHOLAR-3 patiënten 

anders gewogen kan worden in de propensity score matching procedure (bijv. in een 1:2 ratio 

ZUMA-3:SCA). Deze matching procedure heeft ertoe geleid dat 74 SCHOLAR-3 patiënten, 

overeenkomstig met 39 gewogen SCHOLAR-3 patiënten, gematcht konden worden met 39 

ZUMA-3 patiënten.  

 

GRADE-conclusie: het effect van brexu-cel ten opzichte van de controlebehandeling op algehele 

overleving is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit door een zeer ernstig risico op bias en 

indirect bewijs).  

 

Kwaliteit van leven 

Er zijn geen kwaliteit van leven gegevens gepubliceerd van de ZUMA-3 studie. Eveneens is geen 

indirecte vergelijking beschikbaar die de kwaliteit van leven gegevens van ZUMA-3 patiënten 

vergelijkt met de SCHOLAR-3 populatie. De registratiehouder heeft middels een CSR kwaliteit 

van leven gegevens aangeleverd van ZUMA-3 patiënten ten opzichte van baseline (tabel 2). De 

mediane EQ-5D-VAS score was 70 (range 50 – 85) bij baseline (n = 51) en steeg naar 97,5 

(range 95 -100) bij de 24 maanden meting (n = 4). Dit resulteert in een absoluut verschil van 

27 punten. Dit effect dient met voorzichtigheid geïnterpreteerd worden, aangezien maar zeer 

weinig patiënten de kwaliteit van leven vragenlijst hebben ingevuld bij de 24 maanden meting. 

Dit kunnen de patiënten weerspiegelen die een goede respons hebben gehad op de behandeling 

en het effect van brexu-cel op de kwaliteit van leven overschatten. De meting na 6 maanden 

met 25 ingevulde questionnaires laat ook een relevante gemiddelde stijging in de EQ-5D-VAS 

score zien. Echter, het valt op dat maar 5 patiënten een klinisch relevante stijging hadden in de 

EQ-5D-VAS score. Op basis van deze gegevens is niet te concluderen wat het precieze effect van 

brexu-cel is op de kwaliteit van leven ten opzichte van baseline. Een trend van verslechtering 

van de kwaliteit van leven wordt in ieder geval niet geobserveerd in onderstaande tabel.  

Tabel 2. EQ-5D VAS scores vanaf baseline in de ZUMA-3 fase 2 studie (safety analysis set). Data 

cut-off moment 23 juli 2021.  

 
a: verbetering werd gedefinieerd als de verandering is VAS score van ≥7 punten ten opzichte van de score bij screening 

(baseline moment)  

 

Voor wat betreft het effect van de vergelijkende behandelingen blinatumomab en IO op de 

kwaliteit van leven, liet IO in de INO-VATE studie een klinisch relevante verbetering zien t.o.v. 

chemotherapie en blinatumomab in de TOWER studie een algehele verbetering t.o.v. 

chemotherapie. In beide studies werd de EORTC questionnaire toegepast en in de INO-VATE 
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studie ook de EQ-5D.[18, 19] Dit maakt een naïeve indirecte vergelijking met brexu-cel niet 

mogelijk.  

 

GRADE-conclusie: het effect van brexu-cel ten opzichte van de vergelijkende behandeling op de 

uitkomst kwaliteit van leven is niet te beoordelen, omdat gegevens van de vergelijkende 

behandeling ontbreken.  

 

3.3.1 Overige overwegingen 

Blinatumomab of IO naïeve versus voorbehandelde patiënten[16]  

Patiënten die niet eerder voorbehandeld zijn met blinatumomab of IO lijken een betere 

overleving te hebben na brexu-cel infusie dan wel voorbehandelde patiënten. De mediane OS 

was namelijk niet bereikt (95%-BI: 16,2 – NE; N=16) voor de gematchte naïeve ZUMA-3 

patiënten bij een mediane follow-up duur van 23,9 maanden (95%-BI: 21,2 – 24,8) en 15,9 

(95%-BI: 2,7 – 26,0; N=23) bij een mediane follow-up duur van 23,9 maanden (95%-BI: 22,3 

– NE) bij voorbehandelde patiënten. Hetzelfde effect werd gezien in de externe controlearm; de 

mediane OS was 12,1 maanden (95%-BI: 2,8 – 24,9; N=16) voor naïeve patiënten bij een 

mediane follow-up duur van 24,9 maanden (95%-BI: 2,8 – 24,9) en 4,5 maanden (95%-BI: 3,1 

– 6,8; N=23) voor de voorbehandelde patiënten bij een mediane follow-up duur van 24,9 

maanden (95%-BI: 2,8 – 24,9). In beide groepen lijkt infusie van brexu-cel te leiden tot een 

klinisch relevante absolute verschil in overlevingsduur. Daarmee is het aannemelijk dat brexu-

cel in latere lijnen minder effectief is dan in de tweede lijn.     

 

MAIC brexu-cel versus blinatumomab, IO en chemotherapie[1] 

Uit de MAIC van Shah et al., die individuele patiënt level data van ZUMA-3 studie vergeleek met 

geaggregeerde studiedata van blinatumomab, IO en chemotherapie, blijkt dat brexu-cel tot een 

statistisch significante reductie leidt op het risico op sterfte. De gecorrigeerde HR’s van brexu-cel 

ten opzichte van IO, blinatumomab en chemotherapie zijn respectievelijk HR 0,45 (95%-BI: 

0,25 – 0,85), HR 0,46 (95%-BI: 0,28 – 0,75) en 0,32 (95%-BI: 0,18 – 0,56). De MAIC 

resultaten laten tevens een gemiddeld absolute verschil op OS van 4,7 tot 12,2 maanden voor 

IO, 2,0 tot 5,4 maanden voor blinatumomab en 7,7 tot 18,1 maanden voor chemotherapie (zie 

figuur 6). De resultaten van deze MAIC dienen echter met voorzichtigheid geïnterpreteerd 

worden, aangezien de propotional hazard assumption bij enkele vergelijkingen niet standhield. 

Daarnaast zijn de effective sample sizes van de gematchte ZUMA-3 patiënten vaak klein, wat 

indicatief is voor de slechte vergelijkbaarheid van de ZUMA-3 populatie met de INO-VATE en 

TOWER populatie. Hoewel er dus gematcht is op negen prognostische factoren, voor zover die 

beschikbaar waren in de geïncludeerde studies, is het niet uit te sluiten dat de studiepopulaties 

nog grote verschillen vertonen in baseline karakteristieken. In de INO-VATE en TOWER studie 

zijn bijvoorbeeld patiënten geïncludeerd met een ECOG PS 2 en zijn in de ZUMA-3 studie meer 

patiënten geïncludeerd met een primaire refractaire status en voorgaande SCT behandeling. Dit 

maakt de vergelijkbaarheid van de studiepopulaties lastig te duiden. Tevens betreft het hier de 

vergelijking van de gehele ZUMA-3 populatie; de 18 jaar en oudere patiënten. De geïndiceerde 

populatie (≥26 jaar) is wel in subgroep analyse indirect vergeleken met de bovengenoemde 

middelen. Echter is deze vergelijking niet informatief aangezien patiënten in de INO-VATE en 

TOWER studie ≥18 jaar waren.  

 



 

DEFINITIEF | 2 DECEMBER 2024 | Farmacotherapeutisch rapport 

brexucabtagene autoleucel (Tecartus®) bij de behandeling van 

recidiverend of refractair (r/r) B-cel precursor acute lymfoblastische 

leukemie (ALL) 2024026669 
 

 Pagina 25 van 57 

 

 

 

 

 

 

 

 

Subsequente alloSCT-behandeling 

De publicaties van Shah et al. 2022[17] en Minnema et al. 2024[16] rapporteerden een percentage 

vervolgbehandeling en subsequente alloSCT behandeling van respectievelijk 11% (N=55) en 

19% (N=43) na brexu-cel toediening in de fase 2 behandelde ZUMA-3 patiënten. Bij de zeven 

patiënten die een CR/CRi12 hebben gehad na brexu-cel infusie en subsequent alloSCT zijn 

ondergaan, was de mediane overleving niet bereikt (95%-BI: 7,6 – NE) ten opzichte van 26 

maanden (95%-BI: 18,6-NE) bij de 24 patiënten met een CR/CRi die geen subsequente alloSCT 

zijn ondergaan. Dit is indicatief voor een groter overlevingsvoordeel indien alloSCT sequentieel 

wordt gegeven na brexu-cel infusie. Volgens het behandelalgoritme van de IEC (figuur 2) 

worden de standaardbehandeling blinatumomab, IO en chemotherapie gevolgd door alloSCT. De 

beroepsgroep heeft toegelicht dat het streven is om patiënten die niet in de eerste lijn 

getransplanteerd zijn, die een complete remissie en een geschikte donor hebben, een alloSCT 

behandeling te bieden. Aangezien dat ook de plaatsbepaling is van brexu-cel, is het aannemelijk 

dat patiënten in de Nederlandse praktijk na brexu-cel infusie opvolgend alloSCT kunnen 

ontvangen. Ondanks dat er in de SCHOLAR-3 analyse gematcht is op voorgaande alloSCT 

behandeling, is het niet te achterhalen hoeveel van de gematchte SCHOLAR-3 patiënten 

subsequente alloSCT hebben ontvangen in totaal. Uit de publicatie van Minnema et al. 2024 is 

enkel te halen dat 38,5% van de SCA-1 gematchte populatie subsequente alloSCT heeft 

gekregen. Voor het gematchte SCA-2 populatie is dit gegeven vooralsnog onbekend. Hoewel de 

verhouding met betrekking tot de incidentie subsequente alloSCT behandeling tussen SCA-1 en 

de daarmee gematchte ZUMA-3 patiënten evenwichtig is, blijft een deel van de onzekerheid nog 

bestaan aangezien het niet bekend is hoeveel patiënten in de SCA-2 subsequente alloSCT 

hebben ontvangen. Dit zorgt ervoor dat het effect van brexu-cel op de overleving t.o.v. 

 
12 CR: complete remissie; CRi: CR met hematologisch herstel 

Figuur 6. Vergelijking van de overall survival voor brexu-

cel (ZUMA-3 mITT fase 1+2 populatie) met A IO (INO-

VATE studie), B blinatumomab (TOWER studie) en C 

chemotherapie (gepoolde controle arm van de INO-VATE 

en TOWER studie). N: sample size, NE: not estimable, 

ESS: effective sample size. De unadjusted analyse betreft 

een naïef model waarin eigenschappen van de ZUMA-3 

patiënten niet zijn aangepast op de TOWER en INO-VATE 

patiënten, bij de adjusted analyse is dat wel het geval.[17]  
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blinatumomab, IO en chemotherapie voor patiënten die subsequente alloSCT hebben ondergaan 

vooralsnog onduidelijk.   

 

3.4 Ongunstige effecten 

In de SCHOLAR-3 analyse van Minnema et al. en Shah et al. werden geen ongunstige effecten 

onderzocht. Voor de analyse van de ongunstige effecten heeft het Zorginstituut een naïeve 

indirecte vergelijking tussen de incidentie ernstige ongunstige effecten uit de ZUMA-3, INO-VATE 

en TOWER studie.  

 

In de ZUMA-3 fase 2 studie ervaarden alle met brexu-cel behandelde patiënten ongunstige 

effect en hadden 75% van de patiënten een ernstig ongunstig effect.[15] De meest 

gerapporteerde ongunstige effecten (van alle graden) zijn cytokine release syndroom (89%), 

pyrexie (95%), hypotensie (67%), neurologische voorvallen (60%) en anemie (53%). De meest 

voorkomende serious adverse events (SAEs) zijn hypotensie (29%), pyrexie (27%) en hypoxie 

(11%).[7] In de INO-VATE studie ervaarden 51,8% van de met IO behandelde patiënten en 

50,3% van de met chemotherapie behandelde patiënten SAEs, waarvan respectievelijk 48% en 

46% ernstig van aard waren.[11] In de TOWER studie ervaarden 99% van alle geïncludeerde 

patiënten ongunstige effecten, waarvan 62% van de met blinatumomab behandelde patiënten 

en 45% van de met chemotherapie behandelde patiënten een ernstige ongunstige voorval 

hadden.[10]  

 

Cytokine release syndroom  

In totaal hebben 49 (89%) van de met brexu-cel behandelde patiënten een CRS ontwikkeld. Bij 

24% van de patiënten was dit een graad 3 of 4 CRS. De meest voorkomende graad 3 of hogere 

CRS symptomen zijn pyrexie (39%), hypotensie (33%) en hypoxie (22%). De mediane tijd tot 

aanvang van CRS was 5 dagen (range 1-12 dagen) en de mediane duur van de CRS was 7,5 

dagen (range 2-48 dagen).  Ten tijde van de data cut-off waren de CRS klachten bij 46 van de 

49 patiënten verholpen. Van de 3 onopgeloste gevallen hield de CRS aan tot overleiden door 

verschillende oorzaken. [7]   

 

Neurotoxiciteit  

Neurotoxiciteit trad op in 33 van de 55 patiënten (60%), waaronder 14 voorvallen (25%) van 

een graad 3 of hogere neurotoxiciteit. Een patiënt had een graad 5 neurotoxiciteit, namelijk een 

cerebrale herniatie (ook wel inklemming genoemd; vitale delen van de hersenen worden 

verdrukt). De meest voorkomende graad 3 of hogere neurotoxiciteit zijn afasie (9%), 

encefalopathie (7%) en verwarring, agitatie, beroerte en paraparese (4%). De mediane tijd tot 

aanvang van neurotoxiciteit was 9 dagen (range 2-16 dagen) en de mediane duur van de 

neurotoxiciteit was 7 dagen (range 1-75 dagen). Ten tijde van de data cut-off waren de 

neurotoxiciteit klachten bij 29 van de 33 patiënten verholpen. Van de 4 onopgeloste gevallen 

hield de neurotoxiciteit aan tot data cut-off datum of tot overleiden door verschillende 

oorzaken.[7]   

