
O N A FHA NKEL I JKE W E TEN SCHA PPEL I JKE A DV I SER ING EN S IGN A LER ING VA N DE R I JK SOV ERHEI D 

C O G E M
C O M M I S S I E

G E N E T I S C H E
M O D I F I C A T I E

COGEM SIGNALERING 
CGM/240624-01

DE WAARDE VAN 
GENTHERAPIE

EEN VERKENNING VAN 

DE TOESTROOM, KOSTEN EN 

TOEGANKELIJKHEID VAN 

GENTHERAPIEPRODUCTEN



2� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

INHOUDSOPGAVE

	 Samenvatting	� 5

1. 	 Inleiding	�  10
1.1 	 De aanleiding en afbakening van de signalering	�  11

1.2 	 Leeswijzer	�  12

Sectie I. 	 Gentherapie: achtergrond, kansen en onzekerheden	�  14

2. 	 Wat is gentherapie?	�  15
2.1 	 De definitie van gentherapie is niet eenduidig	�  15

2.2 	 De verschillende vormen van gentherapie	�  17

2.2.1 	 Niet-verspreidende virale vectoren	�  17

2.2.2 	 Oncolytische virussen	�  17

2.2.3 	 ‘Naakt’ DNA (plasmiden)	� 18

2.2.4 	 Systemen die wijzigingen in het DNA aanbrengen (CRISPR/Cas)	�  18

2.3 	 De toedieningsvormen van gentherapie	�  20

2.3.1 	 Ex vivo gentherapie	�  20

2.3.2 	 In vivo gentherapie	�  21

2.4 	 Onderscheid tussen behandeling zeldzame erfelijke ziekten en � 21

	 kanker	

3. 	 Beloftes en onzekerheden van gentherapie	�  22
3.1 	 Behandeling met gentherapie is meestal eenmalig en onomkeerbaar	�  22

3.2 	 Er zijn hoge verwachtingen maar nog weinig langetermijngegevens	�  23

3.3 	 Behandeling met gentherapie kan soms leiden tot ernstige � 24

	 bijwerkingen	

3.4 	 Verschil onderzoek en behandeling bij gentherapie klein � 25

	 Samenvatting en conclusie Sectie I	�  26

Sectie II. 	Markttoelatingsprocedures, marktwerking en � 28
	 vergoedingssystematiek	

4. 	 Markttoelating en vergoeding in Nederland	�  29
4.1 	 EMA beoordeelt de Europese markttoelating van medicijnen	�  29

4.2 	 De lidstaten bepalen de vergoeding na eigen health technology � 31

	 assessment	

4.3 	 Zorginstituut Nederland speelt een centrale rol bij vergoeding dure � 31

	 geneesmiddelen	



3� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

4.4 	 Solidariteit en rechtvaardigheid spelen een rol bij de pakketbeoordeling�33

4.5 	 Vergoedingsafspraken bij weesgeneesmiddelen	�  34

4.6 	 Vrijwel alle huidige gentherapieproducten worden in Nederland � 34

	 vergoed, of zitten in sluis	

5. 	 Marktexclusiviteit is een belangrijk instrument voor het � 36
	 bepalen van de prijs	
5.1 	 Handelsvergunning geeft tot elf jaar marktbescherming binnen de EU� 36

5.2 	 Octrooien leveren exclusieve toegang tot de markt	�  37

5.2.1 	 Omvang en voorwaarden octrooibescherming	�  37

5.2.2 	 Marktexclusiviteit kan behouden worden door uitbreiding medische � 37

	 indicatie	

5.3 	 Het merendeel van de gentherapieën heeft een � 38

	 weesgeneesmiddelenstatus	

5.3.1 	 Kleinere patientengroepen door ‘personalized medicine’� 39

5.3.2 	 Toename van aantal weesgeneesmiddelen	� 39

5.3.3 	 Voorstel herziening weesgeneesmiddelenregelgeving	�  40

5.4 	 Slotopmerkingen	�  40

	 Samenvatting en conclusie Sectie II	�  42

Sectie III.	Gentherapie in 2032: aantallen en kosten	�  44

6. 	 Prijsstelling gentherapieën	�  45
6.1 	 Prijzen voor gentherapieën lijken mede bepaald door aantallen � 45

	 patiënten	

6.2 	 De kosten voor de ontwikkeling van een gentherapie	�  47

6.2.1 	 Kosten van het ontwikkelingstraject van gentherapieën	�  48

6.2.2 	 Productiekosten gentherapieën	�  49

6.2.3 	 Kosten voor de commercialisering van gentherapieën	�  50

6.2.4 	 Kanttekeningen bij hoge ontwikkelings- en productiekosten als � 50

	 verklaring voor prijzen	

6.3 	 Prijsbepaling in Europa wordt beïnvloed door de Amerikaanse markt	�  50

6.4 	 Prijs van de te vervangen behandeling is van invloed op de vraagprijs	�  51

6.5 	 Prijsmodellen voor de bepaling van de vraagprijs	�  51

6.5.1 	 Het value-based pricing model	�  51

6.5.2 	 Kostprijs-plus model	�  52

6.5.3 	 Discounted Cash Flow-methode	�  53

6.6 	 Transparantie noodzakelijk voor maatschappelijk vertrouwen	�  53

7. 	 Toename van gentherapieën op de Europese markt	�  55
7.1 	 Gentherapieproducten op de Europese markt	�  55

7.2 	 Geneesmiddelenonderzoek duurt vele jaren	�  56



4� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

7.3 	 Binnen 8 jaar tientallen nieuwe gentherapieën op de Europese markt � 58

	 verwacht	

7.4 	 De helft van de gentherapiestudies richt zich op kanker	�  59

8. 	 De prijs van gentherapie zal naar verwachting niet of � 60
	 nauwelijks dalen
8.1 	 Voortschrijdende technologie en concurrentie kunnen prijzen laten dalen� 60

8.1.1 	 Technologische ontwikkelingen leiden tot efficiëntere productie	�  60

8.1.2 	 Marktwerking en concurrentie leiden tot scherpere prijzen	�  61

8.2 	 Marktexclusiviteit houdt hoge prijzen in stand	�  62

8.3 	 Het totaal aantal gentherapiebehandelingen zal stijgen	�  62

8.4 	 De uitgaven aan gentherapie nemen een steeds groter aandeel van het � 62

	 zorgbudget in	

	 Samenvatting en conclusie sectie III	�  65

Sectie IV.	Nieuwe aanpak is noodzakelijk	�  67

9. 	 Stijgende uitgaven gentherapie vragen andere aanpak van de � 68
	 overheid	
9.1 	 Vraagprijzen van gentherapieën	�  68

9.2 	 Instrumenten om gentherapieën beschikbaar te houden	�  69

9.2.1 	 Prijsonderhandelingen	�  69

9.2.2 	 Prestatieafspraken: pay-for-performance en het mortgage model	�  71

9.2.3 	 Publiek-private samenwerkingen	�  72

9.2.4 	 Ingrijpen in de markt	�  72

9.2.5 	 Ontwikkeling gentherapieën door de overheid of haar kennisinstellingen� 74

9.2.6 	 Verhoging budget dure geneesmiddelen	�  78

9.3 	 Grenzen aan betaalbaarheid brengt dilemma’s mee	� 78

9.3.1 	 Ethische vragen bij te maken keuzes voor vergoeding	�  79

9.3.2 	 Het creëren van maatschappelijk draagvlak voor keuzes	�  80

9.4 	 Slotopmerkingen	�  81

	 Samenvatting en conclusie Sectie IV	�  82

	 Appendix A. Tabel met goedgekeurde en verwachte� 84
	 gentherapieproducten op de Europese markt

	 Appendix B.  Tabel gentherapieën teruggetrokken� 89
	 van de Europese markt

	 Appendix C. Analyse van geregistreerde klinische� 90
	 gentherapiestudies	

	 Referenties	�  92



5� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

SAMENVATTING

Gentherapie biedt kansen op genezing aan ernstig zieke patiënten die voorheen 

vaak geen behandelopties hadden. Maar gentherapieën behoren ook tot de duurste 

geneesmiddelen ter wereld. Die hoge kosten kunnen een (te) groot beslag leggen op 

het totale zorgbudget, waardoor voor de overheid het dilemma kan ontstaan hoe het 

belang van individuele patiënten af te wegen tegen de collectieve gezondheidszorg. 

Thans probeert de overheid door prijsonderhandelingen enerzijds toegang tot deze 

middelen voor patiënten te verkrijgen en anderzijds een te grote druk op het zorg-

budget te voorkomen. De vraag is of deze benadering ook op termijn houdbaar is en 

of er alternatieven zijn om toegankelijkheid tot nieuwe gentherapieën mogelijk te 

maken. 

Deze signalering is bedoeld als verkenning van die mogelijkheden en daarmee samen-

hangende ethische en maatschappelijke vragen. In de signalering wordt de achter-

grond over de verschillende vormen van gentherapie geschetst. Ook wordt onderzocht 

hoeveel nieuwe gentherapieën in de komende jaren op de markt zullen verschijnen 

en wat daarvan de financiële consequenties kunnen zijn. Verder wordt ingegaan op 

de prijsmechanismes en prijsmodellen die onderliggend zijn aan de vraagprijzen voor 

gentherapieën, en op een aantal instrumenten die de overheid kan inzetten om de 

kosten te beperken.

De eerste gentherapie is in 2012 op de Europese markt verschenen. Op dit moment zijn 

er 15 gentherapieproducten toegelaten in Europa. De vraagprijzen van deze genthe-

rapieën variëren onderling sterk en kunnen oplopen tot € 3,5 miljoen per behande-

ling, terwijl relatief weinig patiënten in aanmerking komen voor een behandeling. 

Uitgaande van het aantal wereldwijd uitgevoerde klinische gentherapiestudies zal het 

aantal tot de Europese markt toegelaten gentherapieproducten in 2032 zijn opgelo-

pen tot maximaal 100. Er zijn vooralsnog geen aanwijzingen dat de vraagprijzen voor 

gentherapieën in de komende jaren significant zullen dalen. 

Omdat gentherapieën vallen onder de dure geneesmiddelen, worden ze thans na 

Europese markttoelating in Nederland in de sluis voor dure geneesmiddelen geplaatst. 

Tijdens deze sluisprocedure kijkt het Zorginstituut Nederland (ZiN) naar de (kosten)

effectiviteit van het geneesmiddel, en of het voor vergoeding uit het nationale zorg-

budget in aanmerking komt. De huidige theoretisch maximale jaarlijkse uitgaven aan 

gentherapie zijn € 500 miljoen, uitgaande van de therapieën die via de basisverzeke-

ring worden vergoed. Dit zou bijna verdrievoudigen tot ca. € 1,3 miljard als de gen-

therapieën die zich thans in de sluisprocedure bevinden ook worden vergoed. Deze 

bedragen vallen in de praktijk aanzienlijk lager uit, omdat minder patiënten behan-

deld worden en door onderhandelde prijskortingen. Maar het gaat nog steeds om een 
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substantieel deel van het zorgbudget voor intramurale geneesmiddelen. Met nog 80 

nieuwe gentherapieën op komst, zullen de uitgaven aan gentherapie de komende 

jaren een steeds groter aandeel van het budget voor intramurale geneesmiddelen 

innemen.

Het is daarmee de vraag of alle gentherapieproducten in de toekomst nog vergoed 

kunnen blijven worden. Hierbij moet opgemerkt worden dat de discussie zich vooral 

richt op de zeer dure gentherapiebehandelingen voor de behandeling van zeldzame 

erfelijke aandoeningen bij kleine aantallen patiënten. Het grootste beslag op de zorg-

kosten zal echter gelegd worden door de minder dure gentherapiebehandelingen, 

zoals CAR-T-celtherapieën tegen verschillende vormen van kanker, omdat die beoogd 

zijn voor grotere aantallen patiënten.

Hoe de vraagprijzen voor gentherapieën door de fabrikanten berekend worden, is 

onduidelijk. De farmaceutische bedrijven geven nauwelijks tot geen inzicht in de kos-

ten die ze maken voor ontwikkeling en productie van medicijnen. Er zijn verschil-

lende prijsmodellen die gehanteerd kunnen worden om een prijs vast te stellen. Bij 

waarde-gedreven modellen, zoals ‘value-based pricing’, wordt de prijs bepaald aan 

de hand van de waarde van het product voor de consument (patiënt of maatschap-

pij). Aspecten zoals de prijs van alternatieve behandelingen, de prijs van hetzelfde 

geneesmiddel in andere landen, en wat de afnemer bereid is te betalen (‘willingness 

to pay’) worden meegenomen bij de prijsbepaling. Bij value-based pricing kan de prijs 

van een nieuw medicijn hoog uitvallen, met name als er genezing van een ernstige 

ziekte wordt beoogd, en er sprake is van marktexclusiviteit of er alleen dure alterna-

tieve behandelingen beschikbaar zijn. Van sommige middelen lijkt de vraagprijs door 

de fabrikant via het value-based pricing model te zijn bepaald. De Amerikaanse afzet-

markt speelt een grote rol: veel farmaceutische bedrijven baseren hun besluit over 

de ontwikkeling van nieuwe medicijnen op de winsten die zij verwachten te behalen 

op de Amerikaanse markt, die aantrekkelijker is dan de Europese markt. Maar ook 

bij een prijs berekend op basis van de ontwikkelingskosten (kostprijsmodellen), kan 

deze voor sommige gentherapieën hoog uitvallen, vanwege lage aantallen patiënten 

en hoge ontwikkelkosten. Het aantal verwachte te behandelen patiënten blijkt in 

nagenoeg alle gevallen van grote invloed te zijn op de prijsstelling. Bij hoge aantal-

len patiënten ligt de vraagprijs aanzienlijk lager dan bij therapieën voor zeer kleine 

patiëntengroepen.

De meeste gentherapieën worden eenmalig toegediend. Dit betekent dat op andere 

zorgkosten mogelijk bespaard kan worden, omdat patiënten na behandeling min-

der zorg nodig hebben, genezen zijn van hun ziekte, of minder medicijnen hoeven te 

gebruiken. Echter, omdat gentherapieën nog nieuw zijn, zijn er vaak nog weinig gege-

vens over de langetermijneffecten. Zo is niet bekend of de werkzaamheid blijvend is, 

en in hoeverre gentherapie ook daadwerkelijk mensen volledig kan genezen en of er 

toch geen herhaalbehandelingen noodzakelijk zijn. Over de bijwerkingen op de lange 
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termijn is eveneens nog weinig bekend. In sommige gevallen kunnen ernstige bijwer-

kingen optreden. Met het verstrijken van de tijd en het opdoen van meer ervaring met 

de verschillende gentherapietoepassingen zullen de effectiviteit en eventuele lange-

termijnrisico’s nauwkeuriger in kaart gebracht kunnen worden.

De geneesmiddelen die na Europese markttoelating in de sluis voor dure geneesmid-

delen worden geplaatst, worden pas vergoed uit de basisverzekering als er afspraken 

zijn gemaakt over gepast gebruik en nadat er succesvol is onderhandeld met de fabri-

kant over de prijs. Hoewel deze sluisprocedure effectief blijkt te zijn in het beheer-

sen van de zorguitgaven, is het gevolg dat gentherapieën door de sluisprocedure niet 

meteen na de markttoelating beschikbaar zijn voor de patiënt. Bovendien zijn er gen-

therapieën van de Europese markt teruggetrokken, omdat het bedrijf de geboden 

vergoedingen in de EU-lidstaten te laag vond. 

Naast prijsonderhandelingen zijn er andere instrumenten die de overheid kan inzet-

ten wanneer marktwerking leidt tot situaties waarin commerciële en publieke belan-

gen te ver uiteenlopen, zoals prestatieafspraken en publieke investeringen. 

De hoge kosten voor gentherapiebehandelingen moeten ‘upfront’ betaald worden, 

terwijl soms nog onduidelijk is of de behandeling daadwerkelijk effectief, eenmalig 

en tot besparing op andere zorgkosten leidt. Prestatieafspraken met geneesmiddel-

producenten, zoals ‘pay-for-performance’, waarbij alleen kosten voor een geneesmid-

del in rekening worden gebracht als de behandeling bewezen succesvol is, kunnen 

de kosten drukken en het risico dat een behandeling niet effectief is verdelen over 

fabrikant en samenleving. Bedrijven lijken echter vaak grotendeels afwijzend te staan 

tegenover het maken van dergelijke afspraken.

Het ontwikkelen van gentherapieën in publiek-private samenwerkingen is een andere 

benadering om tot een lagere prijs te komen. Dit soort samenwerkingen moet leiden 

tot lagere onderzoeks-, ontwikkel- en productiekosten van geneesmiddelen, snellere 

ontwikkeling van geneesmiddelen en betere toegang tot nieuwe gentherapieën. De 

ontwikkelingskosten en de opbrengsten worden gedeeld tussen de private partij, de 

fabrikant, en de samenleving. Voorwaarde voor een succesvolle samenwerking is dat 

de betrokken partijen gedeelde doelen hebben en tot op zekere hoogte ook gedeelde 

waarden.

De overheid kan ook ingrijpen in de marktwerking zelf. Veel gentherapieën zijn geoc-

trooieerd of hebben een weesgeneesmiddelenstatus. De daarmee gepaard gaande 

marktexclusiviteit geeft farmaceuten veel invloed op de prijsstelling. De weesgenees-

middelenwetgeving is zeer succesvol voor de ontwikkeling van geneesmiddelen voor 

zeldzame ziekten, maar kan ook onbedoelde effecten met zich meebrengen. Door 

toegenomen wetenschappelijke inzichten is de genetische basis van steeds meer ziek-

ten bekend en dit leidt er toe dat steeds meer ziekten in kleinere (sub)groepen wor-
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den opgesplitst. Hierdoor is het mogelijk om een weesgeneesmiddelenstatus aan te 

vragen voor een kleine subgroep, terwijl een geneesmiddel in werkelijkheid effectief 

is voor een grotere groep patiënten. Wettelijk is er de mogelijkheid voor EU-lidstaten 

om de marktexclusiviteit van een weesgeneesmiddel terug te brengen van tien naar 

zes jaar, indien een middel dermate rendabel is dat marktexclusiviteit niet (langer) 

gerechtvaardigd kan worden. Van deze mogelijkheid lijkt echter nog nooit gebruik 

gemaakt te zijn. 

Magistrale bereiding en dwanglicenties zijn instrumenten om inbreuk te maken op 

een octrooi, indien de maatschappelijke of medische belangen die van de octrooi-

houder overstijgen. Magistrale bereiding is echter alleen toegestaan onder bepaalde 

voorwaarden en of de inzet van dwanglicenties daadwerkelijk tot lagere medicijnprij-

zen leidt, is onduidelijk. 

De overheid kan ook besluiten om gentherapieën zelf te ontwikkelen en te produ-

ceren, met als gedachte dat de kosten aanzienlijk lager zullen zijn als er geen winst-

oogmerk is. Dit vraagt aanzienlijke overheidsinvesteringen, waarbij het de vraag is 

of de overheid en haar kennisinstellingen efficiënter kunnen opereren dan de far-

maceutische bedrijven. Toch zullen publieke investeringen noodzakelijk zijn om som-

mige behandelingen voor zeer kleine aantallen patiënten te ontwikkelen of te behou-

den. Het blijkt dat zelfs bij een hoge vraagprijs sommige therapieën door bedrijven 

commercieel niet haalbaar geacht worden, omdat het aantal patiënten te klein is. De 

benodigde investeringen en het zeer lage aantal patiënten per EU-lidstaat vragen 

hierbij om een Europa-brede aanpak.

De bovenstaande maatregelen en instrumenten kunnen behulpzaam zijn om de toe-

komstige kosten te beperken. Desondanks is het waarschijnlijk onvermijdelijk dat de 

totale kosten aanzienlijk zullen oplopen, mede omdat een aantal van de instrumen-

ten, indien ingezet, pas op langere termijn effect zal sorteren en geen invloed zal heb-

ben op de gentherapieën die momenteel in ontwikkeling zijn. 

Onderzocht kan worden of het budget voor dure geneesmiddelen verhoogd kan wor-

den ten koste van andere zorg of begrotingsposten. De overheid staat daarbij voor het 

dilemma om een keuze te maken tussen levensreddende behandelingen voor patiën-

ten en het algemene belang van voldoende budget voor de gehele volksgezondheids-

zorg.

Bij een min of meer gelijkblijvend budget voor dure (intramurale) geneesmiddelen en 

de verwachte toename van het aantal beschikbare gentherapieën zal een strengere 

selectie van gentherapieën die voor vergoeding in aanmerking komen, noodzakelijk 

zijn. Een deel van de beschikbaar komende therapieën zal dan mogelijk niet meer wor-

den vergoed in Nederland. Bij een strengere selectie zal onderzocht moeten worden 

hoe deze op een zo rechtvaardig mogelijke wijze kan plaatsvinden. Het is daarbij van 



9� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

belang dat de overheid transparant is over de wijze waarop keuzes worden gemaakt 

en zich houdt aan de eigen vastgestelde kaders voor besluitvorming. Juist wanneer de 

overheid lastige keuzes moet maken, waarbij er altijd iemand nadeel zal lijden, is het 

creëren van maatschappelijk draagvlak onontbeerlijk. Het betrekken van burgers bij 

de te maken keuzes kan hierbij helpen.

Gezien het bovenstaande signaleert de COGEM dat de situatie kan ontstaan dat er 

geneesmiddelen worden ontwikkeld die effectief, maar onbetaalbaar zijn. De hui-

dige benadering van prijsonderhandelingen is grotendeels succesvol geweest, maar 

lijkt niet houdbaar. Hoewel in de vraagprijs voor sommige gentherapieën aanzienlijke 

ruimte zit, is dit niet het geval voor alle gentherapieën. Hierbij mag niet uit het oog 

worden verloren dat terwijl de discussie zich richt op de zeer dure gentherapieën, het 

grootste beslag op de zorgkosten gelegd zal worden door minder in het oog sprin-

gende therapieën voor grotere aantallen patiënten. 