 

Infecties  

Infecties traden op in 22 van de 55 patiënten (40%), waaronder 11 voorvallen (20%) van een 

graad 3 of hogere infectie. Drie patiënten hadden een graad 5 infectie, namelijk pneumonie, 

sepsis en septische shock.[7]  

 

Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten 

In de ZUMA-3 studie werden 34 interventiegerelateerde ernstige ongunstige voorvallen 

gerapporteerd in de fase 2 safety analysis set bestaande uit 55 patiënten (61,8%).[7] Ten 

opzichte van blinatumomab, IO en chemotherapie waren het respectievelijk 74 voorvallen in 287 

patiënten (27,7%), 51 voorvallen in 164 patiënten (31,1%) en 34 voorvallen in 109 patiënten 

(31,2%).[2, 21] De door het Zorginstituut berekende risk ratio’s (RR) op basis van de 

voorgenoemde incidenties zijn 2,23 (95%-BI: 1,68 – 2,96) voor brexu-cel t.o.v. blinatumomab, 

1,99 (95%-BI: 1,46 – 2,71) voor brexu-cel t.o.v. IO en 1,98 (95%-BI: 1,40 – 2,81) voor brexu-

cel t.o.v. chemotherapie. Alle drie de puntschatters en bijhorende betrouwbaarheidsintervallen 
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zijn groter dan de default grenswaarde (1,25), wat duidt op een klinisch relevante verhoging van 

de incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten van brexu-cel ten opzichte 

van blinatumomab, IO en chemotherapie. Door de observationele aard van de ZUMA-3 studie en 

de naïeve indirecte vergelijkingen met de interventiearmen van de INO-VATE en TOWER studie 

bestaat een zeer ernstig risico op bias. Immers zijn prognostische variabelen en 

patiëntkarakteristieken niet gecorrigeerd bij de berekening van de RR voor deze uitkomstmaat. 

Dit resulteert in lage kwaliteit van bewijs voor de uitkomstmaat incidentie 

interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten.   

 

GRADE-conclusie: brexu-cel resulteert ten opzichte van blinatumomab, IO en chemotherapie 

mogelijk (bewijs van lage kwaliteit door zeer ernstig risico op bias) in een klinisch relevante 

verhoging van de incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten.  

Tabel 2: Ongunstige effecten van brexucabtagene autoleucel vergeleken met blinatumomab, IO 

en chemotherapie bij patiënten met recidiverend of refractair (r/r) B-cel precursor acute 

lymfoblastische leukemie (ALL)[2, 23, 24] 

 brexucabtagene autoleucel Blinatumomab IO  Chemotherapie  

meest 

frequent 

(SmPC)  

CRS (91%), infecties (55%) en 

encefalopathie (51%) 

Pyrexie (70,8%), infecties – pathogenen niet 

gespecificeerd (41,4%), infusiegerelateerde 

reacties (33,4%), hoofdpijn (32,7%), misselijkheid 

(23,9%), anemie (23,3%), trombocytopenie 

(21,6%), oedeem (21,4%), neutropenie (20,8%), 

febriele neutropenie (20,4%), diarree (19,7%), 

braken (19,0%), huiduitslag (18,0%), verhoogde 

leverenzymwaarden (17,2%), hoest (15,0%), 

bacteriële infectieziekten (14,1%), tremor 

(14,1%), cytokineafgiftesyndroom (13,8%), 

leukopenie (13,8%), constipatie (13,5%), 

verlaagde immunoglobulinen (13,4%), virale 

infectieziekten (13,3%), hypotensie (13,0%), 

rugpijn (12,5%), koude rillingen (11,7%), buikpijn 

(10,6%), tachycardie (10,6%), slapeloosheid 

(10,4%), pijn in een extremiteit (10,1%) en 

schimmelinfecties (9,6%).  

Trombocytopenie (51%), 

neutropenie (49%), infectie 

(48%), anemie (36%), 

leukopenie (35%), 

vermoeidheid (35%), 

bloeding (33%), pyrexie 

(32%), misselijkheid (31%), 

hoofdpijn (28%), febriele 

neutropenie (26%), 

verhoogde transaminasen 

(26%), buikpijn (23%), 

verhoogd gamma-

glutamyltransferase (21%) 

en hyperbilirubinemie (21%) 

Meest frequente 

bijwerkingen zijn 

afhankelijk van de 

toegepaste 

chemotherapiekuur  

ernstig 

(SmPC) 

Encefalopathie (26%), infecties 

(28%) en cytokine-release-

syndroom (15%) 

Infecties (22,6%), neurologische voorvallen 

(12,2%), neutropenie/febriele neutropenie (9,1%), 

CRS (2,7%) en tumorlysissyndroom (0,8%) 

Infectie (23%), febriele 

neutropenie (11%), bloeding 

(5%), buikpijn (3%), pyrexie 

(3%),  

VOD/SOS (2%) en 

vermoeidheid (2%). 

Ernstige 

bijwerkingen zijn 

afhankelijk van de 

toegepaste 

chemotherapiekuur 

 

3.4.1 Overige overwegingen 

Er zijn behandelalgoritmen in de SmPC opgenomen om een aantal van de CRS symptomen en 

neurologische bijwerkingen bij patiënten behandeld met brexu-cel te verlichten, middels het 

gebruik van tocilizumab en/of corticosteroïden.  

 

3.5 Ervaring 

De ervaring met brexu-cel is weergegeven in tabel 3. 

Tabel 3: Ervaring met brexucabtagene autoleucel vergeleken met blinatumomab, IO en 

chemotherapie.  

 brexucabtagene autoleucel Standaardbehandeling 
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beperkt: < 3 jaar op de markt of < 

100.000 voorschriften (niet-

chronische indicatie)/20.000 

patiëntjaren (chronische medicatie) 

X  

voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 

100.000 voorschriften/20.000 

patiëntjaren 

 Blinatumomab (2015)  

IO (2017)  

ruim: > 10 jaar op de markt  Chemotherapie  

 

 

3.6 Toepasbaarheid 

Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC.[2, 23, 24] In deze 

paragraaf vermelden we alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid tussen brexu-cel, 

blinatumomab en IO. De vergelijking met chemotherapie is hierbij buiten beschouwing gelaten, 

aangezien er veel verschillende regimes mogelijk zijn die de vergelijking met brexu-cel 

bemoeilijken.   

 

Contra-indicaties 

Bij de behandeling van brexu-cel moeten de contra-indicaties voor lymfodepletie-chemotherapie 

in overweging genomen worden. IO heeft additionele contra-indicaties, namelijk een eerder 

bevestigde diagnose van ernstige of aanhoudende veno-occlusieve leverziekte/sinusoïdaal-

obstructiesyndroom (VOD/SOS) en een ernstige aanhoudende leverziekte.  

 

Specifieke groepen 

Voor brexu-cel, blinatumomab en IO zijn geen dosisaanpassingen vereist voor patiënten van 65 

jaar en ouder. Er is geen ervaring met de vervaardiging van brexu-cel voor patiënten met een 

positieve test voor HIV, actieve HBV- of HCV-infectie. Bij IO is beperkte veiligheidsinformatie 

beschikbaar bij patiënten met totaal bilirubine >1,5 x ULN en ASAT/ALAT > 2,5 x ULN voor de 

toediening. Er wordt geadviseerd de toediening te onderbreken tot herstel van totaal bilirubine 

tot ≤1,5 ULN en ASAT/ALAT ≤2,5 ULN voor elke toediening. De behandeling dient definitief 

gestaakt te worden indien beide waardes niet herstellen.  

 

Interacties 

Er is geen onderzoek naar interacties met brexu-cel, blinatumomab en IO uitgevoerd.  

 

Waarschuwingen en voorzorgen 

Uitstellen behandeling brexu-cel  

Er wordt geadviseerd de behandeling met brexu-cel uit te stellen indien patiënten onopgeloste 

ernstige bijwerkingen zoals pulmonale of cardiale bijwerkingen of hypotensie hebben, actieve 

infectie of ontstekingsziekte of actieve GvHD. In sommige gevallen dient de behandeling ook 

uitgesteld te worden na lymfodepletie chemotherapie.  

 

Controle na infusie 

Patiënten dienen na infusie van brexu-cel gedurende 7 dagen gecontroleerd worden op het 

optreden van CRS symptomen, neurologische voorvallen en andere toxiciteiten. 

Ziekenhuisopname dient hierbij overwogen te worden. Minstens 4 weken na infusie dienen 

patiënten in de buurt van een gekwalificeerde centrum verblijven en onmiddellijk medische hulp 

inschakelen als er tekenen van CRS of neurologische bijwerkingen optreden.  

 

CRS en neurologische voorvallen 

Blinatumomab en brexu-cel infusie kunnen beiden leiden tot CRS symptomen en neurologische 

voorvallen. Deze zijn niet waargenomen bij infusie van IO.  
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Actief lymfoom in CZS en gelijktijdige ziekte 

Er is geen ervaring met het gebruik van brexu-cel bij patiënten met actief lymfoom in het CZS, 

gedefinieerd als hersenmetastasen bevestigd door middel van beeldvorming. Patiënten met een 

voorgeschiedenis van CZS of een ontoereikende nier-, lever- of hartfunctie werden uitgesloten 

van de onderzoeken. Deze patiënten zijn waarschijnlijk kwetsbaarder voor de gevolgen van 

bijwerkingen en behoeven extra aandacht en controle.  

 

Hypogammaglobulinemie 

B-celaplasie die leidt tot hypogammaglobulinemie kan optreden bij patiënten die worden 

behandeld met brexu-cel (hypogammaglobulinemie werd zeer vaak waargenomen). Dit maakt 

patiënten vatbaar voor het ontwikkelen van infecties. De immunoglobulineconcentraties moeten 

na behandeling met brexu-cel gecontroleerd en behandeld worden met voorzorgsmaatregelen 

tegen infecties, antibioticaprofylaxe en immunoglobulinesubstitutie in geval van terugkerende 

infecties, overeenkomstig de standaardrichtlijnen. 

 

Secundaire maligniteiten 

Patiënten die met brexu-cel behandeld worden, kunnen secundaire maligniteiten ontwikkelen. 

Patiënten dienen levenslang gecontroleerd te worden op secundaire maligniteiten. 

 

Eerdere stamceltransplantatie (GvHD)  

Toediening van brexu-cel wordt afgeraden bij patiënten die eerder een alloSCT hebben 

ondergaan en actieve acute of chronische GvHD hebben, omdat brexu-cel GvHD mogelijk kan 

verslechteren.  

 

Eerdere behandeling met anti-CD19 therapie 

Brexu-cel wordt niet aanbevolen bij patiënten met gerecidiveerde CD19-negatieve ziekte na 

eerdere anti-CD19 therapie. 

 

(Febriele) neutropenie 

Bij infusie van blinatumomab zijn gevallen neutropenie en febriele neutropenie waargenomen, 

waaronder levensbedreigende gevallen. Gedurende de infusie van blinatumomab moeten 

laboratoriumparameters regelmatig worden gecontroleerd, in het bijzonder de eerste 9 dagen 

van de eerste cyclus.     

 

Lever 

Behandeling met blinatumomab is in verband gebracht met voorbijgaande verhoging van de 

leverenzymwaarden. Het merendeel van deze voorvallen werd waargenomen in de eerste week 

na instelling van de behandeling; onderbreken van de behandeling was niet noodzakelijk. 

Behandeling met IO is in verband gebracht met hepatotoxiciteit, waaronder ernstige 

levensbedreigende en soms fatale hepatische VOD/SOS. Dit risico was het grootst bij patiënten 

die eerdere hematopoëtische stamceltransplantatie (HSCT) hebben ondergaan. Er dient een 

zorgvuldige afweging gemaakt te worden voor toediening van IO bij patiënten die eerdere HSCT 

hebben ondergaan. Tevens dienen patiënten met een voorgeschiedenis van leverziekte 

zorgvuldig onderzocht te worden om ernstige aanhoudende leverziekte uit te sluiten voor 

toediening van IO.  

 

Pancreatitis  

Er zijn meldingen gemaakt van levensbedreigende of fatale pancreatitis na behandeling met 

blinatumomab. Behandeling met hoge dosering corticosteroïden kan in sommige gevallen 

hebben bijgedragen aan de ontwikkeling van pancreatitis. Patiënten dienen nauw gecontroleerd 

te worden op het ontwikkelen van klachten en verschijnselen van pancreatitis.  

 

Verlenging van het QT-interval  

Bij patiënten die IO kregen, werd velenging van het QT-interval waargenomen. Io dient met 

voorzichtigheid te worden toegediend aan patiënten met een voorgeschiedenis of die vatbaar 
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zijn voor verlenging van het QT-interval, die geneesmiddelen gebruiken waarvan bekend is dat 

ze het QT-interval verlengen en bij patiënten met elektrolytsyndroom.   

 

Verhoogd amylase en lipase 

Bij patiënten die IO hebben gekregen, zijn verhogingen van amylase en lipase gemeld. Er dient 

nagegaan te worden of er sprake is van eventuele lever- en galaandoeningen en deze dienen 

behandeld te worden.  

 

3.6.1 Conclusie toepasbaarheid  

Brexu-cel, blinatumomab en IO zijn voor vergelijkbare groepen inzetbaar, met een 

leeftijdsbeperking van ≥26 jaar bij de behandeling van brexu-cel. Er zijn voor alle 

geneesmiddelen geen dosisaanpassing vereist voor specifieke patiëntgroepen, hoewel 

dosisonderbreking van IO wordt aangeraden bij afwijkende leverwaarden. IO is tevens gecontra-

indiceerd bij ernstige aanhoudende leverziekte en VOD/SOS. Alle drie behandelingen kennen 

verschillende waarschuwingen en voorzorgen, waardoor ze elk in specifieke gevallen mogelijk 

beperkter toepasbaar zijn. Er zijn waarschijnlijk geen klinisch relevante verschillen in de 

toepasbaarheid van brexu-cel t.o.v. blinatumomab en IO.     

 

3.7 Gebruiksgemak 

Het gebruiksgemak van brexu-cel  is weergegeven in tabel 4.  

Tabel 4: Gebruiksgemak van brexucabtagene autoleucel vergeleken met blinatumomab, IO en 

chemotherapie  

 brexucabtagene 

autoleucel1 

Blinatumomab IO Chemotherapie2 

 

Toedieningswijze IV binnen 30 minuten IV binnen 1 uur.   IV binnen 1 uur  IV  

Toedieningsfrequentie Eenmalige infusie  Maximaal 6 cycli  

Eerste cyclus duurt 3 

weken; 

daaropvolgende cycli 

duren 4 weken  

Maximaal 6 cycli van 

3 tot 4 weken  

Regime afhankelijk  

1: Voorafgaand aan de behandeling met brexu-cel is leukaferese, eventueel 

overbruggingstherapie en conditionerende chemotherapie noodzakelijk.  
2: uitgegaan van hoge dosering cytarabine en methotrexaat  

 

3.7.1 Conclusie gebruiksgemak  

Het voorbehandeltraject (vanaf leukaferese tot toediening brexu-cel) duurt meestal een aantal 

weken. De duur van de voorbehandeling wordt mede bepaald door de snelheid waarmee het 

product wordt geproduceerd en teruggestuurd. De productie en de uitgifte van brexu-cel duurt 

gewoonlijk 3 tot 4 weken.  

 

Artsen moeten ziekenhuisopname overwegen gedurende de eerste 14 dagen na de infusie of 

wanneer de eerste tekenen/symptomen van CRS en/of neurologische bijwerkingen optreden. 

Gedurende ten minste 4 weken moeten patiënten in de buurt van een behandelcentrum 

verblijven. Zowel het voor- als nabehandeltraject zijn dus belastend voor de patiënt en 

tijdrovend. Aan de andere kant is de behandeling met brexu-cel een eenmalige infusie. 

 

De behandeling van vaak voorkomende, ernstige ongunstige effecten (o.a. CRS) vereist 

intraveneuze toediening van o.a. tocilizumab of corticosteroïden. 
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4 Eindbeoordeling 

 

4.1 Bespreking relevante aspecten 

De effectiviteit en veiligheid van brexu-cel zijn onderzocht in een enkelarmige, open-label fase 2 

studie (ZUMA-3) bij 43 volwassen patiënten met recidiverend of refractair B-cel ALL na een of 

meer lijnen systemische therapie. Voor het bepalen van een verschil in overlevingsduur is een 

gewogen indirecte vergelijking gemaakt tussen ZUMA-3 en een retrospectief extern 

controlecohort (N=39; SCHOLAR-3). Bij een mediane follow-up duur van 23,9 maanden was de 

mediane OS op brexu-cel behandeling 25,4 maanden. De mediane OS op de vergelijkende 

behandeling (bestaande uit blinatumomab, IO of chemotherapie) was 6,2 maanden bij een 

mediane follow-up duur van 24,9 maanden. Dit resulteert in een absoluut verschil in mediane 

overleving van 19,2 maanden. De gewogen relatieve effectschatting was HR 0,35 (95%-BI: 0,18 

– 0,70). Bij een klinische relevantiegrens van HR < 0,7 is dit effect klinisch relevant. Kwaliteit 

van leven gegevens waren alleen in de ZUMA-3 populatie verzameld en niet in de SCHOLAR-3 

populatie. Na 3 maanden werd een klinisch relevante verbetering gerapporteerd t.o.v. baseline. 

Of de kwaliteit van leven verbetert na behandeling met brexu-cel t.o.v. de vergelijkende 

behandeling is niet te beoordelen vanwege het ontbreken van gegevens.  

 

Omdat veiligheid niet werd onderzocht in de SCHOLAR-3 analyse, is een gewogen indirecte 

vergelijking met de SCHOLAR-3 cohort niet mogelijk. Het Zorginstituut heeft daarom een naïeve 

indirecte vergelijking gemaakt met de registratiestudies van de vergelijkende behandelingen. 

Brexu-cel behandeling resulteert mogelijk in klinisch relevant meer ernstige 

interventiegerelateerde ongunstige effecten dan blinatumomab (RR: 2,23; 95%-BI: 1,68 – 

2,96), IO (RR: 1,99; 95%-BI: 1,46 – 2,71) en chemotherapie (RR: 1,98; 95%-BI: 1,40 – 2,81). 

De opgetreden bijwerkingen zijn bekende bijwerkingen voor CAR-T therapie, namelijk CRS, 

neurologische bijwerkingen, of de conditionerende chemotherapie (infecties). De meeste CRS en 

neurologische bijwerkingen waren reversibel, maar bij enkelen hield de bijwerking aan tot data 

cut-off of overlijden.  

 

Belangrijkste discussiepunten:  

• Gezien de aard van de indirecte vergelijking met een retrospectief extern controlecohort 

bestaat er onzekerheid over de precieze grootte van het relatieve effect van brexu-cel 

op de algehele overleving, vanwege een zeer ernstig risico op bias en indirect bewijs. 

Daarnaast zorgt het lage patiëntenaantal in zowel de gematchte ZUMA-3 (N=39) en 

SCHOLAR-3 (N=39) voor veel onzekerheid. Dit uit zich onder andere in het wijde 95%-

betrouwbaarheidsinterval, welke de klinische relevantiegrens (HR: 0,70) echter niet 

doorkruist. Daarnaast zijn nog enige onduidelijkheden over de uitgevoerde analyse en 

de procedure van matching in de SCHOLAR-3 studie, waardoor onzekerheid bestaat over 

de representativiteit van het gematchte cohort. 19% van de ZUMA-3 populatie heeft 

subsequente alloSCT ontvangen, terwijl het niet bekend is hoeveel patiënten in de 

SCHOLAR-3 analyse in totaal subsequente alloSCT hebben gehad, en hoeveel patiënten 

in de Nederlandse praktijk alloSCT ontvangen. Het is onduidelijk wat dit precies betekent 

voor de effectschatting, maar het is aannemelijk dat het effect van brexu-cel overschat 

kan zijn als minder patiënten met subsequente alloSCT zijn geïncludeerd in de 

SCHOLAR-3 populatie. Tevens werden veel patiënten in het gematchte cohort behandeld 

met chemotherapie, terwijl patiënten in de Nederlandse praktijk vaker behandeld 

worden met IO of blinatumomab (respectievelijk 22,7% en 49,8%). De 

registratiestudies van blinatumomab en IO hebben namelijk aangetoond dat deze 

middelen effectiever te zijn dan chemotherapie. De MAIC van Shah et al. laat middels 

een indirecte vergelijking met de registratiestudies van blinatumomab en IO zien dat er 

een overlevingsvoordeel is voor brexu-cel ten opzichte van blinatumomab en IO, 

ondanks dat het effect minder groot is dan in de SCHOLAR-3 analyse. Deze analyse 

dient echter ook met voorzichtigheid te worden geïnterpreteerd aangezien de ZUMA-3 

studiepopulatie, ondanks matching met negen prognostische factoren, nog verschillen 
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vertoont t.o.v. de INO-VATE en TOWER studiepopulatie. Daarnaast werd in de analyse 

niet voldaan aan de proportional hazard assumptie in enkele vergelijkingen. 

Daarentegen is het absolute gevonden verschil in mediane overleving van 19,2 maanden 

aanzienlijk in de huidige setting. Het Zorginstituut acht het aannemelijk dat behandeling 

met brexu-cel ook in de Nederlandse praktijk zal leiden tot een klinisch relevante 

overlevingswinst van meer dan 12 weken t.o.v. blinatumomab, IO en chemotherapie. 

• Er is sprake van een zeldzaam indicatiegebied met duidelijke patiënt en klinische 

equipoise. De mediane overleving op de standaardbehandeling is namelijk vooralsnog 

kort (<12 maanden). Door de sterke voorkeur voor een van de behandelarmen, 

vanwege positieve verwachtingen van brexu-cel, is een gerandomiseerd onderzoek van 

betere kwaliteit waarschijnlijk moeilijk of niet uitvoerbaar. Het voorliggende bewijs blijkt 

derhalve het hoogst haalbare bewijs te zijn. Dit wordt ondersteund door de 

beroepsgroep.   

• Het relatieve effect van brexu-cel op de kwaliteit van leven t.o.v. de vergelijkende 

behandeling is niet meegenomen in de SCHOLAR-3 analyse, waardoor een gewogen 

vergelijking niet mogelijk is. In de TOWER en INO-VATE studie, waarin respectievelijk 

blinatumomab en IO onderzocht zijn op effectiviteit en veiligheid t.o.v. chemotherapie, 

werd een verbetering op de kwaliteit van leven gezien op andere meetinstrumenten. Het 

is daardoor niet mogelijk om het effect van brexu-cel op de kwaliteit van leven met de 

vergelijkende behandeling te vergelijken. Het lijkt niet aannemelijk dat brexu-cel de 

kwaliteit van leven vermindert. Harde conclusies kunnen vooralsnog niet getrokken 

worden met het voorliggende bewijs. 

• Behandeling met brexu-cel gaat gepaard met veel ernstige interventiegerelateerde 

bijwerkingen als CRS en neurologische toxiciteit. De behandeling dient daarom volgens 

de SmPC in een gekwalificeerd behandelcentrum toegediend te worden door een arts 

met ervaring in het behandelen van hematologische maligniteiten en die opgeleid is in 

het toedienen van brexu-cel. Daarnaast zijn meerdere waarschuwingen en 

voorzorgmaatregelen opgenomen in de SmPC die ervoor zorgen dat dergelijke 

bijwerkingen adequaat en tijdig behandeld worden. Het Zorginstituut acht het 

aannemelijk dat de bijkomende ernstige bijwerkingen van brexu-cel behandelbaar zijn 

aangezien het toegediend wordt in een gekwalificeerd behandelcentrum die veel 

ervaring heeft met het toedienen van CAR-T therapie.  

• De ervaring met brexu-cel is nog beperkt. De toepasbaarheid in de geïndiceerde 

populatie is acceptabel en verschilt niet wezenlijk van de vergelijkende behandeling. Het 

gebruiksgemak is door het intensieve voor- en nabehandeltraject beperkt t.o.v. de 

vergelijkende behandeling.  

 

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met brexu-cel mogelijk tot een klinisch relevante 

verlenging van de algehele overleving leidt. Gelet op de bovenstaande discussiepunten, de 

behandelbaarheid van de ongunstige effecten van brexu-cel, het instellen van risico beperkende 

maatregelen en de ernst van de ziekte in het licht van de noemenswaardige relatieve 

effectiviteit, komt het Zorginstituut tot de conclusie dat de gunstige effecten van de behandeling 

opwegen tegen de ongunstige effecten.  

 

 

Eindconclusie 

Brexucabtagene autoleucel bij de behandeling van volwassen patiënten van 26 jaar en ouder 

met recidiverend of refractair (r/r) B-cel precursor acute lymfoblastische leukemie (ALL) voldoet 

aan de stand van de wetenschap en praktijk.  
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Bijlage 1: Chemotherapieregimes  
Eerstelijnsbehandeling patiënten ≤40 jaar per HOVON richtlijn.[4] 
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Eerstelijnsbehandeling patiënten >40 jaar per HOVON richtlijn.[4] 
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Eerstelijnsbehandeling patiënten die niet geschikt zijn voor intensieve chemotherapie per 
HOVON richtlijn.[4] 
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Bijlage 2: Zoekstrategie 
Zoekstrategie literatuur 

De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in juli 2024. 

De volgende zoektermen zijn gebruikt in PubMed: 

• 5 hits op ("acute lymphoblastic leukemia") AND ("relapsed" OR "refractory") AND 
("brexucabtagene ciloleucel" OR "brexucabtagene ciloleucel" OR "brexu-cel" OR 
"Tecartus") AND ("adults") 

o Geen filters toegepast  
• 83 hits op ("acute lymphoblastic leukemia") AND ("relapsed" OR "refractory") AND 

("brexucabtagene ciloleucel" OR "brexucabtagene ciloleucel" OR "brexu-cel" OR “KTE-

X19” OR "Tecartus" OR "chemotherapy" OR "blinatumomab" OR "inotuzumab") AND 

("adults") 

o De volgende filters werden toegepast: Full text, Clinical trial, Meta-analysis, 

Randomized controlled trials, Systematic review.   

• 1 hit op (“patient reported outcomes” AND “inotuzumab” AND “ALL”)  

• 1 hit op (“quality of life” AND “blinatumomab” AND “ALL”) 

De volgende zoektermen zijn gebruikt in Cochrane:  

• 51 hits op ("brexucabtagene ciloleucel") AND ("relapsed" OR "refractory") AND ("acute 

lymphoblastic leukemia") AND ("adults") 
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Bijlage 3: Overzicht geïncludeerde studies 
 

Eerste 

auteur, 

jaar van 

publicatie 

Type onderzoek, 

bewijsklasse, follow-

up duur 

Aantal 

patiënten  

Patiëntkenmerken Interventie en 

vergelijkende 

behandeling 

Relevante uitkomstmaten  Commentaar, risk of 

bias 

Shah, 2021 

(ZUMA-3) 

Single-arm, multi-center, 

open-label fase 2 studie  

F/U-duur: 16,4 maanden 

en update met 26,8 

maanden  

ITT: 71 

mITT: 55  

 

Volwassen patiënten met B-cel r/r ALL, 

gedefinieerd als primaire refractaire ziekt, een 

eerste recidief hadden binnen 12 maanden na 

eerstelijns behandeling, r/r zeikte hebben na 2 

of meer lijnen systemische therapie of r/r 

ziekte hebben na alloSCT. Mediaan 40 jaar, 

ECOG PS 0-1, mediaan 2 eerdere 

behandellijnen.   