De COGEM signaleert daarnaast dat de te verwachten stijging in gentherapieën en 

het verschillende karakter van deze therapieën een meer gedifferentieerde aanpak 

noodzakelijk maken, variërend tussen onder meer prijsonderhandelingen, ingrijpen 

in de marktwerking, en het zelf ontwikkelen van behandelingen. Wil de overheid alle 

gentherapieën ook in de toekomst beschikbaar maken voor patiënten, is een verho-

ging van het budget voor dure geneesmiddelen mogelijk nodig. Bij een gelijk blijvend 

budget is een strengere selectie van de te vergoeden gentherapieën onvermijdbaar, 

waardoor behandelingen niet beschikbaar komen voor patiënten.

De grote kansen maar hoge kosten van gentherapieën maken dat de overheid voor 

pijnlijke keuzes staat om betaalbare zorg te behouden. Het belang van een goed func-

tionerende gezondheidszorg voor de samenleving moet worden afgewogen tegen de 

belangen van patiënten die bij vergoeding mogelijk een levensreddende behandeling 

kunnen ondergaan.
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1
INLEIDING 

In het afgelopen decennium is gentherapie in opkomst gekomen. Bij gentherapieën 

wordt nieuwe genetische informatie bij een patiënt ingebracht of wordt het gene-

tische materiaal dat een ziekte veroorzaakt aangepast, zodat de ziekte kan worden 

behandeld, genezen of voorkomen. Voor steeds meer patiënten met ziekten waarvoor 

eerder vaak geen behandeling mogelijk was, komen nieuwe gentherapieën beschik-

baar.1 

Hoewel de langetermijneffecten van veel gentherapieën nog niet bekend zijn, zijn 

er redenen om optimistisch te zijn over de effectiviteit van die therapieën: ze kunnen 

ervoor zorgen dat patiënten niet meer of sterk verminderd afhankelijk zijn van andere 

medicijnen die zij hun leven lang moeten nemen, of kunnen ziekenhuisopnames voor-

komen.1 Ook biedt gentherapie een behandeloptie voor patiënten die zonder de the-

rapie vroegtijdig zouden overlijden. Tegelijkertijd zijn de kosten van gentherapieën 

die op dit moment commercieel beschikbaar zijn hoog. Al langer is er een discussie 

gaande over de kosten van geneesmiddelen. Ten aanzien van gentherapieën is die 

discussie op scherp komen te staan met de beslissing van de toenmalige minister van 

Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) in april 2023 om de gentherapie Libmeldya 

niet op te nemen in de basisverzekering,2 mede gezien de vraagprijs van € 2,9 mil-

joen.3 Pas nadat er nieuwe gegevens beschikbaar waren over de werkzaamheid van de 

therapie, werden prijsonderhandelingen hervat met als uitkomst dat Libmeldy per 19 

februari 2024 is opgenomen in het basispakket.4,5 

De prijzen van gentherapieën die tot dusver zijn toegelaten op de Europese markt 

variëren van € 320.000 tot enkele miljoenen euro’s per behandeling. Zolgensma, een 

product voor de behandeling van de ernstige spierziekte ‘spinale musculaire atrofie’ 

(SMA),6 heeft een vraagprijs van € 1,9 miljoen. Voor de behandeling van hemofilie B 

met Hemgenix wordt in de Verenigde Staten $ 3,5 miljoen betaald.7 

Gentherapieën kunnen grote gezondheidsvoordelen opleveren voor patiënten, ech-

ter de hoge kosten kunnen op den duur de benutting van deze therapieën in de weg 

gaan staan. Gentherapieën worden in het ziekenhuis toegediend en de behandeling 

met gentherapie wordt gerekend tot de intramurale zorg. De kosten vallen onder de 

medisch-specialistische kosten die worden vergoed uit de basisverzekering. Als the-

rapieën niet worden vergoed, kan dat er toe leiden dat patiënten zelf op zoek gaan 

naar alternatieve manieren van bekostiging.8 Dit heeft soms schrijnende situaties tot 

a	 Libmeldy is een gentherapie tegen de zeldzame stofwisselingsziekte metachromatische leukodystrofie (MLD). 
In de VS is deze therapie beschikbaar onder de naam ‘Lenmeldy’.



11� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

gevolg, waarin patiënten koste wat het kost en vaak tevergeefs proberen om een 

bepaalde therapie te krijgen. 

1.1 DE AANLEIDING EN AFBAKENING VAN DE 
SIGNALERING

Naar verwachting zal het aantal gentherapieën stijgen in de komende jaren. Er wordt 

voorspeld dat in het jaar 2030 in de Verenigde Staten ongeveer 350 duizend patiënten 

zullen worden behandeld met dertig tot zestig verschillende gentherapieën.9 Tegen 

de achtergrond van deze verwachtingen, roept de discussie over de kosten van gen-

therapieën ethische en maatschappelijke vragen op. 

Bij hoge kosten voor gentherapiebehandelingen die een (te) groot beslag leggen 

op het totale zorgbudget, staat de overheid voor de afweging tussen het individu-

ele belang van patiënten en de gehele volksgezondheid. Daarbij kan het individuele 

belang een kwestie van leven of dood zijn van vaak zeer jonge patiënten.

Allereerst geldt voor een aantal gentherapieën dat hun hoge prijs een belemmering 

kan vormen voor patiënten om toegang te krijgen tot deze therapieën, ondanks dat 

deze patiënten groot belang bij deze therapieën hebben. Dit roept de vraag op over 

de wijze waarop de prijs tot stand komt en of niet overvraagd wordt.10 Afhankelijk 

van het oordeel of de prijs acceptabel wordt gevonden, zou (verder) ingrijpen op de 

geneesmiddelenmarkt door de overheid, met als doel om de prijs van gentherapieën 

te drukken, kunnen worden gerechtvaardigd. Hierbij speelt de vraag welke instru-

menten de overheid heeft om op de gentherapiemarkt in te grijpen en wat de wense-

lijke en onwenselijke aspecten zijn van ingrijpen. 

Deze signalering dient gelezen te worden tegen de achtergrond van het bredere 

maatschappelijk probleem van houdbare zorg. In de Toekomstverkenning Zorguit-

gaven 2015-2060, uitgevoerd door het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu 

(RIVM) in opdracht van de Wetenschappelijke Raad voor het Regeringsbeleid (WRR), 

wordt geconcludeerd dat de zorgkosten zullen verdriedubbelen in deze periode.11,12 

De totale zorgkosten in Nederland stijgen sneller dan de totale inkomsten. Dat roept 

de vraag op of de maatschappij in staat en bereid is om kostbare gentherapieën blij-

vend te vergoeden.13

KADER 1: GESCHIEDENIS VAN GENTHERAPIEËN

In 1990 heeft in de Verenigde Staten de eerste gentherapiestudie plaatsgevon-

den. In die studie werden bloedcellen van een 4-jarige patiënt met de ernstige 

afweerstoornis ‘gecombineerde immunodeficiëntie’ (SCID), veroorzaakt door 
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een afwijking in het ADA-gen, buiten het lichaam genetisch gemodificeerd en 

vervolgens weer terug geplaatst in de patiënt.14 Het ziektebeeld SCID staat ook 

wel bekend als de ‘bubble boy ziekte’, vernoemd naar een Amerikaanse patiënt 

die in de jaren ’70 in een plastic bubbel moest leven om hem te beschermen te-

gen infecties van buitenaf. Voorheen was deze ziekte alleen te behandelen met 

een beenmergtransplantatie van een gezonde donor, waarbij het vaak lastig 

is een passende donor te vinden. Met gentherapie kunnen de beenmergcellen 

van de patiënt zelf worden aangepast. Door middel van een genetisch gemodi-

ficeerd (gg-)virus (ook wel virale vector genoemd) werd een goedwerkend ADA-

gen in de bloedcellen van de patiënt gebracht. Deze eerste gentherapiestudie 

werd als veilig en succesvol beschouwd, en dit leidde al snel tot een toename 

in klinische studies met potentiële gentherapieën. Hoewel gentherapieën niet 

altijd even succesvol bleken15 en forse tegenslagen (zoals het ontwikkelen van 

leukemie bij stamcelgentherapie en het overlijden van patiënten) de ontwik-

kelingen jaren hebben doen vertragen,16,17 is er thans sprake van een grote toe-

name van klinische onderzoeken met nieuwe potentiële gentherapieën.18,19,20

De onderhavige signalering kan ten dele worden beschouwd als een aanvulling op 

de Horizonscan Geneesmiddelen, een overzicht met verwachte innovatieve genees-

middelen, dat tweemaal per jaar uitgebracht wordt door het Zorginstituut Nederland 

(ZiN).21 De COGEM signaleert louter over de druk op de houdbaarheid van de zorg 

binnen haar expertise, de ontwikkelingen op het gebied van genetische modificatie. 

De COGEM zal bovendien niet primair ingaan op de beoordelingscriteria voor de toe-

lating van geneesmiddelen in het basispakket,22 omdat dit één van de hoofdtaken van 

het ZiN is. Waar in de Horizonscan twee jaar vooruitgekeken wordt, wordt in onderha-

vige signalering, mede op basis van lopende klinische studies, een voorspelling gedaan 

van het aantal gentherapieproducten die tussen nu en over acht jaar op de Europese 

markt te verwachten is. Het verdient echter aanbeveling om voor ogen te houden dat 

ook bij andere (geavanceerde) medische toepassingen, waar geen genetische modifi-

catie aan te pas komt, vergelijkbare stijgende prijsontwikkelingen plaatsvinden. 

1.2 LEESWIJZER

Met deze signalering beoogt de COGEM te verhelderen wat gentherapieën zijn en te 

informeren over de verwachte toestroom van gentherapieën en de verwachte finan-

ciële druk op het huidige vergoedingsbeleid. Daarnaast wordt beschreven hoe op de 

huidige ‘gentherapiemarkt’ de prijzen van gentherapieën tot stand komen en verkent 

de signalering welke instrumenten en strategieën de overheid kan inzetten om een 

acceptabele prijs voor gentherapieën te bewerkstelligen.

De signalering is opgebouwd uit vier secties, met elk een eigen thema. Sectie I “Gen-

therapie: achtergrond, kansen en onzekerheden” gaat in op wat er in deze signale-



13� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

ring wordt verstaan onder gentherapie en hierin worden de technische aspecten van 

de verschillende vormen van gentherapie beschreven (Hoofdstuk 2). In Hoofdstuk 3 

komen de beloftes van gentherapie aan de orde, maar wordt ook beschreven dat er 

nog onzekerheden zijn rond de langetermijneffecten. 

In sectie II (“Markttoelatingsprocedures, marktwerking en vergoedingssystematiek”) 

ligt de nadruk op het proces van markttoelating in de Europese Unie en het huidige 

Nederlandse vergoedingsbeleid van dure geneesmiddelen (Hoofdstuk 4). Hoofdstuk 5 

gaat in op de marktexclusiviteit van geneesmiddelen en hoe deze beschermd kan wor-

den met octrooien en weesgeneesmiddelenstatus. De manier waarop de vraagprijzen 

van geneesmiddelen tot stand komen en welke invloed dat heeft op de hoogte van de 

vraagprijzen voor gentherapieën, worden beschreven in Hoofdstuk 6. 

Sectie III is getiteld “Gentherapie in 2032: aantallen en kosten”. In deze sectie doet 

de COGEM een voorspelling van het aantal gentherapieën op de Europese markt 

over acht jaar op basis van gegevens van klinische gentherapiestudies (Hoofdstuk 7). 

Hoofdstuk 8 schetst de verwachte ontwikkeling van de prijzen van gentherapieën. 

In de laatste Sectie IV “Nieuwe aanpak is noodzakelijk” worden verschillende instru-

menten beschreven die de overheid kan inzetten om de kosten voor gentherapie te 

beheersen en de ethische dilemma’s die deze met zich meebrengen. 
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SECTIE I. 
GENTHERAPIE: ACHTERGROND, 
KANSEN EN ONZEKERHEDEN
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2
WAT IS GENTHERAPIE?

Gentherapie richt zich op het inbrengen van genetisch materiaal in cellen van een 

patiënt om een ziekte te behandelen. Deze toepassing kan een uitkomst bieden voor 

patiënten met zeldzame, moeilijk of niet-behandelbare genetische ziekten of bij 

sommige vormen van kanker. De symptomen van een genetische (of erfelijke) aan-

doening worden veroorzaakt door mutaties in het DNA. Een dergelijke mutatie kan 

resulteren in het onvermogen om een (goed) werkend eiwit te produceren. Zo wor-

den in patiënten met hemofilie mutaties in het DNA aangetroffen die tot gevolg heb-

ben dat een bepaald stollingseiwit onvoldoende wordt aangemaakt, waardoor het 

bloed niet (goed) stolt en langdurige bloedingen kunnen optreden. Een genthera-

piebehandeling kan ervoor zorgen dat de stollingsfactor weer geproduceerd wordt, 

waarmee de bloedstolling hersteld kan worden. Naast het inbrengen van genetisch 

materiaal, biedt de opkomst van de ‘CRISPR/Cas’-technologie een nieuwe mogelijk-

heid om defect genetisch materiaal te corrigeren.23

Voor de behandeling van kanker kan gentherapie eveneens uitkomst bieden: men kan 

lichaamseigen afweercellen genetisch modificeren zodat zij effectiever kankercellen 

aanvallen, of er wordt gebruik gemaakt van genetisch gemodificeerde virussen die 

zich op kankercellen richten. 

2.1 DE DEFINITIE VAN GENTHERAPIE IS NIET EENDUIDIG

Mede door alle biotechnologische ontwikkelingen op het gebied van gentherapie, is 

de definitie van gentherapie niet vastomlijnd en verschilt de juridische van de weten-

schappelijke terminologie.24 

Wetenschappelijk gezien is gentherapie het inbrengen van genetisch materiaal om een 

ziekte te behandelen of het herstellen van het aan de ziekte onderliggende genetische 

materiaal.25 De juridische definitie is breder en omvat ook toepassingen die wetenschap-

pelijk gezien niet als gentherapie worden beschouwd, zoals klinische toepassingen bij 

mensen waarbij genetisch gemodificeerde organismen (ggo’s) worden toegediend.26 

Genetisch gemodificeerde vaccins, zoals de adenovirale COVID-19 vaccins, vallen even-

eens onder de juridische definitie (maar niet onder de wetenschappelijke definitie), van-

wege het gebruik van genetisch gemodificeerde virussen of virale vectoren.27 

In verschillende wetenschappelijke publicaties worden ook toepassingen die gericht 

zijn op het wijzigen van de genexpressie waarbij niet ingegrepen wordt in het DNA 
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van de mens, waaronder behandeling met ‘antisense oligonucleotiden’, aangemerkt 

als gentherapie. Hoewel hierbij genetisch materiaal, in de vorm van kleine stukjes 

RNA, gebruikt wordt om genetische aandoeningen te behandelen, is het werkings-

mechanisme van deze toepassing anders (zie Kader 2). Deze toepassingen vallen niet 

onder de juridische noemer van gentherapie.

Vanwege de duidelijke afbakening wordt in deze signalering grotendeels de juridi-

sche definitie van gentherapie aangehouden. Het gaat daarbij om toepassingen in 

mensen “waarbij handelingen uitgevoerd worden met een genetisch gemodificeerd 

organisme (ggo), of waarbij genetisch gemodificeerde cellen in het menselijk lichaam 

kunnen ontstaan of waarbij wijzigingen worden aangebracht in het erfelijk materiaal 

van menselijke cellen”.b

Dit betekent dat alleen toepassingen aan bod komen waarbij het erfelijke materiaal 

van de mens gewijzigd wordt of waarbij ggo’s, waaronder genetisch gemodificeerde 

virussen, gebruikt worden. Genetisch gemodificeerde vaccins worden in deze signale-

ring buiten beschouwing gelaten, omdat deze ter preventie (profylaxe) van infectieziek-

ten dienen, er geen ziekte behandeld wordt en er geen herstel van genetische muta-

ties onderliggend aan een ziekte plaatsvindt. Daarbij richt deze signalering zich op de 

problematiek van de hoge kosten die gepaard gaan met gentherapie en zijn de kosten 

van vaccinaties beperkt. Modificatie van geslachtscellen, ofwel kiembaanmodificatie, 

zal eveneens niet aan bod komen in deze signalering, omdat dit bij wet verboden is.28

KADER 2. ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDEN EN ANDERE RNAI 
TOEPASSINGEN 

Antisense oligonucleotiden (AON of ASO) zijn korte synthetische RNA-moleculen 

die worden geschaard onder de ‘RNA interference’ (RNAi) technologie en waar-

mee ingegrepen kan worden op de genexpressie. Deze ASO’s kunnen binden 

aan het boodschapper RNA (mRNA) in de gastheercel en daarmee de vertaling 

van het mRNA naar eiwitten beïnvloeden. Op deze manier kan de productie van 

een schadelijk eiwit gestopt worden of kan de productie van een gewenst eiwit 

hersteld worden.29 Hierbij worden fouten gecorrigeerd op het mRNA, en worden 

de onderliggende mutaties in het DNA niet blijvend hersteld. Ook micro RNA 

(miRNA), ‘small interfering RNA’ (siRNA) en ‘short hair-pin RNA’ (shRNA) wor-

den tot deze technologie gerekend. De tot dusver meest gebruikte platforms 

betreffen de ASO’s en siRNA technieken.30 Verschillende therapieën die gebruik 

maken van ASO’s of siRNA zijn op de Europese markt toegelaten, waaronder 

Spinraza31 ter behandeling van de spierziekte Spinale musculaire atrofie (SMA).

b	 De definitie van gentherapie zoals vermeld op de website van Loket Gentherapie 
(https://www.loketgentherapie.nl/)

https://www.loketgentherapie.nl/


17� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

2.2 DE VERSCHILLENDE VORMEN VAN GENTHERAPIE 

Gentherapie kan op verschillende manieren worden ingezet. Vaak wordt gebruik 

gemaakt van virale vectoren: virussen die zodanig zijn aangepast dat ze niet meer kun-

nen verspreiden. Daarnaast zijn er toepassingen met DNA en CRISPR/Cas in ontwikke-

ling. Hieronder worden de verschillende gentherapieën nader toegelicht. 

2.2.1 Niet-verspreidende virale vectoren

Een veelgebruikte vorm van gentherapie betreft het gebruik van zogenaamde virale 

vectoren. Hiervoor worden genetisch gemodificeerde virussen ingezet om een thera-

peutisch gen bij de patiënt in te brengen. Deze virale vectoren missen vaak een groot 

deel van het virusgenoom, waardoor het virus niet meer in staat is nieuwe virusdeel-

tjes te produceren (deze vectoren worden replicatie-deficiënt genoemd). De virale 

vector kan hierdoor slechts éénmalig een organisme of cel infecteren en kan zich niet 

verder verspreiden. Tevens wordt door het verwijderen van de virusgenen ruimte in de 

virusvector gemaakt om het therapeutische gen op te nemen. 

Virussen die veel gebruikt worden als basis voor virale vectoren voor gentherapie zijn 

adenovirussen (AdV), adenovirus-geassocieerde virussen (AAV) en retro- of lentivirus-

sen (zoals HIV; het humaan immunodeficiëntievirus). Retro- en lentivirale vectoren 

verschillen van andere virale vectoren, omdat deze vectoren hun genetische materiaal 

(en daarmee het therapeutische gen) in het genoom van de gastheer inbouwen. Deze 

vectoren worden met name gebruikt om lichaamseigen afweercellen of bloedstamcel-

len buiten het lichaam (ex vivo) genetisch te modificeren, waarna de gemodificeerde 

cellen aan de patiënt worden toegediend. AdV- of AAV-vectoren worden daarentegen 

direct toegediend aan de patiënt (in vivo), waarna zij de lichaamscellen van de pati-

ënt binnendringen om daar hun genetisch materiaal met het therapeutische gen tot 

expressie te brengen. 

Met uitzondering van de CRISPR/Cas-therapie Casgevy, maken alle gentherapieën op 

de Europese markt gebruik van virale vectoren (zie ook Appendix A). Daarbij gaat het 

vooral om AAV-vectoren die in vivo worden toegediend en lenti- of retrovirale vectoren 

die gebruikt worden om lichaamscellen ex vivo genetisch te modificeren. 

2.2.2 Oncolyt ische virussen

Oncolytische virussen kunnen kankercellen infecteren en deze in samenwerking met 

het immuunsysteem vernietigen. Een aantal virussen heeft van nature oncolytische 

eigenschappen: zij kunnen kankercellen makkelijker infecteren dan gezonde cellen. 

In kankercellen is de aangeboren afweerreactie verstoord en zijn bepaalde receptoren 

op de cel waaraan deze virussen kunnen binden om binnen te dringen verhoogd aan-

wezig.32 Door de virale infectie zullen de kankercellen openbarsten of afsterven, waar-
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bij nieuwe virusdeeltjes vrijkomen die naastgelegen (kanker)cellen kunnen infecteren. 

Tegelijkertijd worden de kankercellen door de infectie makkelijker door het immuun-

systeem herkend en opgeruimd. 

In de afgelopen twee decennia is veel vooruitgang geboekt in de ontwikkeling van 

oncolytische virussen. Tegenwoordig worden virussen ook genetisch gemodificeerd 

om kankertherapieën te ontwikkelen. Zo kunnen genen toegevoegd worden die het 

immuunsysteem van de patiënt (extra) stimuleren, wordt de specificiteit voor kanker-

cellen verder versterkt, of worden eiwitten tot expressie gebracht die leiden tot een 

versnelde dood van kankercellen. Veelgebruikte virussen voor oncolytische therapie 

zijn Herpes simplex virus (HSV), Adenovirus, Newcastle diseasevirus (NDV) en Vacci-

nia virus (VACV).33 Alleen wanneer gebruik gemaakt wordt van genetisch gemodifi-

ceerde oncolytische virussen, wordt deze toepassing onder de noemer gentherapie 

geschaard. 