Brexu-cel  

Geen controlegroep  

Primair: OCR 

Secundair: relapse free survival 

(RFS), OS, MRD- rate en ongunstige 

effecten.  

Enkelarmige studie, waardoor 

groot risico op bias  

Shah, 2022  

Minnema, 2024  

(SCHOLAR-3)  

Retrospectieve studie met 

patiënt level data uit 

historische klinische 

studies gematcht met 

ZUMA-3 patiënten   

F/U-duur: 23.9 maanden  

ZUMA-3: 39 

SCHOLAR-3: 39 

Volwassen patiënten van 18 (Shah et al.) of 26 

(Minnema et al.) jaar en ouder met B-cel r/r 

ALL, Mediaan 46 jaar, ECOG PS 0-1, mediaan 2 

eerdere behandellijnen, Ph+ ziekte toegestaan.   

Brexu-cel versus 

SoC bestaande uit 

blinatumomab, IO 

of chemotherapie  

OCR, %-alloSCT en OS  In de SCHOLAR-3 analyse zijn 

patiënten gematcht op basis 

van bepaalde prognostische 

factoren. Desondanks kan er 

sprake zijn van residual 

confounding  

Kantarjian, 2018 

(INO-VATE) 

Multicenter open-label 

gerandomiseerde fase drie 

studie  

F/U-duur: 29,6 maanden  

IO: 164 

SoC: 143 

Volwassen patiënten van 18 jaar of ouder met 

B-cel r/r ALL. Mediane leeftijd 46,5, ECOG PS 

0-2, Ph+ ziekte toegestaan.  

IO versus 

chemotherapie  

Primair: CR en OS  

Secundair: responsduur, PFS, %-

alloSCT, CR bij lage MRD 

drempelwaarde, kwaliteit van leven 

uitkomsten 

Geselecteerd voor naïeve 

indirecte vergelijking van 

kwaliteit van leven gegevens 

wat risico op bias geeft  

Topp, 2018 

(TOWER) 

Multicenter open-label 

gerandomiseerde fase drie 

studie  

F/U-duur: 11,7 maanden  

Blinatumomab: 

267 

SoC: 109  

Volwassen patiënten van 18 jaar en ouder met 

Ph-negatieve r/r B-cel ALL. Mediane leeftijd … 

en ECOG PS 0-2.   

Blinatumomab 

versus 

chemotherapie 

Primair: OS  

Secundiar: CR, event free survival, 

responsduur, MRD,%-alloSCT, 

kwaliteit van leven uitkomsten  

 

Geselecteerd voor naïeve 

indirecte vergelijking van 

kwaliteit van leven gegevens 

wat risico op bias geeft 
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Bijlage 4: Overzicht geëxcludeerde studies  
 

Eerste auteur, 

jaar van publicatie 

Reden van exclusie 

n.v.t.  
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Bijlage 5: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 
 

Organisatie, ref Datum Titel 

EMA / CBG 2021* Samenvatting van de productkenmerken brexucabtagene autoleucel 

EMA / CBG 2022 European Public Assessment Report (EPAR) brexucabtagene autoleucel 

EMA / CBG  2015* Samenvatting van de productkenmerken blinatumomab  

EMA / CBG 2015 European Public Assessment Report (EPAR) blinatumomab  

EMA / CBG 2017* Samenvatting van de productkenmerken inotuzumab ozogamicine 

EMA / CBG 2017 European Public Assessment Report (EPAR) inotuzumab ozogamicine 

HOVON  2020 Richtlijn acute lymfatische leukemie: diagnostiek en behandeling  

 
*: laatste update in 2024 
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Bijlage 6: Baseline tabel 

Variabele ZUMA-3 Fase 1 

en 2 behandelde 

populatie* 

(N=63) 

ZUMA-3 gematchte 

patiënten  

(N=39) 

SCHOLAR-3 

gematchte patiënten  

(N=39) 

ZUMA-3 gematchte 

ITT populatie  

(N=52) 

SCHOLAR-3 gematchte 

ITT populatie  

(N=52) 

Leeftijd      

Mediaan, jaren (range min, max) 47 45 (27-84) 46 (26-76) 48 (27-84) 48 (27-84) 

≥65 jaar, n (%) 12 (19)     

Geslacht       

Vrouw  33 (52) 19 (48,7) 19 (48,7) 23 (44,2) 23 (44,2) 

Man 30 (48) 20 (51,3) 20 (51,3) 29 (55,8) 29 (55,8) 

ECOG performance status, n (%)      

0 18 (29) 12 (30,8) 12 (30,8) 15 (28,8) 15 (28,8) 

1 45 (71) 27 (69,2)** 27 (69,2)** 37 (71,2)** 37 (71,2)** 

Philadelphia chromosoom positief, n (%) 16 (25) 12 (30,8) 12 (30,8) 14 (26,9) 14 (26,9) 

Baseline extramodulaire ziekte, n (%) 7 (11) 4 (10,3) 4 (10,3) 5 (9,6) 5 (9,6) 

CNS-1 ziekte bij baseline,  n (%) 63 (100)     

Aantal eerdere lijnen, n (%)      

≥2 52 (83) 18 (46,2) 18 (46,2) 25 (48,1) 25 (48,1) 

Voorgaande alloSCT 24 (38) 18 (46,2) 18 (46,2) 21 (40,4) 21 (40,4) 

Relapsed or refractaire subgroep, n (%)      

Primair refractair  17 (27) 11 (28,2) 11 (28,2) 13 (25) 13 (25) 
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Relapsed of refractair voor 2 of meer 

eerdere systemische therapielijnen  

49 (78)     

Eerste relapse met remissie ≤12 maanden  20 (32)     

Relapsed of refractair na alloSCT 25 (40)     

Beenmerg blasten bij screening       

N 63 53 54 59 59  

Median (min, max) 61 (5-100) 60 (2-96) 60 (2-96) 63 (0-96) 63 (0-96) 

≤5%, n (%) 1 (2)     

>5% tot 25%, n (%) 16 (25)     

M3 beenmerg betrokkenheid (>25% 

blasten), n (%) 

46 (73)     

Beenmerg blasten bij screening       

N 52     

Median (min, max) 65 (0-98)     

≤5%, n (%) 7 (11)     

>5% tot 25%, n (%) 8 (13)     

M3 beenmerg betrokkenheid (>25% 

blasten), n (%) 

41 (79)     

 
*: Deze groep omvat de fase 1 patiënten die de geregistreerde dosering hebben ontvangen 
**: ECOG status 1/onbekend 
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Baseline tabel MAIC analyse Shah et al. 2023   
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Bijlage 7: Beoordeling risico op bias  
Indirecte vergelijking ZUMA-3 en SCHOLAR-3 

Selection 

Representativeness of the exposed cohort  In de ZUMA-3 studie zijn patiënten geïncludeerd die één of meerdere lijnen therapie hebben gehad, 

waaronder alloSCT. De plaatsbepaling van de beroepsgroep komt overeen met de genoemde 

studiepopulatie. De ZUMA-3 populatie is dus representatief voor de Nederlandse populatie.  

Selection of the non-exposed cohort (selection) Het SCHOLAR-3 cohort is geselecteerd uit een andere bron dan de ZUMA-3 populatie. Ondanks dat er 

middels een weging getracht is de SCHOLAR-3 populatie op de ZUMA-3 populatie te laten lijken voor 

een aantal prognostische factoren, zullen er altijd verschillen zijn in prognostische factoren die niet 

gemeten zijn, die niet bekend zijn of waarvoor niet gecorrigeerd kon worden vanwege teveel 

missings. Tevens is het niet bekend welke prognostische variabelen waar wel voor gecorrigeerd zou 

worden, uiteindelijk niet zijn meegenomen in de analyse omdat er meer dan 15% gegevens 

ontbraken. Daarnaast is de kans groot dat selectie plaatsvindt van relatief gezonde patiënten met 

goede overlevingskansen in de ZUMA-3 studie vanwege de toxiciteit en de overbruggingsperiode. 

Vooral in combinatie met het feit dat patiënten in de SCHOLAR-3 studie vanaf het moment van 

switchen van blinatumomab en IO naar een andere SoC behandeling, kan er een selectie hebben 

plaatsgevonden van patiënten die er slechter aan toe zijn in de SCHOLAR-3 studie. Dit kan het 

relatieve effect van brexu-cel t.o.v. blinatumomab, IO of chemotherapie overschatten. Daarnaast is 

er sprake van een verschil in studieopzet: de ZUMA-3 was een prospectieve studie en de SCHOLAR-3 

een retrospectieve studie. Bij retrospectieve studies is er vaker sprake van slechte en incomplete 

patiëntengegevens. Het is niet bekend hoeveel gegevens uiteindelijk in de SCHOLAR-3 studie 

ontbreken, omdat de publicaties van Minnema et al. en Shah et al. dit niet rapporteren. 

Ascertainment of exposure (misclassification) Of patiënten de interventie of controlebehandeling kregen, is vastgelegd in de database (ZUMA-3) 

c.q. de medical records (SCHOLAR-3). Dit vond plaats vóór de daadwerkelijke uitkomst. De 

SCHOLAR-3 studie includeerde gegevens uit 2010 tot 2017. Dit lijkt voorafgaand aan de studie met 

brexu-cel. Deze patiënten hadden dus niet de optie om te worden behandeld met brexu-cel 

(‘deviation of intended intervention’ niet mogelijk) 

Demonstration that outcome of interest was not 

present at start of the study  

De cruciale uitkomsten zijn overleving en kwaliteit van leven. Patiënten konden niet geïncludeerd 

worden in de studie als ze reeds waren overleden. Voor wat betreft de kwaliteit van leven: over het 

algemeen hadden patiënten die de questionnaire hebben ingevuld een redelijk goede kwaliteit van 

leven bij aanvang van de studie. Patiënten hadden een ECOG PS 0-1, wat aangeeft dat iemand 

volledig actief is zonder beperkingen of beperkt is in fysieke inspannende activiteiten, maar ambulant 

en in staat om licht werk te verrichten. Daarnaast kregen alleen patiënten die lymfodepletie 
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chemotherapie hebben doorstaan, eventueel met overbruggingstherapie, uiteindelijk brexu-cel 

infusie. Dit zijn ook de patiënten die redelijk fit zijn voor het zware behandeltraject met brexu-cel. 

Dit kunnen dus patiënten zijn met (redelijk) goede kwaliteit van leven t.o.v. de patiënten die 

uiteindelijk niet geschikt waren voor brexu-cel behandeling.   

Comparability  

Comparability of cohorts on the basis of the 

design or analysis 

Met behulp van een gewogen indirecte vergelijking waarin gecorrigeerd werd voor verschillende 

prognostische factoren is getracht de populatie van de interventie en die van de controle meer op 

elkaar te laten lijken. Vooraf is gespecificeerd op welke factoren gematcht zou worden. Deze factoren 

zijn gekozen als zijnde klinisch relevante prognostische factoren. Deze factoren moesten tevens voor 

85% compleet zijn. Het is echter onbekend of ze ook daadwerkelijk voor 85% compleet zijn en of er 

nog factoren zijn die niet meegenomen zijn, maar die wel relevant zijn voor de indirecte vergelijking. 

Outcome  

Assessment of outcome  De uitkomstmaat OS is een objectieve uitkomstmaat.  

Was follow-up long enough for outcomes to 

occur  

Gezien de korte overlevingsduur van patiënten met r/r B-cel ALL is de mediane follow-up duur van 

de indirecte vergelijking voldoende.   

Adequacy of follow-up of cohorts  In de ZUMA-3 studie lijkt geen sprake te zijn van lost to follow-up. In de SCHOLAR-3 studie is niet 

gerapporteerd hoeveel patiënten lost to follow-up zijn, wel is er gerapporteerd hoeveel patiënten van 

de “eligible pool” uiteindelijk niet gematcht zijn aan de ZUMA-3 patiënten.   
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Bijlage 8: GRADE evidence profiel 
Indirecte vergelijking brexucabtagene autoleucel versus blinatumomab, IO en chemotherapie bij recidiverend of refractair (r/r) B-cel precursor acute 
lymfoblastische leukemie (ALL): GRADE evidence profile. 
 

Certainty assessment Aantal patiënten Effect 

Certainty Importantie 
Aantal 

studies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs Onnauwkeurigheid Andere factoren brexu-cel 

blina, IO of 

chemo 

Relatief 

(95% CI) 

Absoluut 

(95% CI) 

Algehele overleving (OS) op basis van de indirecte vergelijking van individuele patiënt level data van de ZUMA-3 en SCHOLAR-3 cohorten: klinische relevantiegrens is HR < 0,7 

1 observationele 

studies 

zeer ernstiga nvt ernstigb niet ernstig niet gevonden -/39 -/39 HR 0.36 

(0.18 tot 0.70) 

mOS brexu-cel: 25,4 maanden 

(95%-BI: 14,2 – NE)  

mOS SoC: 6,2 maanden (95%-

BI: 3,5 – 10,5) 

Absoluut verschil: 19,2 maanden 

⨁◯◯◯ 

Zeer laag 

Cruciaal 

Kwaliteit van leven  

1 observationele 

studies 

niet te beoordelen  Gegevens over de kwaliteit van leven zijn alleen beschrijvend weergeven voor brexu-cel. Er 

wordt een klinisch relevante gemiddelde verbetering gezien in de EQ-5D-VAS score vanaf 3 

maanden t.o.v. baseline, echter is dit gebaseerd op een klein aantal patiënten die de 

vragenlijst heeft ingevuld. Deze gegevens zijn naïef indirect vergeleken met de SoC 

behandelingen.   