Er is momenteel één gentherapieproduct toegelaten op de Europese markt op basis 

van een genetisch gemodificeerd oncolytisch virus: Imlygic. Imlygic is gebaseerd op 

HSV en wordt gebruikt voor de behandeling van uitgezaaide huidkanker (melanoom) 

die niet chirurgisch verwijderd kan worden.34 

2.2.3 ‘Naakt’ DNA (plasmiden)

Een relatief eenvoudige techniek om een therapeutisch gen aan te bieden, is het gen 

direct als DNA toe te dienen. Deze toepassing staat ook wel bekend als ‘naakt’ DNA, 

omdat het gen niet in een virale vector of als virusdeeltje wordt ingepakt. Vaak heeft 

het ‘naakte’ DNA de vorm van een cirkelvormige dubbelstrengs DNA-molecuul, ook 

wel een plasmide genoemd. Systemische toedieningc in mensen is echter een uit-

daging, omdat het DNA snel afgebroken wordt in het lichaam. Daarom zijn er ver-

schillende synthetische omhulsels ontwikkeld waarin het ‘naakte’ DNA verpakt en 

getransporteerd kan worden, zoals met liposomen (vetbolletjes) of nanopartikels.35 

Een nadeel van deze DNA-therapieën is dat het ‘naakte’ DNA niet gemakkelijk de cel 

ingebracht kan worden en het zich ook niet op specifieke cellen kan richten. 

Er zijn momenteel geen gentherapieproducten op de markt die gebruik maken van 

‘naakt’ DNA, maar er worden wel klinische studies met ‘naakt’ DNA uitgevoerd. 

2.2.4 Systemen die wijz igingen in het DNA aanbrengen (CRISPR/Cas) 

Gentherapie met CRISPR/Cas is in opkomst. CRISPR/Cas (Clustered Regularly Inter-

spaced Short Palindromic Repeats/CRISPR-associated protein) is een zogenoemd ‘gene-

editing’- systeem waarmee gerichte aanpassingen in DNA gemaakt kunnen worden.36 

c	 Bij systemische toediening komt het geneesmiddel terecht in de bloedsomloop waardoor het in het hele lichaam 
werkzaam kan zijn. 
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Met CRISPR/Cas is het mogelijk op een specifieke locatie in het genoom genetisch 

materiaal toe te voegen, te verwijderen of te veranderen. 

KADER 3. ANDERE GENE-EDITING SYSTEMEN DAN CRISPR/CAS

Naast CRISPR/Cas worden ook ‘Zinc Finger Nucleases’ (ZFN), ‘Transcription Ac-

tivator-Like Effector Nucleases’ (TALEN) en meganucleases onder de gerichte 

gene-editing systemen (‘targeted nucleases’) geschaard. Deze systemen maken 

net als CRISPR/Cas op een specifieke locatie breuken in het DNA, waarna veran-

deringen in het DNA geïntroduceerd worden. Gene-editing creëert een onge-

kend aantal mogelijkheden om extreem zeldzame genetische aandoeningen te 

behandelen. Omdat het relatief gemakkelijk is om het CRISPR/Cas-complex aan 

te passen aan de gewenste verandering in het DNA, wordt deze gene-editing 

techniek vaker gebruikt dan de andere ‘targeted nucleases’. 

 

Het oorspronkelijke CRISPR/Cas9 knipt het DNA op een specifieke locatie (sequentie) 

doormidden, waarna tijdens het herstellen van de breuk veranderingen in het DNA 

geïntroduceerd worden. Bij klinische toepassingen kan CRISPR/Cas gebruikt worden om 

genen te herstellen of uit te schakelen. Ook kan met CRISPR/Cas een stuk DNA (bijvoor-

beeld een gen) gericht in het genoom van de gastheer worden ingebouwd. Inmiddels 

zijn er veel variaties van het CRISPR/Cas-systeem in ontwikkeling, waarbij allerlei soorten 

veranderingen (mutaties) in het DNA kunnen worden aangebracht, variërend van één 

of enkele baseveranderingen (puntmutaties) tot grotere inserties of deleties. Daarmee 

kunnen mutaties onderliggend aan ziekten worden hersteld, maar eventueel ook (delen 

van) genen uit het DNA verwijderd of juist ingebracht. Met name de CRISPR-gebaseerde 

techniek ‘base-editing’, waarbij gericht een base van het DNA omgezet wordt in een 

andere base, is veelbelovend en al succesvol in een klinische setting toegepast.37

Er zijn verschillende manieren waarop CRISPR/Cas aan de patiënt kan worden toege-

diend: direct, ingepakt in een lipide-membraan (bijvoorbeeld als lipide nanodeeltjes)38, 

of door middel van virale vectoren die de sequenties voor de gene-editing-complexen 

bij zich dragen.39 

Met de targeted nucleases kan de gentherapiebehandeling worden toegesneden op 

een specifieke mutatie die in de patiënt aanleiding geeft tot de ziekte; daarbij kan de 

mutatie worden gecorrigeerd. De techniek maakt het mogelijk de gentherapie te rich-

ten op de individuele patiënt. De keerzijde van deze benadering is dat voor het cor-

rigeren van elke DNA-verandering steeds een op die specifieke mutatie toegesneden 

targeted nuclease-complex nodig is. Dergelijke producten zijn alleen geschikt voor het 

corrigeren van het DNA in patiënten met die specifieke mutatie. Dat zijn dus vaak heel 

kleine groepen patiënten, of soms alleen individuele patiënten. 
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De opkomst van gentherapie met CRISPR/Cas is een nieuwe ontwikkeling. Begin 2024 

is de eerste gentherapie met CRISPR/Cas, Casgevy, op de Europese markt verschenen.40 

Het gaat om een behandeling van sikkelcelziekte en bèta-thalassemie, waarbij cellen 

uit de patiënt ex vivo met CRISPR/Cas gemodificeerd worden. 

2.3 DE TOEDIENINGSVORMEN VAN GENTHERAPIE 

Er zijn verschillende manieren om genetisch materiaal (DNA, of virale vectoren) in 

lichaamscellen te krijgen. Grofweg kan binnen de gentherapietoepassingen onder-

scheid gemaakt worden tussen gentherapie waarbij het genetische materiaal direct 

aan de patiënt (in vivo) wordt toegediend, en waarbij het genetisch materiaal aan 

cellen buiten het lichaam (ex vivo) wordt ingebracht, waarna de gemodificeerde cellen 

worden teruggeplaatst. Dit wordt geïllustreerd in Figuur 1. 

Figuur 1: De verschillende vormen van gentherapie, die direct (in vivo) of via een tus-

senstap buiten het lichaam (ex vivo) kunnen worden toegediend aan de patiënt. 

2.3.1 Ex vivo gentherapie

Bij ex vivo gentherapie worden de cellen van een patiënt buiten het lichaam aan-

gepast. Bij de huidige toegelaten gentherapietoepassingen worden lichaamseigen 

bloed- of stamcellen afgenomen bij de patiënt en in het laboratorium genetisch 

gemodificeerd. Hiervoor worden replicatie-deficiënte lenti- of retrovirale vectoren 

gebruikt (zie ook Tabel 1), die het therapeutische gen in het genoom van de behan-

delde cellen laten integreren. Deze toepassing wordt met name ingezet als behan-

deling van bloedkankers, zoals bepaalde vormen van non-Hodgkinlymfoom of 

leukemie. Daarbij worden witte bloedcellen, specifiek T-cellen, genetisch dusda-

nig gemodificeerd dat ze een tumorcel beter kunnen herkennen en opruimen. Een 

voorbeeld hiervan zijn de zogenaamde ‘Chimeric Antigen Receptor’ (CAR)-T-cellen. 

Ex vivo gentherapie
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Door de T-cel receptor genetisch te modificeren, kan de CAR-T-cel specifieke eiwitten 

(receptoren) op tumorcellen herkennen en deze cellen aanvallen. Na de genetische 

modificatie worden deze kankercel-herkennende cellen via een infuus teruggegeven 

aan de patiënt. Ook stofwisselingsziekten of immuunstoornissen kunnen met ex vivo 

gentherapie behandeld worden, waarbij dan vaak bloedstamcellen (CD34+) worden 

gemodificeerd. In studieverband worden CAR-T-therapieën ook onderzocht bij solide 

tumoren, zoals darmkanker.41

Naast lichaamseigen cellen wordt ook onderzoek uitgevoerd naar het gebruik van cel-

len afkomstig van derden als uitgangsmateriaal. Deze cellen zijn afkomstig van een 

donor en bevatten, naast de therapeutische genetische modificatie, ook extra modi-

ficaties om niet afgestoten te worden door het immuunsysteem van de patiënt. De 

cellen zijn daarmee inzetbaar voor de behandeling van meerdere patiënten. Tot slot 

wordt het gebruik van andere virale vectoren, zoals de AAV-vector, of CRISPR/Cas voor 

het ex vivo aanbrengen van modificaties in lichaamscellen onderzocht.

2.3.2 In vivo gentherapie

Bij in vivo gentherapie wordt het gentherapieproduct direct aan de patiënt toege-

diend, bijvoorbeeld via een injectie of een infuus. De gentherapieën met AAV-vectoren 

en oncolytische virussen vallen onder de in vivo toepassingen. Gentherapie met CRISPR/

Cas kan op verschillende manieren aan de patiënt worden gegeven. Directe toediening 

als ingepakt eiwitcomplex valt onder de in vivo toepassingen. Ook kan CRISPR/Cas via 

bijvoorbeeld een AAV-vector direct aan de patiënt worden toegediend. 

2.4 ONDERSCHEID TUSSEN BEHANDELING ZELDZAME 
ERFELIJKE ZIEKTEN EN KANKER

Naast de verschillende typen van gentherapieën en toedieningsvormen kan ook een 

onderscheid gemaakt worden tussen de ziekten en patiëntengroepen waarvoor de 

therapieën ingezet worden. Enerzijds zijn er de gentherapieën voor ernstige zeldzame 

erfelijke ziekten waarbij de te behandelen patiënten meestal zeer jong zijn. Hiervoor 

worden vooral de AAV-vectoren ingezet. Anderzijds zijn er gentherapieën voor de 

behandeling van bijvoorbeeld verschillende vormen van kankers, waarbij het gaat 

om grotere groepen meestal volwassen of oudere patiënten. De kankers worden met 

name behandeld met CAR-T-celtherapie of vergelijkbare gentherapieën. 
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3
BELOFTES EN ONZEKERHEDEN 
VAN GENTHERAPIE

Gentherapie biedt op dit moment vooral perspectief aan patiënten met zeldzame, 

moeilijk of onbehandelbare ziekten die het gevolg zijn van een ‘defect’ of mutatie in 

een enkel gen (zogenaamde monogenetische ziekten). Er zijn in Europa circa dertig 

miljoen mensen die te maken krijgen met een zeldzame ziekte waarbij tot dusver vaak 

een hoge onvervulde vraag naar een geneesmiddel is en voor wie gentherapie belof-

tevol kan zijn.42 Ook bij een nu nog beperkt aantal kankersoorten, zoals bloedkankers 

of huidkankermelanoom, kan gentherapie als behandeling ingezet worden, wanneer 

andere behandelopties niet toereikend blijken (zie Appendix A).43 

3.1 BEHANDELING MET GENTHERAPIE IS MEESTAL 
EENMALIG EN ONOMKEERBAAR

Naast de potentie voor moeilijk behandelbare ziekten, geldt voor veel gentherapieën 

dat de behandeling slechts één keer plaats hoeft te vinden. Daarbij wordt ervan uitge-

gaan dat de aanwezigheid en expressie van een ingebracht gen ook over langere tijd 

stabiel blijft. Alleen langetermijnstudies kunnen uitwijzen of dit voor de verschillende 

therapieën daadwerkelijk het geval is.

De eenmalige behandeling en de beoogde blijvende werkzaamheid betekent dat 

patiënten niet met gentherapie kunnen stoppen als de effectiviteit tegenvalt of wan-

neer er ongewenste bijwerkingen optreden. De behandeling is onomkeerbaar. Voor 

gentherapie met AAV-vectoren geldt dat het ook niet mogelijk is vaker behandeld te 

worden, omdat immuniteit tegen de gebruikte virale vectoren wordt opgebouwd.44 

Een paar gentherapieën kunnen vaker toegediend worden. Imlygic, een oncolytisch 

genetisch gemodificeerd virus ter behandeling van uitgezaaide melanoom, moet 

gedurende zes maanden meerdere malen in de tumor gespoten worden. Op korte ter-

mijn zullen ook andere gentherapieproducten die vaker moeten worden toegediend, 

op de markt komen. Een voorbeeld is Vyjuvek, in mei 2023 goedgekeurd door de FDA 

en nu in het beoordelingstraject bij het EMA.45 Vyjuvek is een zalf die de wondgene-

zing bij patiënten met een erfelijke huidziekte (‘recessieve dystrofische epidermolysis 

bullosa’ (DEB)) versnelt.46,47 Door een genetisch defect ontbreekt er collageen in de 

huid van DEB-patiënten, waardoor de huid zo fragiel is dat er bij aanraking snel won-

den en blaren ontstaan. De zalf bevat een niet-verspreidend herpesvirus dat de huid-
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cellen binnendringt en daar een gen tot expressie brengt dat codeert voor het ontbre-

kende collageen. Door het herhaaldelijk aanbrengen van de zalf, helen de wonden 

van de patiënten sneller. De therapie geneest de ziekte echter niet. 

3.2 ER ZIJN HOGE VERWACHTINGEN MAAR NOG 
WEINIG LANGETERMIJNGEGEVENS

Door de genezende potentie, hoopvolle berichtgeving en omdat het vaak de laatste 

of enige behandelmogelijkheid is, zijn de verwachtingen over gentherapieën hoog-

gespannen. In de media wordt regelmatig gerapporteerd over gentherapie als veel-

belovende innovatie, onderbouwd door succesverhalen: slechtziende patiënten kun-

nen na behandeling met Luxturna weer zien, en uitbehandelde kankerpatiënten zijn 

genezen na behandeling met CAR-T-cellen.48,49,50 Voor kinderen met de spierziekte 

SMA kan behandeling met Zolgensma de progressie van de ziekte sterk doen afne-

men, met name wanneer kinderen vroeg worden behandeld. Zo wordt op basis van 

gegevens uit een fase III klinische studie naar Zolgensma, gesteld dat patiënten met 

SMA type 1 (de ernstigste vorm) die behandeld zijn voordat ziektesymptomen zicht-

baar zijn, een motorische ontwikkeling laten zien die overeenkomstig is met die van 

gezonde leeftijdsgenoten.51 Voor andere gentherapieën worden eveneens succesver-

halen gerapporteerd. Zo zou Strimvelis de overlevingskansen van jonge patiënten met 

ernstige gecombineerde immuundeficiëntie (ADA-SCID) aanzienlijk vergroten.52 75 % 

van de leukemiepatiënten uit een klinische studie is na behandeling met Kymriah na 

zes maanden in remissie, terwijl 64 % van de patiënten na negen tot twaalf maanden 

nog in remissie zit.53 

Gentherapieën zijn nog maar kort op de markt. Er zijn daarom nog veel onzekerhe-

den over de langetermijneffectiviteit.54,55,56,57 Bij gentherapie voor de behandeling van 

hemofilie blijken grote verschillen in de hoeveelheid ingebrachte stollingsfactor te 

zijn tussen patiënten. Ook blijkt de hoeveelheid stollingsfactor bij hemofilie A in de 

loop van de tijd terug te lopen, waardoor een aanvullende behandeling noodzake-

lijk lijkt. Dit is overigens veel minder het geval bij gentherapie voor hemofilie B.58,59 

Luxturna, dat een progressieve erfelijke oogziekte die leidt tot blindheid remt, is niet 

voor elke patiënt even effectief.60 Zolgensma (ter behandeling van SMA) lijkt ook na 

langere termijn een positief effect te hebben, met name na behandeling van presymp-

tomatische kinderen.61 Maar voor een succesvolle behandeling moeten de patiënten 

in een zo vroeg mogelijk levensstadium Zolgensma toegediend krijgen.62 Bovendien 

hebben sommige patiënten ook na toediening van Zolgensma nog intensieve zorg, 

en andere dure medicatie en behandelingen nodig.63 Sinds juni 2022 wordt in Neder-

land op SMA getest met de hielprik,64 waardoor de ziekte vroeg ontdekt kan worden 

en behandeling gestart kan worden voordat ziektesymptomen optreden. Verwacht 

wordt dat er hierdoor jaarlijks tien tot twintig kinderen in aanmerking kunnen komen 

voor behandeling met Zolgensma.65
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Klinisch onderzoek naar potentiële gentherapieën voor zeldzame ziekten wordt vaak 

op kleine aantallen patiënten uitgevoerd, waardoor het lastig is uitspraken te doen 

over de effectiviteit. Ook is het niet vanzelfsprekend dat alle behandelde patiënten 

dezelfde respons hebben op de gentherapie. Klinische studies naar de behandeling 

van melanoom met Imlygic lieten zien dat bij 16,3 % van de behandelde patiënten 

een langdurige respons optrad, waarbij de tumor gedurende zes maanden of langer 

kleiner werd of verdween.66 Hoewel dit een aanzienlijk verschil is ten opzichte van de 

respons in de onbehandelde controlegroep (2,1 %), zal behandeling voor een deel van 

de patiënten dus niet de gewenste uitkomst hebben. 

3.3 BEHANDELING MET GENTHERAPIE KAN SOMS 
LEIDEN TOT ERNSTIGE BIJWERKINGEN

Een gentherapiebehandeling kan soms ernstige bijwerkingen hebben, bijvoorbeeld 

als gevolg van heftige immuunreacties tegen de gebruikte virale vectoren.67 CAR-T-cel-

therapieën kunnen het cytokine release syndroom (CRS) veroorzaken, een uitgebreide 

ontstekingsreactie in het lichaam, of neurologische toxiciteit.68 Bij een gentherapiebe-

handeling houden artsen nauwlettend het optreden van bijwerkingen in de gaten en 

behandelen patiënten indien ze optreden. 

Sommige van de bijwerkingen openbaren zich pas na lange(re) tijd. Men name bij 

therapieën die gebruik maken van virale vectoren die in het genoom van lichaamscel-

len integreren (lenti- en retrovirale vectoren; zie paragraaf 2.2.1), worden behandelde 

patiënten langdurig in de gaten gehouden. Er bestaat namelijk de kans dat op de 

lange termijn andere vormen van kanker kunnen ontstaan als gevolg van deze inte-

gratie.69 De follow-up van deze patiënten geldt ook voor de producten die al op de 

markt zijn toegelaten.70 

Een voorbeeld van een ernstige onbedoelde bijwerking werd halverwege 2023 bekend 

gemaakt voor Skysona, een therapie voor de behandeling van de stofwisselingsziekte 

adrenoleuko-dystrofie die al voor 2023 niet meer op de Europese markt beschikbaar 

was. Al bij de goedkeuring door de FDA was duidelijk dat bij drie jonge patiënten uit 

de klinische studies een zeldzame beenmergstoornisd gevonden was na de behande-

ling.71 Onlangs bleken er nog twee patiënten uit de klinische studies deze ziekte te 

hebben.72 De periode dat deze bijwerking tot uiting kwam varieerde van enkele maan-

den tot zeven jaar na toediening van de gentherapie. Het ontstaan van deze ziekte 

is vermoedelijk geassocieerd met de integratie van de gebruikte virale vector in het 

genoom en wordt nu verder onderzocht.72

d	 Myelodysplastisch syndroom (MDS), waarbij de productie van bloedcellen ernstig is verstoord. De ziekte kan 
zich mild manifesteren, maar kan ook zeer ernstig of dodelijk zijn. De ziekte kan alleen genezen door een stamcel-
transplantatie. 



25� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

3.4 VERSCHIL ONDERZOEK EN BEHANDELING BIJ 
GENTHERAPIE KLEIN

Klinische gentherapiestudies verschillen van de meeste andere klinische studies, 

omdat in alle fases van het onderzoek patiënten de proefpersonen zijn. Meestal wordt 

in de eerste fase van het klinische onderzoek de veiligheid van het geneesmiddel of 

de therapie getest op gezonde proefpersonen, maar bij gentherapiestudies is dit niet 

mogelijk en zijn patiënten vanaf de eerste fase de proefpersonen. Het is verder bij zeer 

zeldzame erfelijke ziekten niet ongebruikelijk dat bij een klinische gentherapiestudie 

al een groot deel van de in Nederland aanwezige patiënten wordt ‘behandeld’. Hier-

door is er het risico dat het onderscheid tussen medische behandeling en onderzoek 

naar nieuwe geneesmiddelen of behandelingen door elkaar gaat lopen.73

Klinische studies naar experimentele behandelingen of geneesmiddelen kunnen tus-

sentijds worden afgebroken als blijkt dat ze niet effectief zijn of als er ernstige bij-

werkingen optreden. Hoewel deelnemende patiënten (of ouders bij kinderen jonger 

dan twaalf) weten dat het gaat om onderzoek, kan het voortijdig stoppen van de 

studie leiden tot grote teleurstelling bij patiënten. Dit geldt des te meer bij zeldzame 

erfelijke ziekten waarbij de deelnemers (of ouders) de betreffende studie als laat-

ste redmiddel ervaren. Dit maakt de noodzaak van voorlichting aan de deelnemende 

patiënt-proefpersonen bij gentherapiestudies nog relevanter dan bij reguliere klini-

sche studies. 
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SAMENVATTING EN CONCLUSIE 
SECTIE I
 

Gentherapie is een innovatieve behandeling die kan worden ingezet voor de behan-

deling van vaak zeldzame ziektes die het gevolg zijn van een ‘defect’ in een enkel 

gen. Ook bepaalde vormen van kanker kunnen met gentherapie behandeld worden. 

Voor veel van de patiënten die voor gentherapie in aanmerking komen, is er op dit 

moment geen behandeloptie. Het is dus niet vreemd dat gentherapie hoge verwach-

tingen schept. 

De definitie van gentherapie is niet eenduidig. In deze signalering wordt onder gen-

therapie verstaan: toepassingen in mensen “waarbij handelingen uitgevoerd worden 

met een genetisch gemodificeerd organisme (ggo), of waarbij genetisch gemodifi-

ceerde cellen in het menselijk lichaam kunnen ontstaan of waarbij wijzigingen wor-

den aangebracht in het erfelijk materiaal van menselijke cellen”. Genetisch gemodifi-

ceerde vaccins en de modificatie van geslachtscellen (kiembaanmodificatie) worden in 

deze signalering buiten beschouwing gelaten.

Technisch gezien zijn er veel verschillende vormen van gentherapie in ontwikkeling: 

zogenoemde niet-verspreidende virale vectoren, oncolytische virussen, ‘naakt’ DNA en 

CRISPR/Cas. Gentherapie kan op verschillende manieren worden toegediend. Bij in vivo 

toediening ontvangt een patiënt de therapie direct, bijvoorbeeld via een infuus. Bij ex 

vivo gentherapie worden lichaamscellen buiten het lichaam gemodificeerd, waarna 

de cellen aan de patiënt worden teruggegeven. De meest voorkomende genthera-

pieën op de Europese markt zijn in vivo AAV-therapieën en ex vivo gemodificeerde cel-

len (bijvoorbeeld CAR-T-cellen). Ook kan een onderscheid gemaakt worden tussen de 

ziekten waarvoor de gentherapieën werken. Enerzijds zijn er behandelingen voor zeer 

zeldzame erfelijke ziekten, waarbij de patiënten meestal zeer jong zijn. En anderzijds 

zijn er gentherapieën gericht op bijvoorbeeld verschillende vormen van kanker waar-

bij het gaat om grotere groepen meestal volwassen patiënten. 

De meeste gentherapieën worden eenmalig toegediend. Behandeling met genthera-

pie wijkt af van andere geneesmiddelen en behandelingen omdat ze meestal onom-

keerbaar is. Ook kunnen deelnemers aan klinische studies en hun familie hoge ver-

wachtingen hebben van de resultaten, omdat zij het als laatste redmiddel zien. Vaak 

moeten klinische studies naar gentherapieën tussentijds worden afgebroken, omdat 

ze niet effectief blijken te zijn of omdat er ernstige bijwerkingen optreden. Goede 

voorlichting over het hele traject is dan ook van belang om patiënten en hun familie 

een realistisch beeld te geven van de mogelijkheden.
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Omdat deze behandelingen nieuw zijn, zijn er vaak nog weinig gegevens over de 

langetermijneffecten van de verschillende gentherapieën. Zo is niet bekend of de 

werkzaamheid blijvend is en of gentherapie mensen volledig kan genezen. Over 

bijwerkingen op de lange termijn, die zeer ernstig kunnen zijn, is eveneens weinig 

bekend. Met het verstrijken van de tijd en het opdoen van meer ervaring met de 

verschillende vormen van gentherapie zullen de effectiviteit en de eventuele risico’s 

nauwkeuriger in kaart gebracht kunnen worden.
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SECTIE II. 
MARKTTOELATINGSPROCEDURES, 
MARKTWERKING EN 
VERGOEDINGSSYSTEMATIEK
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4
MARKTTOELATING EN 
VERGOEDING IN NEDERLAND 

Als het klinische onderzoek naar een gentherapie met succes is afgerond, kan 

een farmaceutisch bedrijf een marktvergunning aanvragen. Geneesmiddelen die 

zijn toegelaten op een markt – zoals de Europese of Amerikaanse markt – mogen 

worden voorgeschreven door artsen en kunnen in aanmerking komen voor een 

vergoeding binnen nationale zorgstelsels.74 Om een markttoelating te verkrij-

gen, dient een farmaceutisch bedrijf een zogeheten ‘single marketing autho-

risation’ in bij het Europees Medicijnagentschap (EMA) via de centrale Europese 

toelatingsprocedure.75,76 Via deze procedure wordt een handelsvergunning aange-

vraagd voor alle EU-lidstaten en voor IJsland, Noorwegen en Liechtenstein.76 Gen-

therapie wordt door het EMA geschaard onder de ‘Advanced Therapy Medicinal 

Products’ (ATMP’s): medische producten gebaseerd op cellen, genen, weefsels, of 

een combinatie daarvan.77

4.1 EMA BEOORDEELT DE EUROPESE 
MARKTTOELATING VAN MEDICIJNEN

Bij de gecentraliseerde procedure adviseert het EMA, bij monde van haar ‘Commit-

tee for Medicinal Products for Human Use’ (CHMP), de Europese Commissie over toe-

lating van een geneesmiddel op basis van een uitgebreide wetenschappelijke beoor-

deling van de door de aanvrager aangeleverde gegevens. Voor adviezen over ATMP’s 

werkt de CHMP samen met de EMA ‘Committee for Advanced Therapies’ (CAT), dat 

expertise heeft op het gebied van geneesmiddelen waarbij genetische modificatie 

is toegepast. In het geval van een weesgeneesmiddel (zie paragraaf 5.3) wordt ook 

samengewerkt met het ‘Committee for Orphan Medicininal products’ (COMP).78 Op 

basis van het advies van het EMA besluit de Europese Commissie over markttoela-

ting.75 

Voor haar advies verricht het EMA een ‘health technology assessment’. Tijdens dit 

proces wordt bekeken of een nieuwe ‘health technology’ (gezondheidstechnologie)e 

klinisch effectief en veilig is. Het EMA kijkt niet naar de kosten of sociale en ethische 

aspecten van een geneesmiddel. Een positief advies van het EMA over markttoela-

ting is dus nooit gebaseerd op kostenanalyses, maar alleen op een risico-batenana-

e	 Health technology is door de WHO gedefinieerd als de “application of organized knowledge and skills in the 
form of devices, medicines, vaccines, procedures, and systems developed to solve a health problem and improve 
quality of lives”.
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lyse voor de patiënt, waarbij de gezondheidsbaten worden afgezet tegen de veilig-

heidsrisico’s van de gentherapie. Om dit te doen, vraagt het EMA het farmaceutische 

bedrijf naar niet-klinische en klinische data over de effectiviteit en veiligheid van 

de gentherapie. Het gehele proces van markttoelating voor een ‘normaal’ genees-

middel duurt ongeveer een jaar.79 Voor gentherapieën moet als onderdeel van de 

procedure ook een milieurisicobeoordeling worden verricht in de zin van Richtlijn 

2001/18/EG over de doelbewuste introductie van ggo’s in het milieu.80 Het EMA advi-

seert positief over een markttoelating als een medicijn veilig, effectief en van goede 

kwaliteit is voor gebruik in patiënten.81,82

KADER 4. VOORWAARDELIJKE MARKTTOELATING

Soms kunnen farmaceutische bedrijven besluiten om een voorwaardelijke 

markttoelating (‘conditional marketing authorisation’) aan te vragen. De aan-

geleverde gegevens hoeven dan minder robuust en volledig te zijn.83 Een voor-

waardelijke markttoelating is alleen mogelijk als het betreffende geneesmiddel 

voorziet in een onvervulde medische behoefte en strekt tot de behandeling, 

preventie of diagnose van ernstig invaliderende of levensbedreigende ziektes. 

Het moet dan vooraf duidelijk zijn dat het voordeel van de onmiddellijke be-

schikbaarheid van het geneesmiddel op de markt groter is dan het risico dat 

verbonden is aan het feit dat nog aanvullende data moeten worden verstrekt. 

Ook weesgeneesmiddelen kunnen voor een voorwaardelijke markttoelating in 

aanmerking komen.83 Een voorwaardelijke markttoelating is één jaar geldig en 

kan jaarlijks worden verlengd.

In nationale health technology assessment-fases blijkt echter dat geneesmidde-

len met een voorwaardelijke markttoelating minder snel worden goedgekeurd 

voor vergoeding via het zorgstelsel.84,85,86,87 Als mogelijke oorzaken worden on-

der meer genoemd dat de voorwaardelijke markttoelating vaker berust op ge-

gevens afkomstig van een alternatieve studieopzet en dat er vaker vraagtekens 

zijn over het klinische voordeel van het geneesmiddel. Onlangs werd bekend 

dat 40 % van de dure kankermedicijnen die tussen 1995 en 2020 op de markt 

zijn gekomen, geen toegevoegde waarde heeft. Medicijnen die via een versnel-

de markttoelating, zoals de voorwaardelijke markttoelating, waren toegelaten, 

bleken vaker tot deze categorie te behoren.88 

Van de gentherapieproducten die op dit moment tot de Europese markt zijn 

toegelaten, heeft ongeveer de helft een voorwaardelijke markttoelating (zie 

Appendix A).
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4.2 DE LIDSTATEN BEPALEN DE VERGOEDING NA 
EIGEN HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Pas nadat de Europese Commissie heeft besloten om een gentherapieproduct toe te 

laten, kan de producent het geneesmiddel verkopen op de Europese markt. Op dat 

moment is het aan afzonderlijke lidstaten om te bepalen welke prijs zij acceptabel 

vinden en of, en hoe, het product wordt vergoed binnen de afzonderlijke nationale 

zorgstelsels. Om hier een beslissing over te nemen, vindt er ook op nationaal niveau 

een health technology assessment plaats. In tegenstelling tot het EMA beoordelen de 

nationale instanties hierbij ook de kosteneffectiviteit en sociale en ethische aspecten 

van een geneesmiddel.

Verschillende landen hanteren verschillende benaderingen en methodieken voor de 

health technology assessment.89 Dit leidt ertoe dat, hoewel de Europese Commissie 

een positief advies heeft gegeven over markttoelating van een geneesmiddel, er toch 

per lidstaat verschillen bestaan in de toegang die patiënten hebben tot een genees-

middel.90 Zolgensma was in 2020 bijvoorbeeld niet beschikbaar in Nederland maar 

wel in Hongarije. Dat leidde ertoe dat een Nederlandse patiënt in Hongarije werd 

behandeld.91 In het verlengde van de nationale health technology assessment starten 

meestal ook de onderhandelingen over de prijs tussen het farmaceutische bedrijf en 

een lidstaat of een groep lidstaten.

Hoewel lidstaten elk afzonderlijk verschillende benaderingen hebben, werken de nati-

onale organen wel samen in een Europees netwerk, EunetHTA21 genaamd, waarin 

zij pogen tot onderlinge afstemming te komen.92 Per 1 januari 2025 geldt bovendien 

Richtlijn 2021/228 met betrekking tot de health technology assessment, waarin de 

methoden binnen de Europese Unie (EU) worden geharmoniseerd. Hiermee poogt de 

Europese Unie discrepanties tussen lidstaten voor wat betreft de toegang van patiën-

ten tot geneesmiddelen te voorkomen.

4.3 ZORGINSTITUUT NEDERLAND SPEELT 
EEN CENTRALE ROL BIJ VERGOEDING DURE 
GENEESMIDDELEN

Als reactie op het WRR-rapport over de houdbaarheid van de zorg heeft het kabinet 

de ambitie om de zorgkosten te remmen overgenomen.13,93 Eén van de manieren om 

grip te houden op de zorgkosten is het huidige beleid op basis waarvan de overheid 

bepaalt welke zorg wordt vergoed uit het nationale zorgbudget.94 

Als verwacht wordt dat er hoge kosten of een groot financieel risico zijn verbonden 

aan het vergoeden van een specialistisch geneesmiddel, zoals gentherapie, kan de 

Minister van VWS besluiten om het middel tijdelijk buiten het basispakket te laten.95 
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Het Zorginstituut Nederland (ZiN) speelt hierbij een centrale rol en kan een genees-

middel aanmerken als kandidaat voor de zogenaamde ‘sluis voor dure geneesmidde-

len’. Een geneesmiddel in de sluis kan pas worden vergoed vanuit het basispakket als 

het ZiN daarover een positief advies heeft afgegeven, er afspraken zijn gemaakt voor 

gepast gebruik en er succesvol met de fabrikant over de prijs is onderhandeld.96,97 De 

criteria voor het plaatsen van een geneesmiddel in de sluis zijn wettelijk vastgelegd.98 

 

Het ZiN adviseert de minister van VWS op basis van advies van twee onafhankelijke 

commissies: de Wetenschappelijke Advies Raad (WAR) en de Adviescommissie Pak-

ket (ACP).98 De WAR onderzoekt de kosteneffectiviteit van het geneesmiddel en 

toetst de data over effectiviteit naar de stand van de wetenschap en vergelijkt het 

met eventuele bestaande behandelingen. De ACP adviseert over de vergoeding van 

zorg vanuit een breed-maatschappelijk perspectief en streeft daarbij naar de maxi-

male gezondheidswinst voor de gehele bevolking.99 Hierbij spelen vier kerncriteria 

een rol: noodzakelijkheid, effectiviteit, kosteneffectiviteit en uitvoerbaarheid.100 Deze 

criteria worden integraal gewogen, waarbij alleen geneesmiddelen die als effectief 

worden aangemerkt in aanmerking komen voor vergoeding. In de praktijk betekent 

dit dat er gekeken wordt naar het wetenschappelijke bewijs voor de effectiviteit van 

de behandeling, de ernst van de ziekte en de kosten van de behandeling in verhou-

ding tot de gezondheidswinst die het oplevert, de zogeheten ‘Quality-Adjusted Life 

Years’ (QALY’s). De impact van de kosten op het totale zorgbudget, de betaalbaarheid 

van de behandelkosten voor een individuele patiënt, en de beoordeling of vergoeding 

vanuit het zorgbudget te realiseren is worden ook in de analyse meegenomen.100,101 

Het definitieve besluit of een geneesmiddel wordt opgenomen in het basispakket ligt 

bij de minister van VWS.

 

Het ZiN drukt het effect van behandelingen uit in het aantal gewonnen QALY’s, een 

gestandaardiseerde maat waarbij één QALY staat voor een jaar leven in volledige 

gezondheid.102 Het ZiN heeft daarbij vastgesteld wat een QALY mag kosten, waarbij 

wel onderscheid wordt gemaakt tussen drie categorieën van ziektelast. Voor deze drie 

categorieën, die lopen van laag tot hoog, zijn de maximale meerkosten respectievelijk 

€ 20.000, 50.000 en 80.000 per gewonnen QALY.102

Het ZiN kan adviseren om een geneesmiddel alleen onder bepaalde voorwaarden te 

vergoeden, zoals is gebeurd bij het gentherapieproduct Zolgensma voor SMA. Het ZiN 

adviseerde in 2021 om het middel, met een initiële prijs van € 1,9 miljoen, alleen te 

vergoeden na onderhandelingen met de fabrikant over de prijs. Deze onderhande-

lingen zouden moeten leiden tot een prijsverlaging van ongeveer 50 % en afspraken 

over een prestatie-afhankelijke betaling (ook wel ‘pay-for-performance’ genoemd), 

mede gezien de onzekere langetermijneffecten van het middel.103 In samenwerking 

met België en Ierland is er vanuit de Nederlandse overheid vervolgens een akkoord 

over de prijs bereikt met de fabrikant.104 De hoogte van de afgesproken prijs is niet 

bekend gemaakt. 
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4.4 SOLIDARITEIT EN RECHTVAARDIGHEID SPELEN 
EEN ROL BIJ DE PAKKETBEOORDELING 

Solidariteit en rechtvaardigheid spelen een rol bij de beoordeling door het ZiN of een 

geneesmiddel of behandeling in het basispakket moet worden opgenomen. De ACP, 

die het ZiN adviseert over de maatschappelijke aspecten van deze toetsing, beoogt 

nadrukkelijk aan te sluiten op de in de samenleving levende opvattingen over een 

rechtvaardige verdeling.105 Opvattingen in de samenleving over wat een rechtvaardige 

verdeling is, zijn aan verandering onderhevig, zodat het formuleren van toetsingscri-

teria een voortdurend proces is dat nooit af is. 

De vraag wat een rechtvaardige verdeling is van het in totaal beschikbare budget, 

kan zowel op procedureel niveau (procedurele rechtvaardigheid) als inhoudelijk (ver-

delende rechtvaardigheid) worden benaderd.100,106 Bij procedurele rechtvaardigheid 

wordt een bepaalde verdeling als eerlijk beschouwd wanneer keuzes worden gemaakt 

volgens vooraf vastgelegde, eerlijke procedures. Daarbij hoort bijvoorbeeld transpa-

rantie over de wijze waarop keuzes tot stand komen en de gevallen waarin eventuele 

uitzonderingen kunnen worden gemaakt. Procedurele rechtvaardigheid vereist ook 

inspraak en instemming van burgers. Dit kan de acceptatie van moeilijke keuzes, waar-

bij er altijd iemand nadeel lijdt door de te maken keuze, vergroten.107

Principes van verdelende rechtvaardigheid geven de overheid criteria voor het maken 

van een afweging tussen relevante waarden. De overheid moet daarbij verantwoor-

den welke principes ze hanteert om het beschikbare budget eerlijk te verdelen. Ver-

schillende principes leggen de nadruk op verschillende waarden. Principes die gericht 

zijn op maximale gezondheidswinst leiden bijvoorbeeld tot andere keuzes dan egali-

taire principes, die de nadruk leggen op het voorkomen van ongelijkheid. Ook combi-

naties zijn denkbaar. 

Wat als een maatschappelijk rechtvaardige verdeling wordt beschouwd, wordt in 

de pakketbeoordeling door het ZiN zoveel mogelijk gekwantificeerd, met QALY als 

uitgangspunt. Bij het besluit over toelating van dure gentherapieën spelen de recht-

vaardigheidsprincipes ‘absolute shortfall’, ‘proportionate shortfall’ en ‘fair innings’ 

een belangrijke rol. Bij absolute shortfall wordt prioriteit gegeven aan mensen met 

de slechtste gezondheidsverwachting, waarbij een groter absoluut verlies aan levens-

jaren zwaarder weegt. De proportionate shortfall-benadering geeft prioriteit aan 

mensen met de slechtste gezondheidsverwachting, waarbij een groter relatief verlies 

van levensjaren zwaarder weegt. In deze benadering wordt relatief weinig belang 

gehecht aan de leeftijd van mensen. Bij fair innings is het uitgangspunt dat ieder 

mens dezelfde kans moet hebben op een even lang leven in even goede gezondheid. 

Hierdoor wordt prioriteit gegeven aan gezondheidswinst voor jongeren. Hoe jonger 

iemand is, hoe minder QALY’s die persoon immers heeft genoten. Het ZiN hanteert 

in beginsel de proportionate shortfall-benadering. De ACP heeft het ZiN geadviseerd 
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om bij de pakketbeoordeling ook te berekenen hoe hoog de ziektelast wordt bij toe-

passing van de ‘absolute shortfall’ en ‘fair innings’ principes.105 In deze benaderingen 

speelt de leeftijd van personen wel een rol bij de behoordeling van de hoogte van de 

ziektelast. 	

4.5 VERGOEDINGSAFSPRAKEN BIJ 
WEESGENEESMIDDELEN

Bij weesgeneesmiddelen (zie paragraaf 5.3) is de onderbouwing van de werkzaam-

heid van een geneesmiddel vaak beperkt, omdat er maar een kleine groep patiënten 

is waarbij de behandeling kan worden getest. Mede daarom kan het zijn dat de bere-

kende kosteneffectiviteit van een weesgeneesmiddel ongunstig is. In een dergelijk 

geval kan er toch besloten worden om de behandeling te vergoeden, bijvoorbeeld 

omdat de behandeling het enige geneesmiddel is voor een bepaalde patiëntengroep 

en er vertrouwen is dat de kosteneffectiviteit verbetert naarmate het middel vaker 

wordt toegepast.108

Als er besloten wordt een weesgeneesmiddel in dit geval toch te vergoeden, wordt er 

een zogenaamd weesgeneesmiddelenarrangement afgesloten. Dit zijn afspraken met 

de beroepsgroep die de behandeling voorschrijft, waarin onder andere wordt afge-

sproken om gegevens over de werkzaamheid van het geneesmiddel te verzamelen 

en te stoppen met het geven van een behandeling als blijkt dat het niet (voldoende) 

werkt. Er is bijvoorbeeld een weesgeneesmiddelenarrangement opgezet voor de gen-

therapie Luxturna.109

4.6 VRIJWEL ALLE HUIDIGE GENTHERAPIEPRODUCTEN 
WORDEN IN NEDERLAND VERGOED, OF ZITTEN IN 
SLUIS

In de tabel in Appendix A is voor de gentherapieproducten op de Europese markt aan-

gegeven of ze via het Nederlandse zorgstelsel worden vergoed. Vrijwel alle middelen 

zijn na een beoordeling via de sluisprocedure voor vergoeding uit het zorgstelsel toe-

gelaten, of bevinden zich nog in de sluisprocedure. Voor een paar gentherapieën zijn 

aparte afspraken gemaakt omdat de te behandelen ziekte zo zeldzaam is dat er slechts 

incidenteel een patiënt voor de therapie in aanmerking komt. Over acht gentherapieën 

is minimaal éénmaal door het ZiN geadviseerd. De uiteindelijk beslissing of een middel 

uit het nationale zorgstelsel wordt vergoed, ligt bij de minister van VWS, en is mede 

afhankelijk van de uitkomsten van de onderhandelingen met de fabrikanten. 