Niet te beoordelen Cruciaal 

Interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten brexu-cel t.o.v. blinatumomab  

2 observationele 

studies 

zeer ernstigc nvt niet ernstig niet ernstig niet gevonden 34/55 (61.8%)  74/267 

(27.7%)  

RR 2.23 

(1.68 tot 2.96) 

341 meer per 1.000 

(van 188 meer tot 543 meer) 

⨁⨁◯◯ 

laag   

Cruciaal 

Interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten brexu-cel t.o.v. IO 

 d2 observationele 

studies 

zeer ernstigc nvt niet ernstig niet ernstig niet gevonden 34/55 (61.8%)  51/164 

(31.1%)  

RR 1.99 

(1.46 tot 2.71) 

308 meer per 1.000 

(van 143 meer tot 532 meer) 

⨁⨁◯◯ 

laag   

Cruciaal 

Interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten brexu-cel t.o.v. chemotherapie 
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Certainty assessment Aantal patiënten Effect 

Certainty Importantie 
Aantal 

studies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs Onnauwkeurigheid Andere factoren brexu-cel 

blina, IO of 

chemo 

Relatief 

(95% CI) 

Absoluut 

(95% CI) 

2 observationele 

studies 

zeer ernstigc nvt niet ernstig niet ernstig niet gevonden 34/55 (61.8%)  34/109 

(31.2%)  

RR 1.98 

(1.40 tot 2.81) 

306 meer per 1.000 

(van 125 meer tot 565 meer) 

⨁⨁◯◯ 

laag   

Cruciaal 

 
CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio 

Explanaitions: 

a. Het betreft een  indirecte vergelijking van twee enkelarmige, niet gerandomiseerde cohorten, namelijk de prospectieve ZUMA-3 en retrospectieve SCHOLAR-3 studie. Hierdoor bestaat een ernstig risico op bias vanwege risidual confounding, ondanks dat gecorrigeerd 
wordt voor prognostische factoren. Hierom is met 2 niveaus afgewaardeerd. De Newcasstle Ottawa Scale (bijlage 7) identificeerde geen extra risio’s op bias.  5 

b. De SCHOLAR-3 gematchte patiënten hebben naar rato meer chemotherapie ontvangen dan in de Nederlandse praktijk gegeven wordt. In Nederland ontvangt naar schatting van de Nederlandse klinische experts 49,8% van de patiënten blinatumomab, 22,7% van de 
patiënten IO en 27,4% chemotherapie. In de SCHOLAR-3 cohort heet gemiddeld 90% van de gematchte patiënten chemotherapie ontvangen en slecht een klein resterend deel blinatumomab of IO. In de MAIC van Shah et al. waar ZUMA-3 patiënten gematcht zijn met 
geaggregeerde trial data van de TOWER en INO-VATE studie, waarin respectievelijk blinatumomab en IO zijn onderzocht t.o.v. chemotherapie, is ook te zien dat het effect van brexu-cel op OS t.o.v. blinatumomab en IO kleiner is dan chemotherapie (zie overige 
overwegingen). Dit geeft aan dat de huidige SCHOLAR-3 analyse het effect van brexu-cel kan hebben overschat door inclusie van weinig patiënten die behandeld zijn met blinatumomab of IO. Aannemelijk dus dat brexu-cel in de Nederlandse praktijk minder effectief is 
t.o.v. blinatumomab of IO. Daarnaast is het niet bekend hoeveel van de SCHOLAR-3 patiënten subsequente alloSCT heeft gekregen t.o.v. ZUMA-3 patiënten. In ZUMA-3 populatie heeft 19% van de patiënten subsequente alloSCT ontvangen. Het is hierom niet te 10 
zeggen of het effect van brexu-cel overschat wordt door de subsequente alloSCT behandeling. Er wordt daarom met 1 niveau afgewaardeerd.   

c. In de SCHOLAR-3 analyse werd de veiligheid van brexu-cel niet indirect vergeleken met de Soc. Daarom is een naïeve indirecte vergelijking gemaakt van de incidenties van interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten waargenomen in de ZUMA-3 studie t.o.v. 
de TOWER (voor blinatumomab) en INO-VATE (voor IO) studies om brexu-cel indirect te vergelijken met blinatumomab, IO en chemotherapie. Omdat patiënten verder niet gematcht zijn of gecorrigeerd is voor prognostische variabelen bestaat een zeer ernstig risico op 
bias. Er wordt derhalve met twee niveaus afgewaardeerd.  

 15 
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Bijlage  9: baselinekenmerken gematchte en 
ongematchte ZUMA-3 en SCHOLAR-3 patiënten 
ZUMA-3 vs SCA-1: (MITT-3, Blinatumomab/Inotuzumab Naïve, Age >=26 years) 
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ZUMA-3 vs SCA-2: (MITT-3, Blinatumomab/Inotuzumab Failed, Age >=26 years) 
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Baseline Demographics and Disease Characteristics Between Treatment Groups - Unmatched (MITT-3, Blinatumomab/Inotuzumab Naïve, 

Age >=26 years)SCA-1 
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Baseline Demographics and Disease Characteristics Between Treatment Groups - Unmatched (MITT-3, Blinatumomab/Inotuzumab Failed, 

Age >=26 years)SCA-2 
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1 Inleiding 

 

In het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen zal Zorginstituut 

Nederland advies uitbrengen over de verwachte kosten voor brexucabtagene autoleucel  

(hierna: brexu-cel; Tecartus®) voor de behandeling van volwassen patiënten van 26 jaar en 

ouder met recidiverende of refractaire (r/r) B-cel precursor acute lymfoblastenleukemie (ALL).  

 

Het doel van deze budgetimpactanalyse (BIA) is een schatting te maken van de kosten die met 

het gebruik van het middel gepaard gaan. Hierbij wordt uitgegaan van de kosten wanneer alle 

patiënten met de indicatie waarvoor de Wetenschappelijke Advies Raad (WAR) een 

therapeutische meerwaarde heeft vastgesteld, ook daadwerkelijk met dit middel behandeld 

zouden worden. Uitgangspunten voor de BIA zijn: de geregistreerde indicatie, het potentiële 

aantal patiënten dat voor behandeling met het geneesmiddel in aanmerking komt, de 

apotheekinkoopprijs (AIP), de dosering van het geneesmiddel, de duur van de behandeling en 

mogelijke substitutie van de huidige behandeling. 

 

1.1 Geregistreerde indicatie 

Brexu-cel (Tecartus®) is bij het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA) geregistreerd voor de 

volgende twee indicaties[1]:  

- De behandeling van volwassen patiënten met refractair of recidief (r/r) 

mantelcellymfoom (MCL) na twee of meer lijnen systemische therapie, waaronder een 

Brutons-tyrosinekinaseremmer (BTK-remmer).  

- De behandeling van volwassen patiënten van 26 jaar en ouder met recidiverende of 

refractaire (r/r) B-cel precursor acute lymfoblastenleukemie (B-cel ALL). 

 

De vergoedingsaanvraag van brexu-cel voor de behandeling van MCL is reeds door het 

Zorginstituut beoordeeld; het pakketadvies is in april 2023 gepubliceerd. In maart 2024 heeft 

de minister van Medische Zorg aangegeven dat het niet gelukt was om met de 

registratiehouder tot een aanvaardbare prijs voor brexu-cel te komen.[2] Brexu-cel is voor deze 

aandoening dus geen verzekerde zorg in Nederland. 

 

De hier beschreven BIA is onderdeel van de vergoedingsaanvraag van brexu-cel voor de als 

tweede genoemde indicatie, namelijk de behandeling van volwassen patiënten met r/r B-cel 

ALL. 

 

1.2 Plaats in het behandelalgoritme 
B-cel ALL is een vorm van kanker waarbij sprake is van een overproductie van onrijpe B-
lymfocyten in het beenmerg. Dit heeft tot gevolg dat grote hoeveelheden B-lymfocyten zich 
ophopen in het beenmerg waardoor de aanmaak van andere bloedceltypen verhinderd wordt. 

Hierdoor ontstaat op den duur een tekort aan rode bloedcellen, bloedplaatjes en rijpe witte 
bloedcellen.[3]  

 

Patiënten met ALL worden in Nederland behandeld volgens de richtlijn ‘acute lymfatische 

leukemie’ uit 2020 van de Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland 

(HOVON).[4]  

 

1.2.1 Eerstelijnsbehandeling  

Bij de eerstelijnsbehandeling wordt in de richtlijn onderscheid gemaakt tussen drie 

patiëntgroepen: 18-40 jaar oud en geschikt voor intensieve chemotherapie, 41 jaar en ouder 

en geschikt voor intensieve chemotherapie, en niet geschikt voor intensieve chemotherapie 

(alle leeftijden).  

 

Voor patiënten die fit genoeg zijn, en daarmee geschikt voor intensieve chemotherapie, 

bestaat de initiële behandeling van ALL uit een inductieschema met reguliere intensieve 

combinatie-chemotherapie (HOVON 100 schema). De intensiteit van het te gebruiken 

chemotherapieregime is afhankelijk van de leeftijd van de patiënt (40 jaar en >40 jaar). 
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Indien de patiënt (40 en >40 jaar) na behandeling met drie kuren chemotherapie nog 

minimale restziekte (minimal residual disease [MRD]) heeft, is behandeling met blinatumomab 

geïndiceerd. Gedurende 4 weken worden 1 of 2 kuren gegeven, alvorens allogene 

stamceltransplantatie (alloSCT) aangewezen is. AlloSCT wordt gegeven mits een geschikte 

donor beschikbaar is en het alloSCT traject haalbaar is. Indien er geen alloSCT mogelijk is, 

worden maximaal 4 cycli blinatumomab geadviseerd.  

 

Indien de patiënt op basis van fitheid geen geschikte kandidaat is voor intensieve 

chemotherapie, dan wordt een milder chemotherapieregime toegepast van drie kuren inclusief 

een onderhoudsbehandeling van twee jaar. Deze patiënten komen doorgaans niet in 

aanmerking voor alloSCT. Voor een compleet overzicht van de verschillende 

chemotherapieregimes voor de verschillende leeftijdsklasse en de milde chemotherapieregime, 

zie bijlage 1 van het farmacotherapeutisch dossier. 

 

1.2.2 Tweedelijnsbehandeling 

Afhankelijk van de respons op de eerstelijnsbehandeling, worden patiënten geclassificeerd als 

recidiverend1 of refractair2, waarna de tweedelijnsbehandeling volgt. Keuze van de 

tweedelijnsbehandeling is afhankelijk van de tijd tussen de eerstelijnsbehandeling en het 

optreden van een recidief (binnen 12 maanden of na 12 maanden). Voor de patiënten die fit 

genoeg zijn wordt ook alloSCT gegeven, aangezien dit de enige curatieve optie is.  

 

Refractair na of recidief <12 maanden 

Voor patiënten die refractair zijn of een recidief krijgen binnen 12 maanden is behandeling met 

blinatumomab of inotuzumab ozogamicine (IO) aangewezen voor CD19/CD22 positieve 

precursor B-cel ALL. Patiënten die CD19 positief zijn, krijgen doorgaans blinatumomab, en 

patiënten die CD22 positief zijn krijgen IO. Een alternatief voor deze behandelingen (voor 

patiënten die niet CD19/CD22 positief zijn) is re-inductie met chemotherapie (hoge dosis 

cytarabine of methotrexaat).  

 

Recidief ≥12 maanden  

Voor patiënten met een recidief na 12 maanden wordt re-inductie met reguliere, intensieve 

combinatie-chemotherapie geadviseerd, gevolgd door 1-2 kuren blinatumomab. Indien patiënt 

refractair is op re-inductie combinatie-chemotherapie, kan blinatumomab of IO gegeven 

worden.  

 

Niet curatief beleid 

Voor patiënten met r/r B-cel ALL die na chemotherapie geen kandidaat zijn voor consolidatie 

met alloSCT wordt een niet-curatief beleid geadviseerd met steroïden in combinatie met 

chemotherapie (vincristine, 6-mercaptopurine, methotrexaat oraal). Zowel de dosis als de 

frequentie van deze chemokuren zijn een afweging die door de behandelend arts, op geleide 

van de fitheid en de wens van de patiënt wordt gemaakt.  

 

1.2.3 Plaats van brexu-cel 

In de ALL-richtlijn van de HOVON wordt de plaatsbepaling van CD19-CAR-T celtherapie bij 

patiënten met precursor B-cel ALL tot 26 jaar besproken.[4] Voor patiënten jonger dan 26 is 

namelijk tisagenlecleucel (Kymriah®) geïndiceerd.[5] Gezien de geregistreerde indicatie van 

brexu-cel vanaf 26 jaar wordt brexu-cel daarin niet genoemd. Brexu-cel kent dus nog geen 

plaats in de ALL behandelrichtlijn van de HOVON. De beroepsgroep heeft eveneens 

aangegeven dat de exacte plaatsbepaling van brexu-cel nog besproken moet worden in de ALL 

werkgroep. De registratiehouder stelt dat brexu-cel, op basis van de inzichten van de Immuun 

Effector Cel (IEC) werkgroep van de HOVON, een plaats heeft in de tweede of latere lijn 

behandeling van patiënten van 26 jaar of ouder met r/r B-cel ALL. De registratiehouder heeft 

naar het inziens van het Zorginstituut echter geen directe vraag over de plaatsbepaling gesteld 

aan de IEC werkgroep. De voorgestelde plaats is schematisch weergeven in figuur 1.    