Een rapport van onderzoeksbureau Equalis uitgevoerd in opdracht van het ZiN laat 

zien dat er door de sluisprocedure veel geld wordt bespaard, omdat er kritisch beke-
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ken wordt welke patiënten in aanmerking komen voor het geneesmiddel en door de 

onderhandelingen met de fabrikanten. Dit geld is daarmee beschikbaar voor andere 

medisch-specialistische zorg in de ziekenhuizen.f,110 De keerzijde van de sluisprocedure 

is dat geneesmiddelen niet meteen, of uiteindelijk misschien zelfs helemaal niet voor 

patiënten in Nederland beschikbaar komen. Het kan vele maanden tot ruim anderhalf 

jaarg duren voor een advies van het ZiN is gepubliceerd en de uiteindelijke onderhan-

delingen zijn afgerond.111 

Volgens het ZiN wegen de voordelen op tegen de nadelen en levert de sluisprocedure 

uiteindelijk gezondheidswinst op.110 Andere partijen plaatsen kanttekeningen bij de 

sluisprocedure. Daarbij wijst men op de duur van de procedure en dat de sluispro-

cedure ingrijpt op de marktverhoudingen: de onderhandelingen vinden plaats tus-

sen VWS en de fabrikanten terwijl de zorgverzekeraars en ziekenhuizen geen rol spe-

len.112 Ook wordt gesteld dat het de vraag is of de kostenbesparing voor de collectieve 

gezondheidzorg altijd opweegt tegen het leed van patiënten die door de sluisproce-

dure langer moeten wachten op een voor hen noodzakelijke therapie. Vooral bij zeld-

zame ziekten kost het relatief veel tijd om de gegevens te verzamelen die nodig zijn 

om de kosteneffectiviteit te bepalen.112,113 

f	 Het toedienen van gentherapieën gebeurt vrijwel altijd in een ziekenhuis, en valt daarmee onder de intramu-
rale zorg. De kosten die ermee gepaard gaan worden gerekend tot de medisch-specialistische kosten.

g	  In 2020 duurde de sluisprocedure gemiddeld 17 maanden.
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5 
MARKTEXCLUSIVITEIT IS EEN 
BELANGRIJK INSTRUMENT VOOR 
HET BEPALEN VAN DE PRIJS

De hoogte van de prijzen van gentherapieën wordt, net als bij alle geneesmiddelen, 

mede bepaald door de ruimte die een bedrijf heeft om prijzen voor geneesmiddelen 

te bepalen. Exclusieve toegang tot de markt is een belangrijk instrument om invloed 

uit te oefenen op de hoogte van de prijs van een geneesmiddel. Voor nieuwe gen-

therapieën zijn er drie verschillende regimes die elk voor een verschillende periode 

marktexclusiviteit kunnen verlenen. Marktexclusiviteit kan volgen uit de toelating van 

een innovatieve stof tot de Europese markt, uit octrooibescherming en uit een wees-

geneesmiddelenstatus. 

Dit hoofdstuk stipt daarom aan hoe octrooien op geneesmiddelen werken. Daarnaast 

gaat dit hoofdstuk in op de Europese weesgeneesmiddelenregelgeving en komt aan 

bod welke mogelijkheden farmaceuten hebben om exclusieve toegang tot de markt 

voor een geneesmiddel te verlengen.

5.1 HANDELSVERGUNNING GEEFT TOT ELF JAAR 
MARKTBESCHERMING BINNEN DE EU 

Het verkrijgen van een handelsvergunning van het EMA voor een gentherapie brengt 

marktexclusiviteit mee. De handelsvergunning geeft vanaf het moment van verlening 

gedurende acht jaar bescherming van de gegevens die moeten worden aangeleverd 

voor de vergunning (data-exclusiviteit) en gedurende maximaal elf jaar het exclusieve 

recht tot het in de handel brengen van de betreffende therapie.h Andere partijen dan 

de aanvrager van de vergunning mogen de (preklinische en klinische) gegevens die 

voor de vergunning moeten worden aangeleverd niet zelf gebruiken bij de aanvraag 

van een handelsvergunning. Deze bescherming wordt per stof die tot de markt is toe-

gelaten, slechts eenmaal verleend. 

h	 Artikel 14, lid 11 van Verordening (EG) nr. 726/2004. De handelsexclusiviteit duurt tien jaar, maar kan worden 
verlengd tot maximaal elf jaar als aan de farmaceut een nieuwe handelsvergunning wordt verleend voor één of 
meer nieuwe therapeutische indicaties die een aanzienlijk klinisch voordeel opleveren vergeleken met bestaande 
therapieën.
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5.2 OCTROOIEN LEVEREN EXCLUSIEVE TOEGANG TOT 
DE MARKT

Een farmaceutisch bedrijf kan in een vroeg stadium van het ontwikkelproces van 

een nieuw geneesmiddel kiezen om een octrooi aan te vragen. In Europa wordt het 

octrooirecht hoofdzakelijk geregeld door het Europees Octrooiverdrag (EOV), een 

multilateraal verdrag tussen achtendertig Europese landen. In Nederland is het EOV 

geïmplementeerd in de Rijksoctrooiwet (Row) 1995. Sinds 1 juni 2023 is in de EU het 

Unitair Octrooi van kracht, dat het mogelijk maakt om met één aanvraag octrooi te 

verkrijgen voor uitvindingen in zeventien Europese lidstaten.114 

5.2.1 Omvang en voorwaarden octrooibescherming 

De rechthebbende op een Europees octrooi heeft vanaf het aanvragen van het octrooi 

gedurende twintig jaar het alleenrecht om het medicijn voor die specifieke toepassing 

of aandoening in de handel te brengen.115,116 Voor geneesmiddelen is daarna aanvul-

lende bescherming mogelijk voor maximaal vijf jaar.i,j117

Eén van de voorwaarden voor een octrooi op een geneesmiddel is dat de farmaceut 

aannemelijk maakt dat een stof werkt voor de behandeling van ziekte of een aan-

doening. Een octrooi kan worden verleend voor een werkzame stof of een werkwij-

ze.118 Het wordt aangevraagd op basis van de toepassing die een geneesmiddel heeft 

(gebruiksoctrooi). Dit heet ook wel een medische indicatie.119 Octrooien mogen vol-

gens het EOV wel rusten op stoffen met een bepaalde werkzaamheid, maar expliciet 

niet op een wijze van behandelen.119,120 Dit roept daarom de vraag op of octrooien op 

sommige gentherapieën wel mogelijk zijn. CAR-T-cellen bijvoorbeeld: de gedachte is 

dat het daar niet over een stof gaat die octrooieerbaar is binnen het regime van de 

EOV, maar om gemodificeerde T-cellen van de patiënt.121 Hierover bestaat nog geen 

duidelijkheid, maar er zijn wel veel octrooien aangevraagd voor CAR-T cellen in de 

landen die partij zijn bij het EOV.122

5.2.2 Marktexclusiviteit  kan behouden worden door uitbreiding 
medische indicatie

Zodra de octrooien op een geneesmiddel aflopen, bestaat er een prikkel voor farma-

ceuten om de marktexclusiviteit over het geneesmiddel te behouden.123 Binnen het 

i	 De precieze termijn van de aanvullende bescherming wordt vastgesteld met behulp van de berekeningsformule 
uit art. 13 Verordening (EG) nr. 469/2009 van het Europees Parlement en de Raad van 6 mei 2009 betreffende het 
aanvullende beschermingscertificaat voor geneesmiddelen (PB L 152 van 16 juni 2009). Op grond van art. 36 lid 
1 van Verordening (EG) nr. 1901/2006 inzake geneesmiddelen voor pediatrisch gebruik is daar bovenop nog zes 
maanden extra pediatrische verlenging mogelijk, behalve bij geneesmiddelen die de status hebben van weesge-
neesmiddel. Door octrooi beschermde weesgeneesmiddelen krijgen op grond van artikel 37 van de Pediatrische 
Verordening een verlenging van de in artikel 8 van de Weesgeneesmiddelenverordening voorziene marktexclusivi-
teit van 10 jaar naar 12 jaar.

j	 Het aanvullend beschermingscertificaat (ABC) dat voorziet in maximaal vijf jaar extra bescherming wordt alleen 
verleend indien de betreffende stof voor de eerste keer geoctrooieerd wordt.
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EOV is dit mogelijk voor een stof die al bestaat, maar waarvan de medische toepassing 

nieuw is.124 Bij een tweede geoctrooieerde indicatie wordt voor een medische toepas-

sing van een stof waarop reeds een octrooi rust een volgend octrooi aangevraagd.125 

Zo kunnen bijvoorbeeld een nieuwe toedieningsvorm van een geneesmiddel, een ver-

anderde formulering of dosis geoctrooieerd worden als tweede of volgende medische 

indicatie om de termijn van octrooibescherming voor een bepaald geneesmiddel te 

verlengen. Het geheel van strategieën om octrooibescherming zo lang mogelijk te ver-

lengen, wordt ook wel ‘evergreening’ genoemd.123,126,127

Onder het EOV werden tussen 2017 en 2021 meer dan 1500 octrooien aangevraagd 

voor reeds bestaande maar licht aangepaste medicijnen.128,129 Door het verlengen 

van het octrooi kan het moment waarop er weer concurrentie ontstaat op de markt 

worden uitgesteld. Dit houdt bestaande prijzen in stand en belemmert mogelijk 

innovatie. 

5.3 HET MERENDEEL VAN DE GENTHERAPIEËN HEEFT 
EEN WEESGENEESMIDDELENSTATUS

Een andere manier om marktexclusiviteit te bereiken is het verkrijgen van een 

weesgeneesmiddelenstatus. Weesgeneesmiddelenregelgeving is bedoeld om de 

ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen voor zeldzame ziekten te stimuleren. 

Ook in de VS en bijvoorbeeld Japan kan een weesgeneesmiddelenstatus worden 

verkregen.130 Gentherapieën richten zich vaak op zeldzame (mono)genetische aan-

doeningen of kankervormen, waardoor er relatief weinig patiënten per genthera-

pie behandeld kunnen worden. Het merendeel van de huidig beschikbare genthe-

rapieën, heeft een markttoelating op basis van een weesgeneesmiddelenstatus (zie 

Appendix A).131 

Een weesgeneesmiddelenstatus geeft in de EU een marktexclusiviteit voor een periode 

van tien jaar.k, 132,133 Bij het aanvragen van de weesgeneesmiddelenstatus wordt door 

het EMA (wetenschappelijk) advies gegeven aan de ontwikkelaar over de beste manier 

om de benodigde gegevens te verzamelen voor een markttoelating.133 Het is mogelijk 

dat geneesmiddelen met een weesgeneesmiddelenstatus een voorwaardelijke markt-

toelating (‘Conditional Market Authorisation’ (CMA)) krijgen toegekend, waardoor de 

volledige wetenschappelijke data over de veiligheid en effectiviteit van het middel na 

de voorwaardelijke marktvergunning kan worden aangeleverd (zie Kader 4). Hierdoor 

is het middel sneller commercieel beschikbaar.83 Met name de marktexclusiviteit van 

tien jaar of langer maakt dat ontwikkeling van weesgeneesmiddelen een rendabele 

economische strategie is voor farmaceutische bedrijven.133,133,134 

k	 Er is daarna nog twee jaar ‘pediatrische verlenging’ mogelijk op grond van artikel 37 van de Pediatrische Veror-
dening.
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KADER 5. CRITERIA VOOR EEN WEESGENEESMIDDELENSTATUS

In Verordening (EC) Nr. 141/2000 inzake weesgeneesmiddelen staat dat een ge-

neesmiddel in aanmerking komt voor weesgeneesmiddelenstatus als het aan de 

volgende criteria voldoet:

a.	 Het betrokken geneesmiddel is bedoeld voor de diagnose, behandeling of 

preventie van een levensbedreigende of chronisch invaliderende aandoe-

ning waaraan óf maximaal 5 per 10.000 personen aan lijden, óf waarvan 

het onwaarschijnlijk is dat zonder stimulerende maatregelen de opbrengst 

uit de afzet van het geneesmiddel toereikend zijn om de noodzakelijke 

investering te rechtvaardigen;

b.	 Er bestaat geen bevredigende, toegelaten methode voor de diagnose, 

preventie of behandeling van de betrokken aandoening, of, indien een 

dergelijke methode wel bestaat, hebben patiënten aanzienlijk baat bij het 

(nieuwe) geneesmiddel.

5.3.1 Kleinere patientengroepen door ‘personal ized medicine’

Mede door de verkregen inzichten in de genetische achtergronden worden ziekten, 

waaronder kanker maar ook bèta-thalassemie,135 steeds vaker opgedeeld in kleinere 

subgroepen of categorieën. Behandelingen, waaronder gentherapieën en medicijnen, 

kunnen ook worden afgestemd op het genetische profiel van de patiënt. Deze trend 

van ‘personalized medicine’ brengt op zichzelf grote voordelen met zich mee doordat 

een behandeling specifiek op patiënten kan worden toegesneden. Doordat ziekten 

opgedeeld worden in kleinere (sub)groepen, is echter ook de mogelijkheid van ‘sub-

setting’ (ook wel ‘salami-slicing’ genoemd) ontstaan: middelen kunnen een weesge-

neesmiddelenstatus verkrijgen door ze te registreren voor een kleine subgroep, terwijl 

ze in werkelijkheid effectief zijn voor een grotere groep patiënten.136,137,138 Het opde-

len van patiënten in kleinere groepen kan ook leiden tot ‘indication stacking’ wanneer 

een weesgeneesmiddel wordt geautoriseerd voor twee of meer medische indicaties. 

Die indicaties kunnen elkaar overlappen, maar voor elk product kan marktexclusivi-

teit worden verkregen. Naar schatting 17 % van de op de Europese markt toegelaten 

weesgeneesmiddelen heeft een indicatie-stapeling.137 

5.3.2 Toename van aantal weesgeneesmiddelen

De weesgeneesmiddelenregelgeving kan als zeer succesvol worden beschouwd.139,140,141,142 

Sinds de invoering van de weesgeneesmiddelenregelgeving is het aantal onderzoeken 

naar de behandeling van weesziekten en het aantal goedgekeurde weesgeneesmidde-

len sterk toegenomen.143,144 Het aantal weesgeneesmiddelen op de Europese markt is 
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gestegen van 15 tot 70 in 2000l tot bijna 200 in 2022.145 Anderzijds worden als negatief 

bijeffect van de regelgeving genoemd dat de fabrikanten investeren in weesgeneesmid-

delen ten koste van overige geneesmiddelen. Ook wordt genoemd dat geneesmiddelen 

als weesgeneesmiddel op de markt worden gebracht, terwijl ze eigenlijk geen weesge-

neesmiddel zijn (bijvoorbeeld door ‘sub-setting’).146 

Artikel 8.2 van de Weesgeneesmiddelenverordening biedt EU-lidstaten de mogelijk-

heid om de marktexclusiviteit van een weesgeneesmiddel van tien jaar naar zes jaar 

terug te brengen indien aan het einde van het vijfde jaar wordt vastgesteld dat het 

betreffende geneesmiddel niet meer aan de criteria voor de toekenning van wees-

geneesmiddelenstatus voldoet, omdat “uit de beschikbare gegevens blijkt dat het 

geneesmiddel dermate rendabel is dat handhaving van de exclusiviteit op de markt 

niet langer gerechtvaardigd is”.131 Als een beroep wordt gedaan op artikel 8.2, verricht 

het EMA een nieuwe beoordeling.147 Deze bepaling is echter nog nooit ingezet. De 

reden die hiervoor wordt genoemd is de angst dat dit de farmaceutische industrie zou 

ontmoedigen om te investeren in de ontwikkeling van weesgeneesmiddelen. 148 

5.3.3 Voorstel  herziening weesgeneesmiddelenregelgeving

In april 2023 is een voorstel gepubliceerd voor de vernieuwing van de Europese genees-

middelenwetgeving.149 Het streven is dat met de voorgestelde wijziging de ontwikke-

ling van nieuwe geneesmiddelen in Europa gestimuleerd zal worden en dat genees-

middelen in de gehele Europese Unie voor iedereen beschikbaar zullen zijn. In het 

voorstel wordt de definitie van een weesgeneesmiddel niet veranderd, maar wordt 

wel een scherpere invulling gegeven van de criteria. Zo zijn onder andere bepalingen 

opgenomen die de termijn van marktexclusiviteit voor weesgeneesmiddelen verkorten 

en die het voor concurrerende bedrijven mogelijk maken om de aanvraag voor markt-

toelating te starten voordat de termijn van marktexclusiviteit is afgelopen. Het doel is 

onder meer dat generieke geneesmiddelen en ‘biosimilars’m sneller de markt bereiken.

5.4 SLOTOPMERKINGEN

De verschillende regimes voor marktexclusiviteit maken het lastig te voorspellen hoe 

lang een farmaceutisch bedrijf precies het exclusieve recht heeft om een bepaalde 

l	 Het precieze getal is afhankelijk van de gebruikte definitie van een weesgeneesmiddel en hangt samen met 
het moment waarop de betreffende weesgeneesmiddelen in één of meerdere lidstaten op de markt verkrijgbaar 
waren. (De Jongh et al. (2019). Study to support the evaluation of the EU Orphan Regulation. Technopolis https://
health.ec.europa.eu/system/files/2020-08/orphan-regulation_study_final-report_en_0.pdf)  

m	 Een biosimilar is een biologisch medicijn dat erg lijkt op het originele medicijn. Het originele biologische medi-
cijn wordt het referentiemedicijn genoemd. Zodra het referentiemedicijn een aantal jaren op de markt is, mogen 
andere fabrikanten dit namaken. Omdat biologische medicijnen gemaakt worden door een levend organisme, zijn 
deze nooit helemaal hetzelfde. De werking en veiligheid van een biosimilar komt overeen met het referentiemedi-
cijn. (https://www.cbg-meb.nl/onderwerpen/medicijninformatie-originele-biologische-medicijnen-en-biosimilars)

https://health.ec.europa.eu/system/files/2020-08/orphan-regulation_study_final-report_en_0.pdf
https://health.ec.europa.eu/system/files/2020-08/orphan-regulation_study_final-report_en_0.pdf
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werkzame stof op de Europese markt te brengen. Voor gentherapieën is in ieder geval 

duidelijk dat een bedrijf gedurende lange tijd bescherming heeft voor zijn geneesmid-

del: de feitelijke periode van marktexclusiviteit in Nederland is, na afronding van de 

procedure van octrooiaanvraag, verdere ontwikkeling van het geneesmiddel en de 

markttoelatingsprocedure bij het EMA, nog gemiddeld 11,3 jaar.150 
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SAMENVATTING EN CONCLUSIE 
SECTIE II

Voor het op de markt brengen van een gentherapie in de EU is toestemming nodig. 

Markttoelating verloopt via het Europees Medicijnagentschap (EMA), waarna de Euro-

pese Commissie de daadwerkelijke toestemming voor markttoelating verleent. 

Marktexclusiviteit geeft farmaceuten een belangrijk instrument in handen om invloed 

uit te oefenen op de hoogte van de prijs van een geneesmiddel. Marktexclusiviteit kan 

via drie sporen worden gerealiseerd: door het verkrijgen van een handelsvergunning, 

door octrooien en door het verkrijgen van een weesgeneesmiddelenstatus, elk met 

een verschillende duur. Per medische indicatie heeft een fabrikant na markttoelating 

gemiddeld 11,3 jaar exclusieve toegang tot de Nederlandse-markt. 

	

Er zijn meerdere manieren waarop bedrijven de marktexclusiviteit verder kunnen ver-

lengen. Zo kan er een octrooi voor een tweede of volgende medische indicatie worden 

aangevraagd. Veel gentherapieën hebben een weesgeneesmiddelenstatus, omdat ze 

gericht zijn tegen een zeldzame ziekte. Voor een aantal gentherapieën zijn indicatie-

uitbreidingen aangevraagd.

	

Door toegenomen wetenschappelijke inzichten is van steeds meer ziekten de geneti-

sche basis bekend. Dit maakt het mogelijk om medicijnen specifiek op personen af te 

stemmen (‘personalized medicine’). Hierdoor is het mogelijk om een weesgeneesmid-

delenstatus aan te vragen voor een kleine subgroep, ook als geneesmiddelen in wer-

kelijkheid effectief zijn voor een grotere groep patiënten. 

Tijdens de procedure voor markttoelating beoordeelt het EMA de klinische effectivi-

teit en veiligheid van de geneesmiddelen voor de patiënt. Na markttoelating voeren 

de verschillende lidstaten ook een ‘health technology assessment’ uit waarin men, in 

tegenstelling tot het EMA, ook de kosteneffectiviteit en sociale en ethische aspecten 

van het nieuwe geneesmiddel meeneemt. De uitkomsten van deze nationale beoorde-

ling zijn van invloed op de beslissing of het medicijn zal worden vergoed in de betref-

fende lidstaten. Het is dus niet vanzelfsprekend dat een nieuwe gentherapie na markt-

toelating daadwerkelijk beschikbaar is in elke lidstaat.

In Nederland speelt het Zorginstituut Nederland (ZiN) een centrale rol in de beoorde-

ling of dure geneesmiddelen zoals gentherapieën via de basisverzekering worden ver-

goed. Dure geneesmiddelen worden eerst in de zogenoemde sluis voor dure genees-

middelen geplaatst. In de sluisprocedure adviseert het ZiN over de (kosten)effectiviteit 

van het geneesmiddel en of (en onder welke voorwaarden) het geneesmiddel voor 
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vergoeding in aanmerking zou kunnen komen. Geneesmiddelen in de sluis worden 

pas toegelaten tot de basisverzekering als er afspraken zijn gemaakt over gepast 

gebruik en nadat succesvol is onderhandeld met de fabrikant over de prijs. Het defi-

nitieve besluit of een geneesmiddel wordt opgenomen in het basispakket ligt bij de 

minister van VWS. 

	

In de afgelopen jaren heeft de sluisprocedure de vraagprijs van een aantal genthera-

pieën flink teruggedrongen. Door de sluisprocedure zijn dure gentherapieën echter 

ook later beschikbaar voor de patiënt. Op dit moment worden vrijwel alle beschikbare 

gentherapieproducten vergoed via de basisverzekering, of zitten ze in de sluisproce-

dure. 
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SECTIE III. 
GENTHERAPIE IN 2032: 
AANTALLEN EN KOSTEN
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6 
PRIJSSTELLING GENTHERAPIEËN

De kosten van de gentherapietoepassingen die op dit moment op de markt zijn, kun-

nen oplopen tot enkele miljoenen euro’s per behandeling. Dit roept vragen op over 

de wijze waarop de prijs tot stand komt. Terwijl de farmaceutische industrie wijst op 

de hoge kosten voor de ontwikkeling van geneesmiddelen, wijzen critici op de vaak 

hoge winsten die behaald worden en stellen dat bedrijven te hoge prijzen rekenen 

(overcharging strategien).10 De kritiek op hoge vraagprijzen wordt versterkt doordat er 

publiek geld in de ontwikkeling van innovatieve geneesmiddelen, zoals gentherapie, 

wordt geïnvesteerd.151,152 

In dit hoofdstuk worden de elementen besproken die een rol spelen bij de prijsbepa-

ling van deze gentherapieproducten door farmaceutische bedrijven. Daarnaast wordt 

ingegaan op een aantal verschillende modellen die gebruikt kunnen worden om de 

prijs van een nieuw geneesmiddel te bepalen. 