 
 

1 Recidief na complete respons: terugkeer van leukemische blasten in het bloed of gedetecteerd m.b.v. immunofenotypering in het 

bloed, terugkeer van blasten in beenmerg ≥10% of 5-10% en >1% bij immunofenotypering, of terugkeer van leukemie in een 

extramedullaire lokalisatie (biopsie/cytologie bewezen). 
2 Niet voldaan aan criteria complete respons, partiële respons of recidief 
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Patiënten die mogelijk in aanmerking komen voor een CAR-T zoals brexu-cel worden 

geëvalueerd door de Nederlandse tumorboard. Deze commissie bestaat uit afgevaardigden van 

8 CAR-T centra in Nederland die bepalen of de doorverwezen patiënt geschikt is voor CAR-T.[6]
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Figuur 1: behandeling van ALL in Nederland en de mogelijke plaatsbepaling van brexu-cel  

 

 
 

 

*Details over de chemotherapie staan in Bijlage 1 van het farmacotherapeutisch dossier.  

AlloSCT: Allogene stamcel transplantatie , DLI: Donor lymfocyten infusie, TKI: Tyrosine kinase remmer.
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2 Uitgangspunten 

2.1 Aantal patiënten 

 

Omdat de mediane overleving van patiënten met r/r B-cel ALL gemiddeld 7,5 maanden is, 

wordt in deze BIA enkel met incidente patiënten gerekend.[7] Het Integraal Kankercentrum 

Nederland (IKNL) rapporteert een gemiddelde incidentie van 170 per jaar (2018-2023).[8] 

Brexu-cel is geïndiceerd voor patiënten van 26 jaar en ouder. IKNL geeft ook data weer voor 

verschillende leeftijdsgroepen (5 jaar interval). De incidentie ligt gemiddeld op 69 patiënten 

van 25 jaar en ouder per jaar (2018-2023). De beroepsgroep geeft echter aan dat jaarlijks 

circa 30 patiënten tussen de 26-40 jaar en 60 patiënten van 40+ jaar worden gediagnosticeerd 

met B-cel ALL. In totaal zijn dit 90 incidente patiënten van 26 jaar en ouder. Hiervan krijgt 

ongeveer 85% een eerstelijnsbehandeling, wat neerkomt op 77 patiënten ([60+30]*85%). 

Hiervan overleeft 50% van de patiënten na de eerste lijn langdurig, omdat zij ziektevrij 

worden. Ongeveer 20% van de patiënten in de eerste lijn overlijdt door bijvoorbeeld infecties 

of andere complicaties van de behandeling. De overige patiënten (30%) komen dus in de 

tweede lijn terecht. In totaal gaat dit om 23 patiënten die potentieel in aanmerking komen 

voor brexu-cel (77*30%). Omdat er weinig data bekend is over het aantal r/r B-cel ALL 

patiënten dat in de tweede lijn wordt behandeld gaat het Zorginstituut in deze BIA uit van de 

inschatting van de beroepsgroep. Een overzicht van deze patiëntenstroom wordt weergegeven 

in figuur 2. 

 

Figuur 2: Aantal patiënten die in aanmerking komen voor brexu-cel 

 

  
 

 

In totaal komen er jaarlijks 23 patiënten in de tweede lijn terecht die volgens de 

beroepsgroepin aanmerking kunnen komen voor brexu-cel. Op dit moment krijgen deze 

patiënten blinatumomab, IO of salvage chemotherapie en alloSCT indien mogelijk (zie figuur 

1). De registratiehouder gaat er echter vanuit dat niet alle patiënten in de tweede lijn 

behandeld worden met deze drie middelen. Er wordt geen verdere onderbouwing gegeven wat 

er gebeurt met de patiënten die volgens de registratiehouder geen behandeling krijgen in de 

tweede lijn. Het Zorginstituut gaat ervan uit dat alle 23 patiënten die in de tweede lijn terecht 

komen ook daadwerkelijk een behandeling krijgen. Bij de berekening van het aantal patiënten 

die van de eerste lijn doorstroomt naar de tweede lijn is naar het inziens van het Zorginstituut 

al rekening gehouden met patiënten die geen verdere behandeling meer krijgen.  
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Patiënten die refractair of recidiverend zijn na een tweedelijns behandeling komen in de derde 

lijn terecht. Het Zorginstituut gaat ervan uit dat patiënten die in de tweede lijn een 

behandeling krijgen met brexu-cel, in de derde lijn niet nogmaals in aanmerking komen. Om 

deze reden rekent het Zorginstituut niet met mogelijke patiënten in de derde lijn. In het eerste 

jaar kan het aantal patiënten echter wel wat hoger uitvallen omdat patiënten die momenteel in 

de tweede lijn zitten, in de derde lijn voor brexu-cel in aanmerking komen wanneer het 

beschikbaar komt. Het Zorginstituut kan dit aantal niet inschatten en neemt het om deze 

reden niet mee. In totaal komen jaarlijks 23 patiënten per jaar in aanmerking voor brexu-cel.  

 

2.1.1 Marktpenetratie 

De registratiehouder heeft eveneens bij de klinische experts nagevraagd welke patiënten die in 

aanmerking komen ook daadwerkelijk behandeld zullen worden met brexu-cel. Zoals eerder 

aangegeven in sectie ‘1.2.3 Plaats van brexu-cel’ worden patiënten geëvalueerd door de 

Nederlandse tumorboard alvorens ze behandeld worden met een CAR-T. In dit stadium zullen 

daarom nog patiënten afvallen, indien ze niet geschikt worden geacht door de commissie. 

Volgens de klinische experts zal ongeveer een derde (31%) van de patiënten geschikt worden 

bevonden voor behandeling met brexu-cel. Het is echter zeer onduidelijk waarop dit 

percentage is gebaseerd. Vervolgens neemt de registratiehouder aan dat alle patiënten die 

door de tumorboard geselecteerd worden voor de behandeling ook daadwerkelijk behandeld 

worden met brexu-cel. Dit zou gaan om 7 patiënten per jaar (23*31%). 

 

Het is voor het Zorginstituut onduidelijk waar de 31% precies op is gebaseerd en hoe dit 

relateert aan de inschatting van het aantal patiënten wat niet naar de tweede lijn doorstroomt 

en geen kandidaat is voor behandeling met brexu-cel of alloSCT (zie tabel 1). Het Zorginstituut 

verwacht dat het aantal daadwerkelijk behandelde patiënten hoger zal liggen, omdat in de 

registratiestudie 77% van de geïncludeerde patiënten een infusie kreeg met brexu-cel.[9] Het 

Zorginstituut verwacht dat patiënten die in aanmerking komen voor brexu-cel, zoals berekend 

in tabel 1, ook allemaal zullen starten met de behandeling. Echter zullen er wel een aantal 

patiënten vanaf leukaferese tot infusie afvallen. Het Zorginstituut gaat uit van de percentages 

uitvallers zoals gerapporteerd in ZUMA-3.[7] Het Zorginstituut rekent zodoende met 100% van 

de patiënten die jaarlijks het traject van brexu-cel zullen starten (n=23) en vervolgens 77% 

die de kosten van een infusie met brexu-cel maken. De beroepsgroep heeft aangegeven dat dit 

overeen lijkt te komen met de Nederlandse praktijk. Deze percentages worden verrekend met 

de totale kosten van brexu-cel (sectie 2.3.1 ‘Brexu-cel’).  

 

2.1.2 Indicatieverbreding en off-label gebruik 

Het Zorginstituut verwacht de komende 3 jaar geen indicatieverbreding en acht de kans op off-

label gebruik klein, omdat patiënten vooraf worden geëvalueerd door een tumorboard.[10] 

 

2.2 Substitutie  

 

Op basis van de voorgestelde plaats in het behandelalgoritme zijn blinatumomab, IO of 

chemotherapie eventueel gevolgd door alloSCT de vergelijkende behandelingen. Omdat in de 

BIA alleen geneesmiddelen worden meegenomen, wordt alloSCT niet meegenomen in de 

substitutie. De totale kosten van alloSCT worden geschat tussen de €141.761 en €160.365, 

afhankelijk van of er sprake is van een verwante of niet-verwante donor. Het is voor het 

Zorginstituut niet duidelijk hoeveel B-cel ALL patiënten jaarlijks met alloSCT behandeld 

worden. Het Zorginstituut kan ook niet inschatten of de kosten van alloSCT gaan dalen door de 

inzet van brexu-cel, omdat brexu-cel alloSCT zou kunnen substitueren, maar alloSCT zou 

vooralsnog ook na brexu-cel ingezet kan worden waardoor er juist geen substitutie 

plaatsvindt.[9]  

 

De registratiehouder heeft de relatieve verdeling van patiëntaantallen per behandeling en per 

behandellijn ingeschat in afstemming met de klinische experts. Hieruit volgde de volgende 

verdeling: 49,8% blinatumomab, 22,7% IO, en 27,4% voor chemotherapie.  
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2.3 Kosten per patiënt per jaar 

 

Voor het berekenen van de kosten wordt een gemiddeld lichaamsoppervlak van 1,93m2[9] (op 

basis van ZUMA-3) aangenomen en een gemiddeld gewicht van 80,8kg (Nederlandse 

populatie).[11]  

 

2.3.1 Brexu-cel 

De kosten van brexu-cel bedragen €360.000 en dit betreft een eenmalige behandeling. Kosten 

voor aferese, ziekenhuisopname, toediening, follow-up en monitoring worden niet 

meegenomen, omdat er in de BIA enkel wordt gerekend met de geneesmiddelkosten. Er wordt 

geschat dat de kosten hiervoor ongeveer €69.786 per patiënt bedragen.[12]  

 

De kosten voor de conditionerende chemotherapie (cyclofosfamide en fludarabine) en 

overbruggingschemotherapie worden wel meegenomen (tabel 1A en 1B). In de ZUMA-3 studie 

werden verschillende combinaties van overbruggingstherapie gegeven.[9] Om deze reden is 

uitgegaan van een gewogen gemiddelde van alle therapieën (zie tabel 1B). De kosten voor 

deze geneesmiddelen zijn verkregen vanuit de taxe van juli 2024.[13] De beroepsgroep heeft 

aangegeven dat deze overbruggingstherapieën ook in Nederland worden gegeven bij B-cel ALL 

patiënten. 

 

In de studie onderging 100% van de patiënten leukaferese, 96% overbruggingstherapie, 80% 

conditionerende chemotherapie en 77% kreeg een infusie met brexu-cel. Dit wordt in deze BIA 

overgenomen. 

 

De kosten voor conditionerende chemotherapie werden berekend op €317,63 per patiënt 

(€397,04*80%). De kosten voor overbruggingstherapie werden berekend op €300,11 per 

patiënt (312,61*96%). In totaal kost brexu-cel afgerond €277.818 per patiënt 

(€360.000*77% + €317,63 + €300,11). 
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Tabel 1A: kosten conditionerende chemotherapie[13] 

Overbruggingstherapie  Kosten per 

verpakking  

Dosering per 

verpakking (mg) 

Dosering per 

toediening (mg) 

Benodigd aantal 

verpakkingen Frequentie 

Kosten per 

toediening  

Totale 

kosten  

Cyclofosfamide: 900mg/m2 op dag 2 voor infusie € 35,39 2.000 1.737 1 1 € 35,39 € 35,39 

Fludarabine: 25mg/m2 op dag 2, 3, 4 voor infusie € 120,55 50 48,25 1 3 € 120,55 € 361,65 

Totale kosten conditionerende chemotherapie (80% van de patiënten) 

€ 397,04 

*80% =  

€ 317,63 
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Tabel 1B: kosten overbruggingstherapie[13] 

Overbruggingstherapie  
Gewogen 

gemiddelde 

Kosten per 

verpakking  

Dosering per 

verpakking (mg) 

Dosering per 

toediening (mg) 

Benodigd aantal 

verpakkingen Frequentie* 

Kosten per 

toediening  

Totale 

kosten  

Dexamethason: 20 mg 3-4 dagen per week 60,8% € 33,75 600 20 0,03 7 € 1,13 € 4,79 

Vincristine: 1,4 mg/m2 wekelijks 60,8% € 22,86 2 2,702 2 2 € 45,72 € 55,60 

Fludarabine: 25 mg/m2 op dag 1-5 17,7% € 120,55 50 48,25 1 5 € 120,55 € 106,69 

Methotrexaat: 250 mg/m2 op dag 1 21,6% € 106,67 500 482,5 1 2 € 106,67 € 46,08 

Cytarabine: 500mg/m2 op dag 2 en 3 33,3% € 29,05 1000 965 1 2 € 29,05 € 19,35 

Cyclofosfamide: 150mg/m2 voor 3 dagen 15,7% € 9,90 500 289,5 1 3 € 9,90 € 4,66 

Mercaptopurine: 50-75 mg/m2/dag 11,8% € 94,68 1000 120,625 0,12 15 € 11,42 € 20,21 

Doxorubicine: 50mg/m2 eenmalig 9,8% € 113,92 100 96,5 1 1 € 113,92 € 11,16 

Idarubicine: 6mg/m2 dag 1 en 2 9,8% € 66,26 5 11,58 3 2 € 198,78 € 38,96 

Hydroxycarbamide: 15-50mg/kg/dag** 5,9% € 32,33 50000 2626 0,05 14,5 € 1,70 € 1,45 

Etoposide: 100mg/m2 op dag 1-5  3,9% € 18,75 200 193 1 5 € 18,75 € 3,66 

Totale kosten (96% met overbruggingstherapie) € 312,61 

*96% =  

€ 300,11 

*Gebaseerd op de mediane tijd tussen leukaferese en infusie met brexu-cel (2 weken) 

** Afhankelijk van leukocytenaantal. Uitgegaan van 32,5mg, het midden van 15-50mg. 
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2.3.2 Blinatumomab 

De AIP van blinatumomab bedraagt €2.762,83 per flacon van 38,5 µg.[13] Bij patiënten met r/r 

B-cel ALL wordt blinatumomab toegediend als continu intraveneus infuus gedurende een cyclus 

van 4 weken (28 dagen). Tijdens de eerste week (7 dagen) van de cyclus wordt blinatumomab 

toegediend in een dosis van 9 µg/dag gevolgd door 28 µg/dag gedurende de resterende 3 

weken (21 dagen). In de daaropvolgende cycli wordt er 28 µg/dag toegediend gedurende de 

gehele cyclus. Na elke cyclus volgt een behandelingsvrije periode van twee weken (14 dagen). 

Patiënten die complete remissie bereiken na twee cycli kunnen met maximaal 3 additionele 

cycli behandeld worden op basis van een baten/risico afweging voor iedere individuele 

patiënt.[14] In deze BIA wordt uitgegaan van de gemiddelde behandelduur, welke 2 cycli 

bedroeg in de registratiestudie van blinatumomab.[15] 

 

De geprepareerde infusiezakken moeten binnen 10 dagen gebruikt worden.[14] Omdat 

patiënten per cyclus dagelijks een infusie krijgen met blinatumomab, wordt er rekening 

gehouden met vial sharing per cyclus.  

 

1e cyclus 

In de 1e cyclus wordt eerst 7 keer 9 µg toegediend en 21 keer 28 µg. Voor de eerste 10 dagen 

is 147 µg benodigd. Dit komt afgerond naar boven neer op 4 flacons (147 µg/38,5 µg). In de 

volgende 10 dagen wordt in totaal 280 µg toegediend. Dit komt afgerond naar boven neer op 8 

flacons (280 µg/38,5 µg). In de laatste 8 dagen van de eerste cyclus krijgen patiënten nog 224 

µg toegediend. Dit komt neer op 6 flacons (224 µg/38,5 µg). In totaal zijn in de eerste cyclus 

18 flacons nodig (4 + 8 + 6). De kosten per patiënt bedragen in de eerste cyclus €49.730,94 

(€2.762,83 * 18 flacons). 

 

2e cyclus 

In de tweede cyclus krijgen patiënten 28 keer 28 µg toegediend. Voor de eerste 10 dagen is 

dan 280 µg benodigd. Dit komt afgerond naar boven neer op 8 flacons (280 µg/38,5 µg). Voor 

de rest van de cyclus (18 dagen) zijn evenveel flacons nodig als in de eerste cyclus. In totaal 

zijn er in de tweede cyclus 22 flacons nodig (8 + 8 + 16). De kosten per patiënt bedragen per 

opvolgende cyclus €60.782,26 (€2.762,83 * 22 flacons).    

 

Uitgaande van een gemiddelde behandelduur van 2 cycli per patiënt, kost blinatumomab 

€110.513,20 per patiënt (€49.730,94 + €60.782,26).  

 

2.3.3 Inotuzumab ozogamicine (IO) 

De AIP van IO bedraagt €11.272,99 per flacon van 1 mg.[13] De eerste cyclus duurt 3 weken 

en kan verlengd worden met 1 week.[16] De opvolgende cycli duren 4 weken. Voor de eerste 

cyclus is de aanbevolen totale dosis IO voor alle patiënten 1,8 mg/m² per cyclus, toegediend 

als 3 verdeelde doses op dag 1 (0,8 mg/m²), dag 8 (0,5 mg/m²) en dag 15 (0,5 mg/m²). Voor 

de volgende cycli is de aanbevolen totale dosis IO 1,5 mg/m² per cyclus voor patiënten die een 

complete remissie bereiken en 1,8 mg/m² voor patiënten die geen complete remissie hebben 

bereikt. Dit wordt eveneens toegediend als 3 verdeelde doses op dag 1 (0,5 mg/m² of 0,8 

mg/m²), dag 8 (0,5 mg/m²) en dag 15 (0,5 mg/m²). In de fase 3 studie van IO bereikte 

70,8% complete remissie na 1 cyclus en 25,8% na 2 cycli (in totaal 96,6% na 2 cycli).[17] In 

deze BIA wordt uitgegaan van de gemiddelde behandelduur in de registratiestudie van IO. 

Deze bedroeg 2,8 cycli.[18] Een overzicht van de totale dosis per cyclus wordt weergegeven in 

tabel 2.  

 

Tabel 2: doseringsschema van inotuzumab ozagamicine (IO) 

Dosering (mg) per cyclus* Dag 1 Dag 8 Dag 15 

1e cyclus (3 weken [100%]) 1,54 0,97 0,97 

2e cyclus (4 weken)    

Complete remissie (70,8%)[18] 0,97 0,97 0,97 

Geen complete remissie (29,2%)[18] 1,54 0,97 0,97 
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3e cyclus (4 weken)    

Complete remissie (96,6%) 0,97 0,97 0,97 

Geen complete remissie (3,4%) 1,54 0,97 0,97 

*Op basis van een gemiddeld lichaamsoppervlak van 1,93m² 

 

IO heeft na openen een korte houdbaarheidsduur van maximaal 8 uur.[16] Het interval tussen 

toedieningen is echter 7 dagen. Bij elke toediening moet dus een nieuwe verpakking gebruikt 

worden. In de eerste cyclus en bij cycli waar geen complete remissie is bereikt, zijn 2 

verpakkingen benodigd op dag 1. Vervolgens is op dag 8 en dag 15 één verpakking nodig per 

dag. In totaal zijn er in deze gevallen per cyclus 4 verpakkingen nodig. De kosten per cyclus 

bedragen dan €45.091,96 (4*€11.272,99). Indien complete remissie is bereikt, is er 1 

verpakking nodig per toediening bij de opvolgende cycli. In totaal zijn er in dit geval 3 

verpakkingen nodig per cycli. De kosten per cyclus bedragen dan €33.818,97 per cyclus 

(3*€11.272,99).    

 

Een overzicht van de gemiddelde kosten per patiënt is weergegeven in tabel 3. In de eerste 

cyclus krijgen alle patiënten de hogere dosering, de kosten per patiënt in de eerste cyclus 

bedragen €45.091,96. In de tweede cyclus heeft 70,8% van de patiënten 3 verpakkingen 

nodig (€33.818,97*70,8% = €23.943,83) en 29,2% van de patiënten heeft 4 verpakkingen 

nodig (€45.091,96*29,2% = €13.166,85).[18] Dit komt neer op kosten die €37.110,68 per 

patiënt bedragen in de tweede cyclus (€23.943,83 + €13.166,85). In de derde cyclus heeft 

96,6% van de patiënten 3 verpakkingen nodig (€33.818,97*96,6% = €26.135,30) en 3,4% 

van de patiënten heeft 4 verpakkingen nodig (€45.091,96*3,6% = €1.226,50).[18] Daarmee 

bedragen de kosten per patiënt in de derde cyclus €27.361,80 (€26.135,30 + €1.226,50). In 

totaal kost inotuzumab ozagamicine gemiddeld €109.564,44 per patiënt (€45.091,96 + 

€37.110,68 + €27.361,80). 

 

Tabel 3: gemiddelde kosten per patiënt voor inotuzumab ozagamicine3 

  

Complete remissie 

Geen complete 

remissie 

Totale kosten per 

patiënt 

Cyclus 1 € 45.091,96 € 45.091,96 

Cyclus 2 € 23.943,83 € 13.166,85 € 37.110,68 

Cyclus 3 (0,8 cycli) € 26.135,30 € 1.226,50 € 27.361,80 

Totale kosten per patiënt 
  

€ 109.564,44 

 

2.3.4 Chemotherapie  

Chemotherapie wordt ingezet op meerdere plaatsen in het behandelalgoritme en omvat 

verschillende regimes. De behandelregimes die mogelijk zijn bij r/r ALL is re-inductie met 

chemotherapie (hoge dosis cytarabine + danorubicine [ARA-C kuur] of methotrexaat [MTX 

kuur]).[19] Het is niet duidelijk welke chemotherapie vaker wordt voorgeschreven, maar de 

totale kosten per patiënt liggen dicht bij elkaar (zie tabel 4). In deze BIA wordt daarom 

aangenomen dat beide kuren even vaak voorgeschreven worden.  

 

Cytarabine wordt gedoseerd van 1.500 tot 3.000 mg/m2 op dag 1, 3, 5 en 7. In totaal zijn er 

dus 4 toedieningen per patiënt. Het is voor het Zorginstituut niet duidelijk welke dosering 

wanneer wordt voorgeschreven en daarom wordt in deze BIA vooralsnog alleen uitgegaan van 

de hoogste dosering. De totale dosering die een patiënt nodig heeft per toediening, is 5790 mg 

(3.000 mg * 1,93 m²). De AIP van cytarabine bedraagt €116,26 per 4.000 mg en €58,12 per 

2.000 mg.[13] Daunorubicine heeft een dosering van 90mg/m² op dag 1 t/m 3 (in totaal 3 

 

3 70,8% van de patiënten heeft complete remissie na de 1e cyclus en 29,2% van de patiënten niet en 96,6% van de 

patiënten heeft complete remissie na de 2e cyclus en 3,4% van de patiënten niet[18] 
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toedieningen). De totale dosering die een patiënt nodig heeft is 173,7 mg (80 mg * 1,93 m²). 

De AIP van daunorubicine bedraagt €21,83 per 80 mg.[13] Methotrexaat wordt gedoseerd als 

5.000 mg/m2 bij patiënten jonger dan 40 jaar. Patiënten ouder dan 40 jaar krijgen 3.000 

mg/m2. Uitgaande van de leeftijdsverdeling zoals omschreven in sectie 2.1, komt dit neer op 

een gewogen gemiddelde van 3.399 mg/m². De totale dosering die een patiënt nodig heeft is 

6.559 mg (3.399 mg * 1,93 m²). De AIP van methotrexaat bedraagt €487,22 per 5.000 mg en 

€118,74 per 1.000 mg.[13]  

 

Voor de ARA-C kuur verbruikt een gemiddelde patiënt 1 verpakking cytarabine 4.000 mg, 1 

verpakking cytarabine 2.000 mg en 3 verpakkingen daunorubicine 80 mg per toediening. Het 

is voor het Zorginstituut niet duidelijk hoeveel cycli patiënten gemiddeld krijgen. Daarom wordt 

vooralsnog uitgegaan van 1 cyclus. Binnen deze cyclus wordt cytarabine op vier dagen 

gegeven en daunorubicine op 3 dagen. De totale kosten per patiënt van de ARA-C kuur 

bedragen €833,99 (1*4*€116,26 + 1*4*€58,12 + 3*3*€21,83).  

 

Voor de MTX-kuur verbruikt een gemiddelde patiënt 1 verpakking methotrexaat 5.000 mg en 2 

verpakkingen methotrexaat 1.000 mg per cyclus. Dit wordt op 2 dagen gegeven. Het is voor 

het Zorginstituut niet duidelijk hoeveel cycli patiënten gemiddeld krijgen. Daarom wordt 

vooralsnog uitgegaan van 1 cyclus. De totale kosten per patiënt van de MTX-kuur bedragen 

€1.449,40 (1*2*€487,22 + 2*2*€118,74).  

 

De gemiddelde kosten voor chemotherapie bedragen vervolgens €1.171,70 per patiënt 

([€893,99 + €1.449,40] / 2). In de richtlijn wordt niet duidelijk gespecificeerd in hoeveel cycli 

de chemotherapieën gegeven worden. De beroepsgroep heeft aangegeven dat patiënten 

doorgaans 1 cyclus chemotherapie toegediend krijgen.   

 

Tabel 4: gemiddelde kosten per patiënt chemotherapie 

  

AIP Per mg 

Dosis 

(mg)* 

Aantal 

verpakkingen 

Aantal 

toedieningen Totale kosten 

Cytarabine € 116,26 4.000 

5.790 

1 4 € 465,04 

Cytarabine € 58,12 2.000 1 4 € 232,48 

Daunorubicine € 21,83 80 173,7 3 3 € 196,47 

Totaal ARA-C per patiënt 

     

€ 893,99 

Methotrexaat € 487,22 5.000 

6.559 

1 2 € 974,44 

Methotrexaat € 118,74 1.000 2 2 € 474,96 

Totaal MTX per patiënt 

     

€ 1.449,40 

Gemiddelde kosten chemotherapie per patiënt (50% ARA-C, 50% MTX) € 1.171,70 

*Gebaseerd op een gemiddeld lichaamsoppervlak van 1,93m2 en gemiddeld gewicht van 80,8 kg 

 

 

2.4 Aannames 

 

De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames: 

 

§2.1. 

− In deze BIA wordt gerekend met een incidentie van 69 B-cel ALL patiënten van 26 jaar en 

ouder per jaar en dit blijft gelijk in de 3 jaar na marktintroductie van brexu-cel; 

− 20% van de patiënten is 26-40 jaar oud en 80% van de patiënten is ouder dan 40 jaar;  

− 70% van de patiënten die ouder zijn dan 40 jaar komen in aanmerking voor het intensieve 

chemotherapie regime in de eerste lijn; 
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− Op basis van de hiervoor genoemde patiënten (n=69): is 16% van de patiënten refractair 

na de eerste lijn, heeft 25,8% een recidief binnen 12 maanden en 7,1% na 12 maanden, 

heeft 8,6% een recidief na alloSCT en komt 42,7% niet in aanmerking voor brexu-cel in de 

tweede lijn;  

− Er wordt uitgegaan van een marktpenetratie van 100% in jaar 1, 2, en 3. 