6.1 PRIJZEN VOOR GENTHERAPIEËN LIJKEN MEDE 
BEPAALD DOOR AANTALLEN PATIËNTEN

Er zijn 15 gentherapieën toegelaten op de Europese markt en verschillende bevin-

den zich in het toelatingsproces (mei 2024, zie Tabel 1). De vraagprijzen variëren van 

€ 320.000 tot enkele miljoenen euro’s per behandeling.

Tabel 1: Vraagprijzen van in de EU toegelaten en bijna toegelaten gentherapieën 

  Gentherapie	  Prijs per patiënt	 Aantal 	 Ziekte(n)

		  patiënten 

		  per jaar	  

  Hemgenix	 € 3.500.000	 4	 Hemofilie B (bloedziekte)

  Beqvez	 € 3.500.000	 4	 Hemofilie B (bloedziekte)

  Upstaza	 € 3.250.000o 	 1	 Aromatische L-aminozuur decarboxylase (AADC) 	

			   deficiëntie (neurologische aandoening)

  Libmeldy	 € 2.875.000	 5	 Metachromatische leukodystrofie (MLD) 

			   (stofwisselingsziekte)

n	 In de ‘overcharging’ prijsstrategie van Kotler betaalt de consument meer dan het product of de dienst waard 
is. Deze strategie wordt vaak toegepast wanneer het aanbod (tijdelijk) schaars is of het product met spoed moet 
worden uitgevoerd of geleverd.321

o	 Bij de Horizonscan wordt de prijs van Upstaza op enkele miljoenen geschat. De prijs voor Upstaza bedraagt in 
de VS $3,6 miljoen. (https://www.fdanews.com/articles/211636-nice-recommends-upstaza-for-rare-genetic-disorder)

https://www.fdanews.com/articles/211636-nice-recommends-upstaza-for-rare-genetic-disorder
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  Roctavian	 € 2.435.192	 3	 Hemofilie A (bloedziekte)

  Zolgensma	 € 1.900.000	 15	 Spinale musculaire atrofie (SMA) (spierziekte)

  Casgevy	 € 1.840.000	 37	 Sikkelcelziekte en bèta-thalassemie (bloedziektes)

  Strimvelis 	 € 594.000	 1	 Severe combined immunodeficiency veroorzaakt 	

			   door ‘adenosine deaminase deficiëntie’ 

			   (ADA-SCID) (immuunstoornis)

  Vyjuvek	 € 587.000	 146	 Dystrofische epidermolysis bullosa (DEB) 

			   (huidziekte)

  Luxturna	 € 517.500p 	 2	 Erfelijke retinitis pigmentosa (oogaandoening)

  Carvykti	 € 420.000	 458	 Multipel myeloom (bloedkanker)

  Breyanzi	 € 390.504	 600	 Diffuus grootcellig B-cel lymfoom (DGBL), 

			   primair mediastinaal grootcellig B-cel-lymfoom 

			   (PMBL), en graad 3b folliculair lymfoom (FL3B) 	

			   (bloedkankers)

  Yescarta	 € 327.000	 262	 Folliculair lymfoom, diffuus grootcellig B-cel 

			   lymfoom, primair mediastinaal grootcellig 

			   B-cel-lymfoom (bloedkankers)

  Tecartus	 € 327.000	 71	 Mantelcellymfoom (MCL) en acute lymfatische 

			   leukemie (ALL) (bloedkankers)

  Abecma	 € 325.000	 584q 	 Multipel myeloom (ziekte van Kahler) 

			   (bloedkanker)

  Kymriah	 € 320.000	 605	 Acute lymfatische leukemie (ALL), diffuus 

			   grootcellig B-cel lymfoom (DLBCL) en folliculair 

			   lymfoom (FL) (bloedkankers)

  Imlygic	 € 18.664	 1085	 Melanoom (huidkanker)

De huidige toegelaten gentherapieën zijn overwegend voor kleine aantallen patiën-

ten. Zelfs voor het product met de grootste patiëntengroep, het oncolytische virus 

Imlygic, gaat het in Nederland om slechts 1.000 patiënten per jaar. Dat betekent dat de 

afzetmarkt voor gentherapie klein is, en dat de gemaakte kosten ook over lage aantal-

len verkochte producten moeten worden terugverdiend. 

Er lijkt een verband te zijn tussen de vraagprijsr van een gentherapiebehandeling 

en grootte van de patiëntenpopulatie. In Figuur 2A wordt dit geïllustreerd door de 

gemiddelde vraagprijs van de gentherapieën voor een kleine patiëntengroep te ver-

gelijken met de therapieën voor grotere patiëntengroepen. De gemiddelde vraagprijs 

p	 Hierbij wordt uitgegaan van het gemiddelde van de jaarlijkse kosten die per patiënt gemaakt zijn, zoals ver-
meld op gipdatabank.nl.

q	 De maximale patiëntengroep per jaar voor Abecma is afkomstig uit het sluisadvies over Abecma van januari 2024. 

r	 Zie Appendix A; de vraagprijs is niet hetzelfde als de uiteindelijke prijs die bepaald wordt door de uitkomst van 
onderhandelingen tussen de overheid en de fabrikant. De uitkomsten van de onderhandelingen wordt niet bekend ge-
maakt.

http://gipdatabank.nl
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van de producten voor minder dan 50 patiënten per jaar is hoger en kent een grotere 

spreiding dan de gemiddelde prijs van de therapieën voor een grotere doelgroep. 

De totale verwachte uitgaven aan gentherapie per jaar zijn echter voor de tweede 

groep juist veel hoger (Figuur 2B). Hoewel de kosten per behandeling met deze the-

rapieën lager zijn, worden de totale uitgaven opgedreven doordat grotere aantallen 

patiënten kunnen worden behandeld. 

Figuur 2. A. Verband tussen de vraagprijs en de grootte van de patiëntenpopula-

tie (kleiner of groter dan 50). B. Totale jaarlijkse uitgaven per jaar aan gentherapie. 

Kolommen zijn de gemiddelden, vraagprijzen van de middelen zijn weergegeven 

als stippen. Voor Imlygic en Vyjuvek zijn de verwachte jaarlijkse kosten per patiënt 

gebruikt. Voor de figuur zijn de gegevens uit Appendix A gebruikt.

6.2 DE KOSTEN VOOR DE ONTWIKKELING VAN EEN 
GENTHERAPIE

Farmaceutische bedrijven geven weinig tot geen inzicht in de kosten voor de ontwikke-

ling en het op de markt brengen van een medicijn. Voor de hoge prijzen van genthera-

pieën wijzen ze op hoge ontwikkel- en productiekosten,152 de lage aantallen patiënten, 

en het grote aantal geneesmiddelen dat nooit op de markt verschijnt, omdat ze niet 

effectief of veilig genoeg blijken te zijn. Hieronder zal ingegaan worden op de verschil-
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lende aspecten van het ontwikkeltraject van gentherapieën en wat bekend is over de 

kosten daarvan.

6.2.1 Kosten van het ontwikkel ingstraject van gentherapieën 

De ontwikkelingskosten van een gentherapie bestaan uit de kosten voor fundamen-

teel onderzoek, het preklinische onderzoek en de fase I, II en III klinische studies naar 

de effectiviteit van de behandeling. Hierbij moeten naast de kosten gemaakt voor het 

succesvolle product (7 %), ook de kosten voor niet succesvol onderzoek en ontwikke-

ling naar andere medicijnen (40 %), en kapitaalkosten meegenomen worden. De kapi-

taalkosten, de kosten die een bedrijf moet maken om genoeg financiering te hebben 

voor de uitvoering van hun projectens, zijn aanzienlijk en kunnen 53 % van de totale 

kosten beslaan.153

Veel gentherapieproducten worden ingezet tegen zeldzame ziekten. Voor weesge-

neesmiddelen in het algemeent geldt dat de gemiddelde kosten anders zijn verdeeld: 

de kosten voor succesvol onderzoek zijn hoger (21 %) en de kosten van onderzoek dat 

niet succesvol is, zijn lager (35 %). Ook de kapitaalkosten voor weesgeneesmiddelen 

zijn gemiddeld genomen lager (44 %), onder meer vanwege de relatief soepeler goed-

keuringstrajecten en een meer specifieke doelgroep waardoor de kans op een positief 

effect groter is.153 Door de kleinere aantallen deelnemers vallen de kosten voor het 

uitvoeren van klinische studies ook vaak lager uit.154 	  

Bij de ontwikkeling van gentherapieën zijn, naast farmaceutische bedrijven, ook vaak 

academische instellingen en non-profitorganisaties betrokken. Die richten zich in het 

algemeen meer op fundamenteel onderzoek en preklinische studies. Naarmate de ont-

wikkeling van een veelbelovend product vordert en zicht komt op een concrete poten-

tiële medische behandeling, worden – vanwege de hoge kosten die gepaard gaan met 

klinisch onderzoek – de rechten vaak aan kapitaalkrachtige bedrijven of investeerders 

doorverkocht. Fase III klinische studies en het naar de markt brengen van succesvolle 

therapieën worden in het algemeen uitgevoerd door farmaceutische bedrijven. 

In veel gevallen zijn de rechten op technologieën of producten gedurende het ontwik-

kelingstraject meerdere keren overgegaan op anderen, met oplopende overnamekos-

ten. Zolgensma is bijvoorbeeld drie keer van eigenaar gewisseld en kwam pas tijdens 

de fase III studies in handen van de huidige fabrikant Novartis. Bij deze laatste over-

name was een bedrag van $ 8,7 miljard gemoeid.154 Ook deze investeringen kunnen 

worden gerekend onder de ontwikkelingskosten van een gentherapieproduct.

s	 De kapitaalkosten van een project zijn afhankelijk van kapitaalstructuur: de verhouding tussen eigen vermogen 
van een bedrijf en vreemd vermogen (bankleningen of obligatieleningen). Bedrijven financieren hun operaties 
door het uitgeven van aandelen, het betalen van rente van de leningen en/of het herinvesteren van eerdere inkom-
sten (interne financiering).

t	 De studie waarnaar gerefereerd wordt, is in 2019 gepubliceerd en bevat voor zover na te gaan geen analyse van 
de kosten van de ontwikkeling van gentherapieproducten.
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6.2.1.1 Schattingen van de ontwikkelingskosten
De precieze ontwikkelingskosten van nieuwe medicijnen zijn moeilijk te achterhalen. 

Er zijn wel verschillende schattingen van deze kosten gepubliceerd. Het ‘Tufts Center 

for the Study of Drug Development’ schatte in 2016 de gemiddelde ontwikkelings-

kosten voor het op de markt brengen van een biofarmaceutische innovatie op gemid-

deld € 2,2 miljard.155 Een onderzoek dat in 2022 in opdracht van het ministerie van 

VWS is uitgevoerd, schat de gemiddelde onderzoeks- en ontwikkelingskosten van één 

geneesmiddel op 280 tot 380 miljoen.156 Wanneer ook de kapitaalkosten en de kos-

ten voor niet effectief gebleken geneesmiddelen meegerekend worden, kunnen de 

kosten oplopen tot $ 2,4 tot 3,2 miljard.156 Verschillende andere publicaties noemen 

vergelijkbare kosten van $ 1,8 tot 2,6 miljard.153,155,157,158 

	

Deze studies betreffen de ontwikkeling van geneesmiddelen in het algemeen en 

gaan niet specifiek over gentherapie. Wel wordt opgemerkt dat de ontwikkelings-

kosten van grote moleculen (zoals celtherapieën, waaronder de ex vivo CAR-T toe-

passingen) hoger kunnen zijn, omdat het ontwikkelingsproces langer duurt en com-

plexer is.155 

6.2.2 Productiekosten gentherapieën

Naast de ontwikkelingskosten spelen ook productiekosten een rol bij de prijsbepa-

ling. Voor gentherapieën kunnen die hoog zijn vanwege het specifieke karakter van 

deze middelen. Er zijn speciale productiefaciliteiten en gespecialiseerd personeel 

nodig. Het startmateriaal is vaak complex en er zijn niet-routinematige kwaliteits-

testen van de producten vereist. De productie is arbeidsintensief. Bovendien zijn de 

opbrengst en zuiverheid van het klinische product variabel en kunnen per ‘batch’ 

verschillen.159,160 

Bij ex vivo gemodificeerde cellen worden de cellen na afname uit een patiënt vervoerd 

naar speciale productiefaciliteiten, om na hun modificatie weer terug te reizen naar 

het ziekenhuis van de patiënt. Daarbij bestaat ook nog een reële kans dat de conditie 

van de patiënt zodanig verslechterd is dat het gentherapieproduct niet langer kan 

worden toegediend.161 

6.2.2.1 Schattingen van de productiekosten
De productiekosten zijn ook moeilijk te achterhalen, en schattingen hiervan lopen 

eveneens uiteen. De CEO van Aspa Therapeutics stelt dat de productiekosten van gen-

therapie ergens tussen de $ 500.000 en 1 miljoen liggen.162 Het Universitair Medisch 

Centrum Groningen (UMCG), in samenwerking met andere academische centra in 

Nederland, denkt een CAR-T-cel behandeling te kunnen uitvoeren voor € 80.000 per 

patiënt.163 Deze lagere kostprijs is (deels) mogelijk omdat het oogsten en modificeren 

van de cellen op dezelfde locatie plaatsvindt, waardoor het product niet ingevroren 

en getransporteerd hoeft te worden.164 
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6.2.3 Kosten voor de commercial iser ing van gentherapieën

De kosten voor de commercialisering beslaan onder meer de kosten voor het aanvra-

gen en onderhouden van vergunningen, de markttoelating165 en de marketing en 

sales. Ook met het tussentijds vragen om advies bij het EMA zijn kosten gemoeid. Een 

weesgeneesmiddelenstatus leidt tot kortingen op de tarieven. De complexe procedure 

voor markttoelating van gentherapieproducten wordt vaak genoemd als reden voor 

oplopende kosten.166,167 Als voorwaarde voor markttoelating moeten patiënten bij-

voorbeeld langdurig worden gevolgd, voornamelijk om bij vectoren die in het DNA 

integreren te monitoren of de patiënten kanker ontwikkelen.70 

6.2.4 Kanttekeningen bi j  hoge ontwikkel ings- en productiekosten 
als verklar ing voor pri jzen 

Of de hoge ontwikkelings- en productiekosten de hoge prijzen van gentherapiepro-

ducten kunnen verklaren, zoals de farmaceutische industrie stelt, wordt betwist. Er lijkt 

namelijk geen correlatie te zijn tussen de hoge winstmarges en meer innovatie.152,168 

Onderzoek naar 63 geneesmiddelen (niet-gentherapieproducten) waarvan wel de 

ontwikkelingskosten bekend waren en die tussen 2009 en 2018 door de FDA zijn goed-

gekeurd, kon geen verband aantonen tussen ontwikkelingskosten en de uiteindelijke 

prijs van een geneesmiddel.169 Ook lijken farmaceutische bedrijven minder aan onder-

zoek en ontwikkeling van geneesmiddelen uit te geven dan aan andere activiteiten 

zoals verkoop (marketing en sales), administratie- en andere kosten.152 

6.3 PRIJSBEPALING IN EUROPA WORDT BEÏNVLOED 
DOOR DE AMERIKAANSE MARKT

De geneesmiddelenmarkt in de Verenigde Staten (VS) is van invloed op de ontwikke-

ling en prijsbepaling van medicijnen wereldwijd. Veel farmaceutische bedrijven base-

ren hun besluit over de ontwikkeling van nieuwe medicijnen op de winsten die zij 

verwachten te behalen op de Amerikaanse markt.170 De VS heeft namelijk de meest 

aantrekkelijke afzetmarkt. De bevolkingsomvang is weliswaar kleiner dan die van de 

EU (332 miljoen versus 447 miljoen inwoners), maar Amerikanen besteden ruim twee 

keer zoveel aan geneesmiddelen als Europeanen (€ 512 miljard versus € 222 miljard), de 

geneesmiddelenprijzen zijn gemiddeld genomen hoger en in de VS wordt het grootste 

deel van de wereldwijde winst op een medicijn behaald.171,172 Bovendien is de markt in 

de EU versplinterd en moet met elke lidstaat apart onderhandeld worden over de prijs. 

Van nieuwe medicijnen wordt 64 % (eerst) in de VS op de markt gebracht, tegenover 

17 % in Europa.173

De Amerikaanse overheid deed tot voor kort nauwelijks pogingen om de prijzen van 

geneesmiddelen te reguleren.174 Een federale wet verbiedt het Medicare, het publieke 
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verzekeringsstelsel voor mensen van boven de 65 jaar, om te onderhandelen over 

lagere prijzen.175 Eind 2023 heeft echter een federale rechter geoordeeld dat over de 

prijzen van een aantal dure medicijnen onderhandeld kan worden.176 Dit kan mogelijk 

van invloed zijn op de prijsontwikkeling van dure medicijnen, zoals gentherapie.

6.4 PRIJS VAN DE TE VERVANGEN BEHANDELING IS 
VAN INVLOED OP DE VRAAGPRIJS

Bij de bepaling van de vraagprijs voor een gentherapie kan ook de prijs van bestaande 

alternatieve behandelingen voor dezelfde ziekte (‘internal reference pricing’) een rol 

spelen.177 Wanneer de alternatieve behandeling duur is, zal daardoor de prijsstelling 

van nieuwe (gen)therapieën door internal reference pricing ook hoog uitvallen. Indien 

de nieuwe behandeling de oude behandeling geheel vervangt en er geen additionele 

of resterende zorgkosten blijven, is de uiteindelijke uitkomst voor het zorgbudget op 

zijn minst neutraal. Door ‘internal reference pricing’ zal de prijs van een behandeling 

echter minder dalen dan op basis van de gemaakte ontwikkelkosten e.d. mogelijk is. 

Een voorbeeld hiervan is de prijs van Hemgenix voor de behandeling van hemofilie. 

De vraagprijs van deze gentherapie is € 3,5 miljoen. Als alternatief voor de kostbare 

bestaande therapie, waarbij een patiënt levenslang stollingsfactoren moet injecte-

ren, zou dit enerzijds de maatschappij een besparing van vele miljoenen per patiënt 

opleveren.178,179 Maar Hemgenix is anderzijds de duurste gentherapie en onduidelijk is 

waarop deze hoge vraagprijs is gebaseerd anders dan ‘internal reference pricing’.

6.5 PRIJSMODELLEN VOOR DE BEPALING VAN DE 
VRAAGPRIJS

Er zijn verschillende prijsmodellen die gebruikt kunnen worden voor de prijsbepaling 

van medicijnen. Deze zijn deels geschoeid op de hierboven vermelde elementen, zoals 

ontwikkel- en productiekosten, maar ook andere overwegingen kunnen een rol spe-

len. De verschillende modellen hebben ieder hun voor- en nadelen.180

6.5.1 Het value-based pric ing model

Het veelgebruikte ‘value-based pricing model’ verschilt wezenlijk van prijsmodellen 

die uitgaan van de productiekosten van het product, of van prijsmodellen waarbij 

de prijs tot stand komt aan de hand van marktconcurrentie.181 Bij value-based pricing 

wordt de prijs van een product gebaseerd op de waarde van het product en worden 

alle eerdere in dit hoofdstuk genoemde elementen meegenomen. Enerzijds gaat het 

om de therapeutische waarde voor de patiënt, de gezondheidszorg en de maatschap-

pij, en om het toegevoegde klinische voordeel ten opzichte van alternatieve behan-

delingen. Anderzijds gaat het ook om het terugverdienen van investeringen (‘return 
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on investment’) en wat men minimaal aan het product wil verdienen.168 Voorstanders 

van value-based pricing stellen dat het gunstig is voor bedrijven en de maatschappij, 

omdat het zowel het op de markt brengen van medicijnen met toegevoegde waarde 

beloont als innovatie stimuleert.168 

Uit een interview met de ‘Chief scientific officer’ van de producent van Zolgensma, 

Novartis, blijkt dat Novartis de prijs van deze gentherapie heeft bepaald volgens het 

principe van value-based pricing: 

“Als je het zo op het eerste gezicht bekijkt, is dat [1,9 miljoen] heel veel geld. Wij 

denken dat het een reële prijs is voor dit middel. Het is een vraagprijs die gebaseerd is 

op de medische noodzaak, wat het betekent voor de maatschappij en hoe het zorgsys-

teem dit kan betalen”.182 

De kernvraag bij value-based pricing is echter of de prijs daadwerkelijk de waarde 

kan representeren voor een patiënt en tegelijkertijd betaalbaar kan blijven.183 Er is 

geen vaststaande manier waarop de waarde die de maatschappij of de patiënt aan een 

geneesmiddel hecht, zou moeten worden gemeten of beoordeeld.184,185 Ook zal reke-

ning worden gehouden met de prijs die consumenten of overheden maximaal bereid 

zijn te betalen (‘willingness to pay’). Dit is afhankelijk van de te behalen gezondheids-

winst, maar ook van de kosteneffectiviteit van de nieuwe therapie. De willingness to 

pay zal bovendien hoger zijn bij levensbedreigende ziekten bij zeer jonge kinderen, 

omdat de noodzaak en de te winnen gezondheidswinst hoog zijn. Dit geeft een bedrijf 

meer macht bij het bepalen van de prijs.186,187,188,189

6.5.2 Kostpri js-plus model

Bij het ‘kostprijs-plus model’ zijn de gemaakte kosten voor het ontwikkelen en produ-

ceren van de gentherapie het uitgangspunt, waarbij een vast winstpercentage wordt 

opgeteld. In 2022 hebben Nederlandse onderzoekers een kostprijs, inclusief winstop-

slag, berekend voor Libmeldy en Zolgensma. Daarbij zijn zoveel mogelijk openbare 

gegevens gebruikt. Als winstmarge werd 20 % aangehouden.190,191 De onderzoekers 

schatten de kostprijzen voor Libmeldy en Zolgensma op respectievelijk ruim € 1 miljoen 

en 380 duizend per behandeling. Door het gebrek aan transparantie, over met name 

de kosten voor onderzoek en ontwikkeling en de productiekosten, bevatten de bere-

keningen een grote onzekerheidsmarge, met een bandbreedte van € 400 duizend tot 

bijna € 4 miljoen voor Libmeldy en € 242 duizend tot € 640 duizend voor Zolgensma.

Voorwaarde voor het hanteren van het kostprijs-plus-model is dat de daadwerkelijk 

gemaakte kosten voor de ontwikkeling en productie inzichtelijk zijn. Daar bovenop 

komt de vraag wat een redelijke winstmarge zou zijn voor een farmaceutisch bedrijf. 

In de hierboven beschreven berekening is een winstmarge van 20 % aangehouden. 

De ‘International Association of Mutual Benefit Societies’ (AIM) heeft een prijsmodel 



53� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

gepubliceerd waarmee een eerlijke prijs (‘fair price’) voor geneesmiddelen kan wor-

den berekend waarbij een brutowinst van 8 % wordt gehanteerd.192,193

Een nadeel van het kostprijs-plus model is dat bij zeer hoge ontwikkelings- en produc-

tiekosten de daaruit resulterende prijs als acceptabel beschouwd wordt, terwijl moge-

lijk een grotere gezondheidswinst bereikt kan worden als deze gelden ingezet wor-

den voor andere medische behandelingen.180 Ook zou het kostprijs-plus model minder 

dan value-based pricing de ontwikkeling van geneesmiddelen met grote gezondheids-

winst bevorderen.

6.5.3 Discounted Cash Flow-methode

Er zijn verschillende andere prijsmodellen, zoals onder andere de ‘discounted cash 

flow’-methode.194 Hierin wordt naast de gemaakte kosten voor onderzoek en ont-

wikkeling en kapitaalkosten, ook rekening gehouden met de verwachte inkomsten 

(onder meer afhankelijk van het aantal patiënten) en wordt de onzekerheid en het 

risico voor investeerders verrekend in de prijs van een geneesmiddel. Op basis van dit 

model zou blijken dat de vraagprijs van Zolgensma met 1,9 miljoen redelijker is dan 

in eerste instantie lijkt.195 Volgens deze berekening zou de vraagprijs van Zolgensma 

minimaal € 1,7 miljoen kunnen zijn, terwijl ook een prijs van € 2,6 miljoen mogelijk 

wordt geacht. 

6.6 TRANSPARANTIE NOODZAKELIJK VOOR 
MAATSCHAPPELIJK VERTROUWEN 

Er is veel kritiek op de prijzen van dure geneesmiddelen zoals gentherapieën. De 

industrie verweert zich door te wijzen op de hoge ontwikkelingskosten en de vaak 

lage patiëntenaantallen. Maar de farmaceutische bedrijven geven geen inzicht in de 

gemaakte kosten of de wijze waarop de vraagprijzen tot stand komen. 

De farmaceutische industrie wordt daarbij beschuldigd van het maken van 

overwinsten.196,197 Extreme en onterechte prijsstijgingen van al langer bestaande medi-

cijnen voedt het wantrouwen tegen ‘Big Pharma’.198,199 In hoeverre er daadwerkelijk 

sprake is van onredelijke winsten van de farmaceutische industrie is niet eenduidig 

vast te stellen.200 Bij een vergelijking van de mediane nettowinst tussen 2000 en 2018 

van de 35 grootste farmaceutische bedrijven met die van grote niet-farmaceutische 

bedrijven (in de Amerikaanse ‘Standard’s and Poor Index 500’), bleek dat de farma-

ceutische bedrijven significant meer winstgevend waren.171 Maar wanneer gekeken 

wordt naar de winsten ten opzichte van de R&D uitgaven (return on investment), dan 

scoorden de farmaceutische bedrijven aanzienlijk lager dan biotechnologiebedrijven, 

verzekeraars of farmaceutische groothandels.201 Ook is de return on investment van 

de grote farmaceutische bedrijven gedaald van 6,8 % in 2022 tot 1,2 % in 2023, door 

hogere kosten voor de ontwikkeling van medicijnen en lagere inkomsten.202
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Meer transparantie over de prijs van geneesmiddelen zou het wantrouwen tegen de 

farmaceutische industrie deels kunnen wegnemen en daarmee ook in het voordeel 

van de bedrijven zelf zijn.
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7
TOENAME VAN GENTHERAPIEËN 
OP DE EUROPESE MARKT

Het aantal wereldwijde klinische onderzoeken naar gentherapieën is de afgelo-

pen tien jaar sterk toegenomen en de ontwikkeling van nieuwe toepassingen is 

versneld.203,204,205,206,207,208 In dit hoofdstuk wordt een inschatting gemaakt van het ver-

wachte aantal nieuwe gentherapieproducten op de Europese geneesmiddelenmarkt. 

Hiervoor heeft de COGEM het aantal geregistreerde, lopende klinische onderzoeken 

naar gentherapieproducten geanalyseerd.

7.1 GENTHERAPIEPRODUCTEN OP DE EUROPESE 
MARKT

In 2012 kwam de eerste gentherapie op de Europese markt: Glybera, een behande-

ling voor de stofwisselingsziekte lipoproteïnelipase-deficiëntie (LPLD; zie Kader 1). Na 

Glybera zijn er 18 gentherapieën op de Europese markt verschenen. Momenteel bevin-

den zich vier gentherapieën in het beoordelingstraject voor markttoelating die naar 

verwachting binnenkort zullen worden toegelaten. De vergunningen van drie eerder 

toegelaten gentherapieën zijn inmiddels ingetrokken, waaronder die van Glybera. In 

Figuur 3 zijn de verschillende markttoegelaten gentherapieën en hun vraagprijzen 

weergegeven in de tijd. Een overzicht van deze gentherapieproducten is te vinden in 

Appendix A. De vraagprijzen van deze producten zijn hoog en variëren sterk met als 

maximum € 3,5 miljoen per behandeling (zie Figuur 3). 
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7.2 GENEESMIDDELENONDERZOEK DUURT VELE 
JAREN

Voordat een geneesmiddel uiteindelijk op de markt komt is er veel en vaak langdu-

rig onderzoek nodig. Fundamenteel onderzoek in het laboratorium kan leiden tot de 

ontdekking van een potentieel geneesmiddel, dat vervolgens in preklinisch onderzoek 
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Figuur 3. Tijdlijn van Europese markttoelating en eventuele terugtrekking, en de 

vraagprijzen van gentherapieproducten. Twee producten waarvan registratie later 

in 2024 wordt verwacht en waarvan de verwachte vraagprijs bekend is zijn eveneens 

weergegeven. Toediening van Imlygic en Vyjuvek vindt meerdere keren plaats, daarom 

zijn voor deze producten de geschatte jaarlijkse kosten per patiënt gebruikt. De figuur 

is gebaseerd op de gegevens in Appendices A en B.
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wordt getest en onderzocht. Daarna volgen de klinische studies in mensen om vast 

te stellen of een geneesmiddel of behandeling veilig en effectief is.209 Als het klinisch 

onderzoek is afgerond, kan om markttoelating worden verzocht (zie hoofdstuk 5). Op 

het moment dat een geneesmiddel fase I klinisch onderzoek (zie Kader 6) bereikt heeft, 

duurt het gemiddeld nog 10,5 jaar voordat het middel op de markt wordt toegelaten.210 

KADER 6. FASES VAN KLINISCHE ONDERZOEKEN BIJ DE 
ONTWIKKELING VAN GENEESMIDDELEN 

Het is bij klinisch onderzoek gebruikelijk dat een geneesmiddel of therapie vier 

verschillende onderzoeksfases doorloopt:

Fase I:	

In fase I klinische studies worden geneesmiddelen getest op een kleine groep 

gezonde vrijwilligers of patiënten om informatie te vergaren over de bijwerkin-

gen bij mensen.

Fase II:	

In fase II wordt een geneesmiddel getest op de patiënten om de werkzaamheid 

te testen en de juiste dosis te bepalen.

Fase III:	

In fase III wordt een geneesmiddel op een grote groep patiënten getest en vaak 

vergeleken met een placebo of alternatieve behandeling om de effectiviteit van 

het geneesmiddel met voldoende statistische significantie aan te tonen.

Fase IV:	

Fase IV vindt plaats na markttoelating. In deze fase wordt de veiligheid en ef-

fectiviteit gedurende een lange tijd gevolgd.

Bij gentherapie is sprake van het inbrengen (en tot expressie brengen) van ge-

netisch materiaal. Daarom vindt klinisch onderzoek naar gentherapie niet met 

gezonde vrijwilligers plaats, maar alleen met patiënten. Door de fases I en II 

samen te voegen, kan men het onderzoek naar de veiligheid combineren met 

onderzoek naar de werkzaamheid van het geneesmiddel. Onderzoeksopzetten 

als ‘randomised controlled trials’ (RCT), de gouden standaard voor klinisch inter-

ventieonderzoek, zijn door ethische of praktische bezwaren niet altijd mogelijk: 

de patiëntenaantallen zijn klein, en het wordt als onethisch gezien om de vaak 

heel zieke patiënten een behandeling te ontzeggen.211,212,213,214 De kleine aan-

tallen proefpersonen en de gewijzigde proefopzet brengen extra uitdagingen 

met zich mee voor de statistische analyse om de veiligheid en effectiviteit van 

het geneesmiddel aan te tonen.215 
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7.3 BINNEN 8 JAAR TIENTALLEN NIEUWE 
GENTHERAPIEËN OP DE EUROPESE MARKT VERWACHT

Om een beeld te krijgen van het aantal gentherapieproducten dat in de nabije toe-

komst in de EU op de markt verwacht kan worden, is voor deze signalering een ana-

lyse gedaan op basis van het aantal wereldwijd geregistreerde klinische studies. In het 

register voor internationale klinische onderzoeken, clinicaltrials.gov,216 bijgehouden 

door de Amerikaanse National Library of Medicine (NLM) van het National Institute 

of Health (NIH), is gezocht naar unieke klinische fase II of III studies met termen gere-

lateerd aan gentherapieën als zoekcriterium. De selectiecriteria die zijn toegepast bij 

deze analyse staan beschreven in Appendix C.

Op de peildatum van deze signalering, 17 januari 2024, bevonden zich ruim 530 unieke 

gentherapieën in de zogenaamde ontwikkelingspijplijn in onderzoek, waarvan 11 % 

in fase III klinische studies. Dit is inclusief de huidige en aangekondigde gentherapieën 

op de Europese markt. Uitgaande van de gemiddelde slagingskansen voor genees-

middelen in fase II en fase III studies, en de gemiddelde tijd tussen de klinische stu-

dies en toelating tot de markt, verwacht de COGEM over acht jaar (in 2032) maximaal 

80 nieuwe gentherapietoepassingen op de markt. Deze schatting sluit aan bij eerder 

onderzoek dat voorspelde dat er in de Verenigde Staten in 2030 in totaal tussen de 54 

en 74 gentherapieën een marktvergunning zullen hebben. 9,217 

 

Figuur 4. De meeste klinische gentherapiestudies worden uitgevoerd met CAR-T-cellen 

en met AAV-vectoren (A). Meer dan de helft van de studies richt zich op de behande-

ling van kanker (B). 
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7.4 DE HELFT VAN DE GENTHERAPIESTUDIES RICHT 
ZICH OP KANKER

Uit een verdere analyse van de klinische studies blijkt dat het meeste onderzoek wordt 

gedaan naar het in vivo gebruik van AAV-vectoren (30 % van het totaal) en ex vivo 

CAR-T celtherapieën (32 % van het totaal). De resultaten zijn weergegeven in Figuur 

4A. Daarnaast wordt de ex vivo modificatie van cellen met behulp van retro- of lentivi-

rale vectoren, anders dan CAR-T, veel onderzocht (15 %), net als in vivo toepassingen 

met verspreidende (5 %) en niet verspreidende (6 %) virussen. Opvallend is dat studies 

met CRISPR/Cas op dit moment slechts een klein deel uitmaken van het totaal aan klini-

sche gentherapiestudies in fase II of III. In totaal zijn 3 in vivo en 6 ex vivo toepassingen 

met CRISPR/Cas gevonden, 2 % van het totaal. Hoewel de potentie van CRISPR/Cas als 

gentherapie veel aandacht krijgt in de media, vertaalt zich dat nog niet naar grote 

aantallen klinische studies.218 

Iets meer dan de helft van de studies richt zich op het behandelen van kanker (52 

%) met op duidelijke afstand de behandeling van oogziekten als tweede frequentst 

voorkomende ziektecategorie (10 %). Daarna volgen stofwisselingsziekten, neurolo-

gische ziekten, stoornissen in het immuunsysteem, spierziekten, bloedziekten en hart- 

en vaatziekten. De verschillende ziekten waartegen gentherapie wordt onderzocht, 

staan in Figuur 4B afgebeeld.
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8
DE PRIJS VAN GENTHERAPIE ZAL 
NAAR VERWACHTING NIET OF 
NAUWELIJKS DALEN

Hoewel gentherapie een brede waaier van zeer verschillende behandelingen en pro-

ducten beslaat, zijn de vraagprijzen altijd hoog. Mogelijk leidt de verwachte toename 

van het aantal gentherapieproducten tot een verlaging van de vraagprijzen door 

marktwerking en concurrentie. Ook kunnen technologische ontwikkelingen de prijs 

gunstig beïnvloeden. Daar staat tegenover dat er ook factoren en ontwikkelingen zijn 

die de vraagprijs kunnen opstuwen. Hoe de vraagprijzen van gentherapie zich in de 

toekomst zullen ontwikkelen, is lastig te voorspellen, mede omdat er weinig tot geen 

inzicht is in de onderliggende kosten en in de berekeningen van de vraagprijzen van 

de fabrikanten. De COGEM verwacht echter dat de gentherapieprijzen de komende 

jaren onverminderd hoog zullen blijven. In dit hoofdstuk wordt dieper ingegaan op 

een aantal aspecten die van invloed (kunnen) zijn op de vraagprijs van gentherapieën 

om deze verwachting te ondersteunen. 

8.1 VOORTSCHRIJDENDE TECHNOLOGIE EN 
CONCURRENTIE KUNNEN PRIJZEN LATEN DALEN

Verschillende ontwikkelingen kunnen van invloed zijn op de vraagprijzen van genthe-

rapie. Het is te verwachten dat een aantal daarvan op termijn tot prijsdalingen zullen 

leiden. Deze ontwikkelingen worden in de volgende subparagrafen beschreven. 

8.1.1 Technologische ontwikkel ingen leiden tot eff ic iëntere 
productie 

Naast de verwachting dat het aantal toepassingen van gentherapie zal stijgen, zullen 

ook de technologische ontwikkelingen zich voortzetten. Dit zal waarschijnlijk resulte-

ren in efficiëntere, en daarmee mogelijk goedkopere, productiesystemen. Een voor-

beeld van een dergelijke ontwikkeling is zogenaamde ‘off-the-shelf’ CAR-T-cel thera-

pie.219 Dit is een variatie op de ex vivo CAR-T-cel therapie, waarbij niet de cellen van 

de patiënt zelf genetisch worden gemodificeerd, maar in plaats daarvan donorcellen 

worden gebruikt. Omdat de cellen daardoor niet meer van iedere individuele patiënt 

geïsoleerd en gemodificeerd hoeven worden, kunnen de kosten voor de procedure 

aanzienlijk dalen.220,221,222 Daarnaast is de verwachting dat innovatieve medicijnen na 
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verloop van tijd meer verkocht gaan worden, omdat deze behandelingen meer geïn-

tegreerd raken binnen de klinische setting. Naarmate het aantal toepassingen toe-

neemt, kunnen productiefaciliteiten efficiënter worden benut en zullen productiekos-

ten afnemen.

KADER 7. GENTHERAPIE ALS PLATFORMTECHNOLOGIE

Gentherapieën bieden de mogelijkheid om als platformtechnologie te wor-

den gebruikt. Daarbij verschillen het ingebrachte gen en de te bestrijden ziek-

te, maar zijn de vector en de toedieningswijze vergelijkbaar. Zo zouden AAV-

vectoren door het wisselen van gen-inserties ingezet kunnen worden voor de 

behandeling van meerdere ziektes. Bij gebruik van gentherapie met CRISPR/

Cas hoeft in theorie alleen de gRNA-sequentie te worden aangepast om in-

zet tegen verschillende (zeldzame) genetische ziekten mogelijk te maken. Het 

zou op die manier zelfs mogelijk zijn om deze techniek te richten op indivi-

duele patiënten met een specifieke puntmutatie (personalized medicine). Het 

benutten van deze mogelijkheden zou de ontwikkelings- en productiekosten 

van gentherapieproducten eenvoudiger en goedkoper kunnen maken. Daar 

staat tegenover dat in het geval van personalized medicine, de beoordeling 

van de effectiviteit voor bijvoorbeeld de markttoelating, nog uitdagender 

wordt. 

8.1.2 Marktwerking en concurrentie leiden tot scherpere pri jzen 

Met het op termijn verlopen van octrooien en marktexclusiviteit voor (wees)genees-

middelen komen er meer mogelijkheden voor concurrerende gentherapieproducten 

op de markt, wat van invloed zal zijn op de vraagprijs. Concurrentie tussen bedrijven 

kan leiden tot een daling van de gemiddelde prijzen. Daarnaast kunnen meerdere 

producten, met een ander werkingsmechanisme, voor dezelfde indicatie beschikbaar 

komen. 

Wanneer het octrooi op een geneesmiddel verloopt, mag het geneesmiddel door 

andere fabrikanten worden gefabriceerd.223,224 Een nagemaakt biologisch genees-

middel (een ‘biosimilar’) is doorgaans goedkoper dan het originele geneesmiddel. 

In principe zouden in de toekomst biosimilars gemaakt kunnen worden van genthe-

rapieën.225 Ook van een biosimilar moet de effectiviteit en veiligheid worden beoor-

deeld, net zoals bij het originele geneesmiddel. Het aantonen van de gelijkenis tus-

sen de biosimilar en de originele gentherapie en het opnieuw uitvoeren van klinisch 

onderzoek brengt de nodige uitdagingen met zich mee die mogelijk belemmerend 

zullen zijn.226,227
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8.2 MARKTEXCLUSIVITEIT HOUDT HOGE PRIJZEN IN 
STAND 

De feitelijke periode van marktexclusiviteit van een geneesmiddel is in Nederland 

gemiddeld 11,3 jaar.150 De meeste gentherapieën zijn relatief kort op de markt en wor-

den nog door de marktexclusiviteit beschermd. Een prijsdaling door oplopende con-

currentie is op korte termijn dus onwaarschijnlijk.

Of er uiteindelijk daadwerkelijk concurrentie voor de gentherapieën zal komen en 

wat de invloed op de prijs zal zijn, is niet te voorspellen. In het algemeen geldt dat de 

prijzen van weesgeneesmiddelen, zoals de meeste gentherapieën, na het verlopen van 

de marktexclusiviteit nauwelijks dalen omdat concurrentie uitblijft.228,229 

8.3 HET TOTAAL AANTAL 
GENTHERAPIEBEHANDELINGEN ZAL STIJGEN

Zoals beschreven in hoofdstuk 7, zijn er veel klinische gentherapiestudies gaande, 

vooral tegen kanker. Een deel van de onderzochte therapieën zal de komende jaren 

de markt bereiken. Het aantal patiënten dat in aanmerking komt voor gentherapie zal 

dus groeien de komende jaren. Ook gaan farmaceuten na het op de markt brengen van 

een geneesmiddel vaak op zoek naar nieuwe patiëntengroepen voor wie het middel 

geschikt zou kunnen zijn via de indicatie-uitbreidingen. Voor bijvoorbeeld Kymriah, 

Yescarta en Tecartus (zie Appendix A) zijn één of meerdere indicatie-uitbreidingen 

aangevraagd of toegekend.u In de praktijk blijkt dat de prijs van dure geneesmiddelen 

vaak nauwelijks zakt wanneer ze aan meer patiënten worden voorgeschreven.230,231

Verder wordt onderzoek gedaan naar de toepassing van gentherapie voor ziekten 

met grote(re) patiëntaantallen, zoals ALS232,233 of Alzheimer.234,235,236 Tot slot zullen er 

dure gentherapieën op de markt komen die vaker dan eenmalig moeten worden toe-

gediend.237 Een voorbeeld hiervan is Vyjuvek, de eerder genoemde therapie voor de 

behandeling van de huidziekte ‘epidermolysis bullosa’. 