 

§2.2.  

− De relatieve verdeling van patiëntenaantallen per tweedelijnsbehandeling is als volgt: 

49,8% blinatumomab, 22,7% IO, en 27,4% chemotherapie. 

 

§2.3.  

− Het gemiddelde lichaamsoppervlak van patiënten is 1,93 m² en het gemiddelde gewicht is 

80,8 kg; 

− 96% van de patiënten die in aanmerking voor brexu-cel zal overbruggingstherapie krijgen, 

80% conditionerende chemotherapie en 77% een infusie met brexu-cel 

− Een gemiddelde behandelduur van 2 cycli wordt aangenomen voor blinatumomab; 

− Een gemiddelde behandelduur van 2,8 cycli wordt aangenomen voor inotuzumab 

ozagamicine 

− Patiënten die chemotherapie krijgen in de tweede lijn krijgen de ARA-C kuur of de MTX kuur 

(verdeling: 50%/50%). 
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3 Budgetimpactanalyse 

 

In tabel 5 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer brexu-cel aan het 

bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie volwassen patiënten van 26 

jaar en ouder met recidiverende of refractaire B-cel precursor ALL. Mogelijk bestaan er vanuit 

de zorgverzekeraars prijsafspraken voor blinatumomab en IO, waardoor de budgetimpact van 

brexu-cel in de praktijk hoger uit zal vallen in verband met substitutie.  

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten of 

besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing 

gelaten.   
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Tabel 5: Raming van de totale kosten van de toevoeging van brexucabtagene autoleucel aan het behandelarsenaal voor volwassen patiënten van 26 jaar 

en ouder met recidiverende of refractaire B-cel precursor acute lymfoblastenleukemie (ALL) 

  

Incidentie 

Markt-

penetratie Brexu-cel 

Substitutie 

Budgetimpact 

Blinatumomab 

(49,8%) 

IO 

(22,7%) Chemotherapie (27,4%) 

Totaal 

substitutie 

Kosten per patiënt 

  

€ 277.818 € 110.513 € 109.564 € 1.172 

  

Jaar 1 23 100% € 6.389.808 € 1.215.645 € 547.822 € 7.030 € 1.770.498 € 4.619.310 

Jaar 2 23 100% € 6.389.808 € 1.215.645 € 547.822 € 7.030 € 1.770.498 € 4.619.310 

Jaar 3 23 100% € 6.389.808 € 1.215.645 € 547.822 € 7.030 € 1.770.498 € 4.619.310 

IO = inotuzumab ozagamicine; brexu-cel = brexucabtagene autoleucel 
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4 Conclusie 

Toepassing van brexu-cel bij de behandeling volwassen patiënten van 26 jaar en ouder met 

recidiverende of refractaire B-cel precursor ALL zal gepaard gaan met kosten die geraamd 

worden op €6,4 miljoen per jaar. Wanneer rekening gehouden wordt met substitutie van 

blinatumomab, IO of chemotherapie bedraagt de budgetimpact €4,6 miljoen.  

 

Het Zorginstituut schat in dat er jaarlijks 23 patiënten behandeld zullen worden met brexu-cel. 

De kosten van een eenmalige toediening van brexu-cel bedragen €360.000. De totale kosten 

per patiënt bedragen €277.818 (deze kosten zijn inclusief conditioneringschemotherapie en 

overbruggingschemotherapie en gaat ervan uit dat niet iedereen die begint aan het CAR-T 

traject ook alle behandelingen krijgt).  

 

Er bestaat onzekerheid over het aantal patiënten met r/r B-cel ALL dat daadwerkelijk met 

brexu-cel behandeld wordt. Dit hangt af van het aantal patiënten dat jaarlijks in de tweede en 

derde lijn terecht komt, en of ze door de selectie van de IEC werkgroep komen. Er bestaat ook 

onzekerheid over de verhouding waarin de verschillende vergelijkende behandelingen worden 

gegeven. Daarnaast hebben zorgverzekeraars mogelijk prijsafspraken gemaakt voor 

blinatumomab en IO, waardoor de budgetimpact van brexu-cel in werkelijkheid hoger uit zal 

vallen. Deze prijzen zijn echter vertrouwelijk en daarom zijn hiervoor geen scenarioanalyses 

uitgevoerd.    

 

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) vergadering 

van 9 december 2024. 

  



 

DEFINITIEF | DECEMBER 2024 | Budgetimpactanalyse van brexucabtagene 

autoleucel  Tecartus® voor de behandeling van volwassen patiënten van 
26 jaar en ouder met recidiverende of refractaire (r/r) B-cel precursor 

acute lymfoblastenleukemie (ALL) 2024028264 
 

 Pagina 20 van 21 

 

5 Referenties 

 

1.  EMA. SmPC brexucabtagene-autoleucel (Tecartus) 2022. 

2. ZIN. Pakketadvies sluisgeneesmiddel brexucabtagene autoleucel (Tecartus®) voor de 

behandeling van mantelcellymfoom (MCL).  2023: pagina's. Geraadpleegd op 05-08-2024  

via https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2023/04/17/pakketadvies-

sluisgeneesmiddel-brexucabtagene-autoleucel-tecartus-bij-mcl. 

3. Zorginstituut Nederland. Pakketadvies sluisgeneesmiddel tisagenlecleucel (Kymriah®) voor 

de behandeling van B-cel acute lymfatische leukemie (B-cel ALL) bij kinderen en 

jongvolwassenen tot 25 jaar. (2018). from 

https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2018/12/18/pakketadvies-

sluisgeneesmiddel-tisagenlecleucel-kymriah-voor-de-behandeling-van-b-cel-acute-

lymfatische-leukemie-b-cel-all-bij-kinderen-en-jongvolwassenen-tot-25-jaar. 

4. Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland (HOVON). Richtlijn acute lymfatische 

leukemie: diagnostiek en behandeling. (2020). from 

https://hovon.nl/_asset/_public/TreatmentGuidelines/TreatmentGuidelines_Leukemia/Richt

lijn-ALL-volwassenen2020.pdf. 

5. ZIN. Pakketadvies sluisgeneesmiddel tisagenlecleucel (Kymriah®) voor de behandeling van 

B-cel acute lymfatische leukemie (B-cel ALL) bij kinderen en jongvolwassenen tot 25 jaar 

2018. 

6. Spanjaart AM, Pennings ERA, Mutsaers P, et al. The Dutch CAR-T Tumorboard Experience: 

Population-Based Real-World Data on Patients with Relapsed or Refractory Large B-Cell 

Lymphoma Referred for CD19-Directed CAR T-Cell Therapy in The Netherlands. Cancers 

(Basel) 2023; 15.  

7. Minnema MC, Yin X, Davi R, et al. Outcomes of patients aged >/=26 years with relapsed or 

refractory B-cell acute lymphoblastic leukemia in ZUMA-3 and historical trials. Leuk 

Lymphoma 2024: 1-10.  

8. NKR. Incidentie van B-precursorcelleukemie, niet nader omschreven en B-

precursorcelleukemie, met specifieke cytogenetische afwijkingen 2024. 

9. Shah BD, Ghobadi A, Oluwole OO, et al. KTE-X19 for relapsed or refractory adult B-cell 

acute lymphoblastic leukaemia: phase 2 results of the single-arm, open-label, multicentre 

ZUMA-3 study. Lancet 2021; 398: 491-502.  

10. ZIN (2024). Horizonscan geneesmiddelen: brexucabtagene autoleucel Retrieved 22-07-

2024, from https://www.horizonscangeneesmiddelen.nl/geneesmiddelen/brexucabtagene-

autoleucel-hematologie-all/versie8. 

11. CBS. Lengte en gewicht van personen, ondergewicht en overgewicht; vanaf 1981 2023. 

12. ZIN. Pakketadvies sluisgeneesmiddel axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) voor volwassenen 

met recidiverend of refractair DLBCL en PMBCL na twee of meer lijnen systemische therapie 

2019: pagina's. Geraadpleegd op  via 

https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2019/03/07/pakketadvies-

sluisgeneesmiddel-axicabtagene-ciloleucel-yescarta. 

13. ZIN. Taxe juli 2024 2024. 

14. EMA. SmPC Blinatumomab (Blincyto) 2021. 

15. EMA. EPAR blinatumomab (Blincyto).  2020: 98 pagina's. Geraadpleegd op  via 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/blincyto-h-c-3731-ii-0009-

epar-assessment-report-variation_en.pdf. 

16. EMA. SmPC inotuzumab ozogamicine (Besponsa).  2021: pagina's. Geraadpleegd op  via 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/besponsa-epar-product-

information_en.pdf. 

17. Kantarjian HM, DeAngelo DJ, Stelljes M, et al. Inotuzumab ozogamicin versus standard of 

care in relapsed or refractory acute lymphoblastic leukemia: Final report and long-term 

survival follow-up from the randomized, phase 3 INO-VATE study. Cancer 2019; 125: 

2474-87.  

18. EMA. EPAR inotuzumab ozogamicine (Besponsa).  2020: 133 pagina's. Geraadpleegd op  

via https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/besponsa-epar-public-

assessment-report_en.pdf. 

https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2023/04/17/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-brexucabtagene-autoleucel-tecartus-bij-mcl
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2023/04/17/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-brexucabtagene-autoleucel-tecartus-bij-mcl
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2018/12/18/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-tisagenlecleucel-kymriah-voor-de-behandeling-van-b-cel-acute-lymfatische-leukemie-b-cel-all-bij-kinderen-en-jongvolwassenen-tot-25-jaar
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2018/12/18/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-tisagenlecleucel-kymriah-voor-de-behandeling-van-b-cel-acute-lymfatische-leukemie-b-cel-all-bij-kinderen-en-jongvolwassenen-tot-25-jaar
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2018/12/18/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-tisagenlecleucel-kymriah-voor-de-behandeling-van-b-cel-acute-lymfatische-leukemie-b-cel-all-bij-kinderen-en-jongvolwassenen-tot-25-jaar
https://hovon.nl/_asset/_public/TreatmentGuidelines/TreatmentGuidelines_Leukemia/Richtlijn-ALL-volwassenen2020.pdf
https://hovon.nl/_asset/_public/TreatmentGuidelines/TreatmentGuidelines_Leukemia/Richtlijn-ALL-volwassenen2020.pdf
https://www.horizonscangeneesmiddelen.nl/geneesmiddelen/brexucabtagene-autoleucel-hematologie-all/versie8
https://www.horizonscangeneesmiddelen.nl/geneesmiddelen/brexucabtagene-autoleucel-hematologie-all/versie8
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/besponsa-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/besponsa-epar-public-assessment-report_en.pdf


 

DEFINITIEF | DECEMBER 2024 | Budgetimpactanalyse van brexucabtagene 

autoleucel  Tecartus® voor de behandeling van volwassen patiënten van 
26 jaar en ouder met recidiverende of refractaire (r/r) B-cel precursor 

acute lymfoblastenleukemie (ALL) 2024028264 
 

 Pagina 21 van 21 

 

19. HOVON. Richtlijn acute lymfatische leukemie 2020. 

 
 


	Brief aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport betreft pakketadvies brexu-cel (Tecartus®) bij B-cel ALL
	Geregistreerde indicatie
	Claim registratiehouder
	Pakketadvies  In 2025 adviseerde het Zorginstituut uw voorganger reeds om brexu-cel voor de genoemde indicatie niet op te nemen in het basispakket . Het Zorginstituut kwam toen tot de conclusie dat brexu-cel bij genoemde indicatie weliswaar voldeed aa...
	Algemeen
	Integrale weging pakketcriteria
	Passende zorg

	ACP advies Herbeoordeling van brexucabtagene autoleucel (Tecartus®) voor de behandeling van recidiverende of refractaire B-cel precursor acute lymfoblastenleukemie (ALL)
	Herbeoordeling farmaco-economisch rapport brexu-cel (Tecartus) B-cel ALL
	Colofon
	Inleiding
	1.1 Geregistreerde indicatie
	1.2 Achtergrond
	1.2.1 Kritiekpunten in de initiële FE-beoordeling


	2 Wijzigingen farmaco-economische analyse
	2.1 Aanpassingen inputdata
	2.1.1 ITT en mITT
	2.1.2 Recentere data
	2.1.3 Aanpassingen propensity score matching
	2.1.4 Conclusie Zorginstituut

	2.2 Genezingsaanname
	2.2.1 Conclusie Zorginstituut

	2.3 Extrapolaties
	2.3.1 RFS – standaard behandeling
	2.3.2 RFS – brexu-cel
	2.3.3 OS – standaardbehandeling
	2.3.4 OS – brexu-cel
	2.3.5 Conclusie Zorginstituut

	2.4 Update prijzen/kosten
	2.4.1 Vervolgbehandeling met allogene stamceltransplantatie (alloSCT)
	2.4.2 Conclusie Zorginstituut

	2.5 Onzekerheidsanalyses
	2.5.1 Scenario-analyses
	2.5.2 Conclusie Zorginstituut


	3 Resultaten
	3.1 Ziektelast
	3.2 Totale en incrementele effecten
	3.3 Totale en incrementele kosten
	3.4 Incrementele kosteneffectiviteitsratio ’s
	3.5 Sensitiviteitsanalyses

	4 Discussie en conclusie
	5 Referenties
	6 Bijlagen
	6.1 Patiëntkarakteristieken
	6.2 Data cutoff juli 2024


	FT brexucabtagene-autoleucel (Tecartus®) voor de behandeling van acute lymfoblastische leukemie 2025
	BIA brexucabtagene-autoleucel (Tecartus®) voor de behandeling van acute lymfoblastische leukemie 2025