8.4 DE UITGAVEN AAN GENTHERAPIE NEMEN EEN 
STEEDS GROTER AANDEEL VAN HET ZORGBUDGET IN

Op dit moment lijkt het potentieel van gentherapie nog niet volledig benut te wor-

den. Volgens de voorlopige gegevens over 2022 uit de GIP-databankv zijn 249 patiënten 

u	 Voor gentherapieën die gericht zijn tegen de zeldzame erfelijke ziekten als gevolg van een ‘defect’ gen zijn 
geen indicatie-uitbreidingen te verwachten. Deze gentherapieën zijn immers bedoeld voor een selecte duidelijk 
afgebakende groep patiënten.

v	 In het Genees- en hulpmiddelen Informatie Project (GIP) worden de gegevens over het gebruik van genees- en 
hulpmiddelen in Nederland bijgehouden
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met gentherapie behandeld, waarmee ongeveer € 58 miljoen is gemoeid (2,3 % van 

de totale uitgaven aan dure geneesmiddelen binnen de medisch specialistische zorg 

(intramurale geneesmiddelen)).238 Dit is ongeveer 12 % van het totale aantal patiënten 

die volgens de Horizonscan van het ZiN in aanmerking komt voor een behandeling met 

gentherapie.w 

Op basis van de vraagprijzen en de patiëntenaantallen, zoals vermeld in Tabel 1 en 

Appendix A, zou op dit moment maximaal € 500 miljoen per jaar uitgegeven kun-

nen worden aan gentherapie. Hierbij wordt uitgegaan van de therapieën die op dit 

moment via de basisverzekering worden vergoed. De maximale uitgaven zouden bijna 

verdrievoudigen als alle gentherapieën die in de sluisprocedure zitten ook worden 

vergoed, naar ongeveer € 1,3 miljard per jaar. In de praktijk vallen deze bedragen 

lager uit doordat minder patiënten behandeld worden en door onderhandelde prijs-

kortingen.239 Uit onderzoek is gebleken dat niet alle patiënten vanzelfsprekend voor 

een behandeling met gentherapie kiezen als dit medisch gezien wel mogelijk is.240 

Daarbij spelen allerlei factoren een rol, zoals de ernst en duur van de bijwerkingen 

van een bepaalde therapie, de leeftijd van de patiënten en het verwachte effect van 

de therapie. Desondanks zullen de uitgaven aan gentherapie, met nog 80 nieuwe gen-

therapieën op komst, de komende jaren een steeds groter aandeel van het budget 

voor intramurale geneesmiddelen innemen. 

In dit hoofdstuk zijn verschillende ontwikkelingen beschreven die de vraagprijzen van 

gentherapieën kunnen beïnvloeden. Op dit moment lijkt de vraagprijs met elke intro-

ductie van een nieuwe gentherapie op de markt onverminderd hoog. Dit past in een 

algemene trend dat nieuwe medicijnen steeds duurder worden.239,241 Gentherapieën 

zijn nog maar kort op de markt, en de marktexclusiviteit van de huidige producten zal 

de komende jaren in stand blijven. Het is bijvoorbeeld gebleken dat de vraagprijzen 

van weesgeneesmiddelen vaak hoog blijven omdat concurrentie uitblijft. Op de lan-

gere termijn zal de prijs van gentherapieproducten mogelijk dalen door concurrentie 

met andere producten of biosimilars en door efficiëntere productiemogelijkheden. 

Ook dan zullen de totale uitgaven aan gentherapie voorlopig verder stijgen door de 

verwachte toename van het aantal gentherapieën en daarmee een groei van het aan-

tal behandelde patiënten. 

Met het toenemen van het aantal gentherapieën op de markt zal er ook meer 

beroep gedaan worden op de sluisprocedure. Het is de vraag of de sluisprocedure de 

kosten voor medisch-specialistische zorg nog steeds voldoende zal kunnen inperken. 

Ook zal er met de komst van meer dure gentherapieën waarschijnlijk steeds minder 

ruimte zijn om een relatief kostbaar gentherapieproduct bij uitzondering te vergoe-

den.

w	 Het gaat om behandelingen met Imlygic, Kymriah, Yescarta, Luxturna of Zolgensma.



64� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

Vanwege het curatieve potentieel van gentherapie kunnen mogelijk elders zorgkos-

ten bespaard worden. Echter, de langetermijneffectiviteit van gentherapie is nog gro-

tendeels onbekend, en de gegevens over eventuele besparingen moeten worden inge-

schat. De huidige ervaringen leren dat er voor behandelde patiënten vaak toch nog 

additionele behandelingen, en dus bijkomende kosten, noodzakelijk zijn. 
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SAMENVATTING EN CONCLUSIE 
SECTIE III

De kosten van de gentherapieën die op dit moment op de markt zijn, kunnen oplopen 

tot enkele miljoenen euro’s per behandeling. Er lijkt een verband te zijn tussen de 

vraagprijs en de grootte van de patiëntenpopulatie: de vraagprijs van therapieën die 

ingezet worden voor meer patiënten ligt gemiddeld lager dan de vraagprijs van de 

therapieën voor enkele patiënten. Daarentegen vallen de totale uitgaven aan deze 

goedkopere therapieën veel hoger uit, omdat er meer patiënten behandeld worden. 

De prijs van geneesmiddelen wordt bepaald door de kosten die gemaakt zijn tijdens 

de ontwikkeling, de productie van de middelen en de commercialisering van de pro-

ducten. Ook worden de kosten die gemaakt zijn voor producten die uiteindelijk de 

markt niet halen in de vraagprijs verrekend. Aspecten zoals de kosten voor alterna-

tieve behandelingen, de prijs van hetzelfde geneesmiddel in andere landen, zoals de 

VS, en wat de consument bereid is te betalen (‘willingness to pay’) zijn eveneens van 

invloed op de vraagprijs.

Er zijn verschillende prijsmodellen die gebruikt kunnen worden voor het bepalen van 

de prijs. Bij waarde-gedreven modellen, zoals value-based pricing, bepaalt men de 

prijs aan de hand van de waarde van het product voor de consument (patiënt of maat-

schappij). Daarin worden de bovenstaande genoemde elementen meegenomen. Bij 

value-based pricing kan de prijs van een nieuw medicijnen hoog uitvallen, met name 

als er genezing van een ernstige ziekte wordt beoogd of er geen of zeer dure alterna-

tieve behandelingen beschikbaar zijn. Bij het kostprijs-plusmodel gaat men uit van de 

daadwerkelijk gemaakte kosten, inclusief een winstmarge. Dit model komt met veel 

onzekerheid, omdat niet transparant is hoe hoog de daadwerkelijk gemaakte kosten 

zijn. 

Er is veel kritiek op de prijzen van dure geneesmiddelen zoals gentherapieën. 

De industrie verweert zich door te wijzen op de hoge ontwikkelkosten en de vaak 

lage patiëntenaantallen. Echter, farmaceutische bedrijven geven geen inzicht in de 

gemaakte kosten of de wijze waarop de vraagprijzen tot stand komen. Er heerst wan-

trouwen tegen farmaceutische bedrijven die te hoge winsten zouden maken. Meer 

transparantie over de prijs van geneesmiddelen zou het wantrouwen deels kunnen 

wegnemen en daarmee ook in het voordeel van de bedrijven zelf zijn.

Om een inschatting te kunnen geven van het aantal gentherapieproducten dat bin-

nenkort op de Europese markt te verwachten is, heeft de COGEM een analyse gedaan 

van openbare gegevens over klinische gentherapiestudies. Er werden ruim 530 unieke 
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gentherapieën gevonden, waarvan 11 % van de toepassingen zich in fase III bevindt 

en 89 % in fase II klinisch onderzoek. Uitgaande van de gemiddelde slagingspercenta-

ges en tijdslijnen in geneesmiddelontwikkeling, schat de COGEM dat over acht jaar (in 

2030) maximaal 80 nieuwe gentherapieproducten de Europese markt zullen betreden. 

De helft van de gevonden klinische gentherapiestudies is gericht tegen verschillende 

vormen van kanker. AAV-vectoren en CAR-T-celtherapieën zijn de meest onderzochte 

vormen van gentherapie. Hoewel het genezen van genetische ziekten met CRISPR/

Cas veel potentie heeft en veel aandacht krijgt, zijn er nog maar weinig fase II- of III-

studies gaande met deze vorm van gentherapie. Gentherapieën met CRISPR/Cas zullen 

op korte termijn dus nog in de minderheid blijven.

Met het betreden van nieuwe gentherapieën op de markt zullen de uitgaven aan gen-

therapie stijgen. In hoeverre dat het geval zal zijn, is afhankelijk van de prijsontwikke-

ling van gentherapieën en het aantal te behandelen patiënten. De COGEM verwacht 

dat de prijzen voor gentherapie de komende jaren hoog zullen blijven. De afgelopen 

jaren is iedere nieuwe gentherapie voor een onverminderd hoge prijs op de markt 

gebracht. Daarnaast loopt de marktexclusiviteit van veel gentherapieën nog jaren 

door, en het is niet te voorspellen of daarna concurrerende therapieën of biosimilars 

de markt zullen betreden. Voor weesgeneesmiddelen is bijvoorbeeld gebleken dat de 

vraagprijzen ook na het einde van de weesgeneesmiddelenstatus vaak hoog blijven, 

omdat concurrentie uitblijft. Aan de andere kant kunnen voortgaande technische ont-

wikkelingen leiden tot efficiëntere en goedkopere productie van gentherapieproduc-

ten, wat mogelijk een daling van de vraagprijzen tot gevolg heeft. 

Op dit moment zou maximaal € 500 miljoen per jaar uitgegeven kunnen worden aan 

gentherapie, uitgaande van de therapieën die via de basisverzekering worden ver-

goed. De maximale uitgaven zouden bijna verdrievoudigen naar ongeveer € 1,3 mil-

jard per jaar, als de gentherapieën in de sluisprocedure ook worden vergoed. Hoewel 

deze bedragen in de praktijk lager uitvallen door onderhandelde prijskortingen en 

omdat minder patiënten behandeld worden, gaat het om een substantieel deel van 

het zorgbudget voor intramurale geneesmiddelen. Met nog 80 nieuwe gentherapieën 

op komst, zullen de uitgaven aan gentherapie de komende jaren een steeds groter 

aandeel van het zorgbudget innemen, en uiteindelijk overstijgen.

Gentherapie kan mogelijk ook zorgkosten besparen, omdat patiënten na behandeling 

genezen zijn van hun ziekte of minder medicijnen hoeven te gebruiken. Vooralsnog 

zijn de langetermijneffecten en mogelijke besparingen echter onzeker en blijken vaak 

nog additionele behandelingen nodig. Het is al met al de vraag of alle beschikbare 

gentherapieën ook in de toekomst uit het zorgbudget vergoed kunnen blijven wor-

den.
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SECTIE IV. 
NIEUWE AANPAK IS 
NOODZAKELIJK
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9
STIJGENDE UITGAVEN 
GENTHERAPIE VRAGEN ANDERE 
AANPAK VAN DE OVERHEID

Zoals blijkt uit de vorige hoofdstukken, kunnen met de komst van gentherapie aan 

patiënten met ernstige, vaak zeldzame erfelijke ziekten of bepaalde vormen van 

kanker behandelopties geboden worden die voorheen niet beschikbaar waren. Maar 

door de hoge vraagprijzen bestaat het risico dat ernstig zieke patiënten geen toe-

gang zullen krijgen tot mogelijk levensreddende gentherapieën. Er is dan ook een 

discussie gaande over de hoogte van de vraagprijs voor gentherapietoepassingen en 

of farmaceutische bedrijven geen onacceptabele overwinsten maken ten koste van de 

samenleving.131,242,243,244,245,246 

In dit hoofdstuk wordt ingegaan op de vraag in hoeverre de veronderstelling dat 

er sprake is van overwinsten op gentherapieën terecht is. Er worden instrumenten 

benoemd die ingezet kunnen worden om ook in de toekomst dure gentherapieën 

zoveel mogelijk beschikbaar en betaalbaar te houden. Daarbij zal de overheid voor 

keuzes komen te staan die ethische dilemma’s met zich meebrengen. 

9.1 VRAAGPRIJZEN VAN GENTHERAPIEËN 

De vraagprijzen voor gentherapieën variëren sterk. De meeste gentherapieën kosten 

tussen € 300 duizend en € 3,5 miljoen per behandelde patiënt. Met name de hoog-

ste vraagprijzen leiden tot discussie en kritiek. Door value-based pricing, waarbij de 

waarde voor de patiënt van een potentieel levensreddende gentherapie leidend is, en 

marktexclusiviteit zouden farmaceutische bedrijven te hoge vraagprijzen rekenen en 

overwinsten boeken.247,248 Op sommige gentherapieën lijkt inderdaad een grote marge 

te zitten op de vraagprijs. Novartis maakt bijvoorbeeld hoge winsten op Zolgensma249 

en in Duitsland is de prijs van deze gentherapie na onderhandelingen gezakt van € 1,9 

miljoen naar ongeveer € 1,4 miljoen per behandeling.250

Voor andere dure gentherapieën lijkt dit echter niet het geval. Zo blijken sommige 

gentherapieën, ondanks hun torenhoge vraagprijzen, uiteindelijk commercieel toch 

niet interessant. Bij zeer kleine groepen patiënten blijft het de vraag of de econo-

mische terugverdientermijn nog bereikt kan worden. Het allereerste gentherapiepro-

duct, Glybera (prijs € 1 miljoen) bleek geen succes, omdat het ziektebeeld zeer zeld-
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zaam is, en vijf jaar na de lancering besloot de fabrikant om markttoelating niet te 

vernieuwen. Orchard Therapeutics is in 2022 gestopt met de productie van Strimvelis, 

een gentherapie voor de genezing van de erfelijke immuunziekte ADA-SCID, omdat 

het niet langer economisch haalbaar was. Onlangs heeft het Italiaanse onderzoeks-

instituut Telethon Foundation de marktlicentie van de therapie overgenomen.251 Met 

deze overname is Strimvelis weer in handen van de oorspronkelijke onderzoekers 

gekomen. Deze zoeken nu financiering om patiënten met Strimvelis te kunnen behan-

delen.

Terwijl het debat over de hoogte van medicijnprijzen zich richt op zeer dure genthe-

rapieën voor vaak zeer kleine patiëntengroepen, zijn de minder dure en in het oog 

lopende gentherapieën, zoals CAR-T-cel behandelingen tegen kanker, van veel meer 

invloed op het zorgbudget. Door het hogere aantal patiënten per therapie, zullen de 

uiteindelijke jaarlijkse kosten vele malen hoger zijn dan de kosten van de zeer dure 

therapieën. Een aanzienlijk deel van de klinische gentherapiestudies onderzoekt het 

potentieel van CAR-T-cellen voor de behandeling van kanker (zie hoofdstuk 7). De 

komende jaren zullen steeds meer mensen met deze gentherapieën behandeld wor-

den, wat gepaard gaat met stijgende kosten.

9.2 INSTRUMENTEN OM GENTHERAPIEËN 
BESCHIKBAAR TE HOUDEN

De overheid probeert thans vooral via prijsonderhandelingen de kosten voor genthe-

rapieën te drukken en daarmee het zorgbudget te ontlasten. Voor sommige genthe-

rapieën zal dit echter niet mogelijk zijn. Omdat de minder dure gentherapieën boven-

dien het grootste beslag leggen op het zorgbudget, staat de overheid voor de vraag 

hoe het stijgend aantal veelbelovende gentherapieën ook in de toekomst voor Neder-

landse patiënten beschikbaar gemaakt en gehouden kan worden. 

De overheid beschikt over een aantal instrumenten om de kosten van gentherapieën 

te beperken en de beschikbaarheid voor patiënten te vergroten, zoals prijsonderhan-

delingen, prestatieafspraken, publiek-private samenwerkingen, ingrijpen in de markt, 

en overheidsontwikkeling gentherapieën. Ten dele worden deze middelen al ingezet. 

Naast de mogelijkheden om de kosten te beperken kan ook gekozen worden om het 

budget voor intramurale geneesmiddelen te verhogen. In de paragrafen hieronder 

wordt verder ingegaan op voor- en nadelen van het inzetten van deze instrumenten. 

9.2.1 Pri jsonderhandel ingen 

De huidige benadering van centrale prijsonderhandelingen door het ministerie van 

VWS met farmaceutische bedrijven om de kosten van geneesmiddelen te beperken, 

heeft tot sterke prijsreductie geleid. In de Monitor Specialistische Zorg 2022 wordt ver-
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meld dat de uitgaven aan 21 dure geneesmiddelen tot de helft gereduceerd konden 

worden door het afsluiten van prijsarrangementen.239 Het ZiN stelt dat het gecontro-

leerd toelaten van de duurste geneesmiddelen tot het basispakket via de sluisproce-

dure kosten bespaart en tot gezondheidswinst leidt, omdat het daarmee de verdrin-

ging van andere ziekenhuiszorg beperkt.111 De Rekenkamer acht het aannemelijk dat 

de prijsonderhandelingen een positieve bijdrage leveren aan de beheersing van de 

uitgaven aan dure geneesmiddelen en daarmee de algehele zorguitgaven. Tegelijker-

tijd zijn prijsonderhandelingen tot nu toe beperkt effectief geweest in het realiseren 

van kosteneffectieve zorg. De Algemene Rekenkamer stelt dan ook dat nog hogere 

kortingen nodig zijn om het risico op het verdringen van andere medisch-specialisti-

sche zorg in de toekomst te voorkomen.252 

9.2.1.1 Beperkte afzetmarkt beperkt de onderhandelingspositie 
Selectievere vergoeding van gentherapieën is een manier om de prijzen per therapie 

omlaag te brengen.253 Wanneer landen besluiten om een middel niet te vergoeden, 

zou de producent immers meer inkomsten mislopen dan wanneer de prijs wordt ver-

laagd.253 Dit geldt echter alleen als er geen andere, grotere en beter betalende afzet-

markt is. De slagkracht van Nederland en de EU is beperkt, omdat het marktaandeel 

van de VS bepalend is.173 De gentherapie Skysona (ter behandeling van de stofwisse-

lingsziekte ‘cerebrale adrenoleukodystrofie’ (CALD); initiële vraagprijs € 1,8 miljoen)254 

en Zynteglo (voor patiënten met bèta-thalassemie; vraagprijs € 1,6 miljoen) zijn door 

de fabrikant Bluebird van de Europese markt gehaald, omdat de fabrikant zich vol-

ledig op de VS is gaan richten.255 Bluebird stelt dat de middelen teruggetrokken zijn 

vanwege de moeilijkheden om ze in Europa vergoed te krijgen. Voor het bedrijf leidt 

dit tot een potentieel marktverlies van 40 %.256 In Europa is uiteindelijk slechts één 

patiënt commercieel met de gentherapie Zynteglo behandeld.257 

Ook in de VS zijn inmiddels initiatieven om de prijzen van medicijnen te beteugelen. 

Dit kan de onderhandelingspositie van EU-lidstaten versterken, maar het is nog de 

vraag hoe de prijsontwikkelingen in de VS zullen gaan verlopen.258 

9.2.1.2 Gevolgen van scherpere keuzes bij toekomstige prijsonderhandelingen
Omdat het aantal beloftevolle gentherapieën de komende jaren zal toenemen en er 

hoge kosten aan verbonden zullen blijven, zullen in de toekomst de reeds bestaande 

kaders van het ZiN mogelijk scherper moeten worden toegepast om te beoordelen 

of kostbare gentherapieën vergoed kunnen worden binnen het pakket.252 De oplo-

pende kosten dwingen de overheid tot het maken van duidelijke keuzes wat wel en 

niet vergoed zal worden in de toekomst, zoals ook de WRR onlangs benadrukte.13 Dit 

kan ertoe leiden dat meer gentherapieën niet beschikbaar worden in Nederland. De 

keuze welke therapieën wel en niet vergoed (kunnen) worden, brengt lastige ethische 

dilemma’s mee. Bepaalde patiëntengroepen zullen dan geen toegang meer krijgen 

tot mogelijk wel effectieve therapieën. Daarnaast wordt het investeren in de ontwik-

keling van deze producten mogelijk minder aantrekkelijk voor bedrijven als een deel 

van de afzetmarkt wegvalt.
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9.2.1.3 Ongelijkheid in de zorg ligt op de loer
Het niet vergoeden van gentherapieën kan leiden tot een stijging van de bereidheid 

om out-of-pocket betalingen voor gentherapie te doen. Dergelijke betalingen worden 

niet geaccepteerd in Nederlandse ziekenhuizen, omdat de sociale status van patiënten 

in het algemeen als een onacceptabel criterium voor het prioriteren van zorg wordt 

beschouwd.259,260,261 Vermogende patiënten (‘ability-to-pay’) of door crowdfundings-

acties gefinancierde patiënten262 (‘ability-to-mobilize’) zullen dan naar het buitenland 

uitwijken voor behandeling. Daardoor kan ongelijkheid in toegang tot zorg toenemen. 

Het Centrum voor Ethiek en Gezondheid (CEG) heeft gewaarschuwd dat crowdfunding 

niet gezien mag worden als een alternatief voor het vergoeden van (collectieve) zorg 

of voor het oplossen van tekorten in de (reguliere) zorg of het sociale domein.263 Bij een 

besluit over het niet vergoeden van een gentherapie zal het risico op het ontstaan van 

ongelijkheid in de zorg meegewogen moeten worden. 

9.2.2 Prestatieafspraken: pay-for-performance en het mortgage 
model

Op dit moment is er rond gentherapieën nog veel onduidelijk over de langetermij-

neffectiviteit, of herhalingsbehandelingen of een andere behandelwijze toch nood-

zakelijk zijn en wat het uiteindelijke effect op de zorgkosten per patiënt zijn. Gezien 

deze onzekerheid worden vaak prestatieafspraken gemaakt als voorwaarde voor het 

vergoeden van een geneesmiddel. Voorbeelden hiervan zijn ‘pay-for-performance’ 

of ‘outcome-based reimbursement schemes’.264,265 Hierbij wordt afgesproken dat er 

alleen kosten voor een geneesmiddel in rekening worden gebracht als de behandeling 

bewezen succesvol is. Het effect van een geneesmiddel wordt dan voor een bepaalde 

periode gevolgd en voorafgaand aan het verstrekken van de behandeling wordt 

afgesproken welke resultaten behaald moeten worden voordat wordt betaald.266 De 

gedachte is dat het rechtvaardiger is als de farmaceut en de maatschappij het risico 

dat een therapie niet effectief is, gezamenlijk dragen, zeker bij kostbare gentherapie-

ën.267 De Vereniging Innovatieve Geneesmiddelen (VIG) pleit in dit verband voor het 

versoepelen van de sluisprocedure en het sneller vergoeden van geneesmiddelen met 

pay-for-performance, waarbij de afgesproken vergoeding wordt aangepast of vervalt 

als resultaten tegenvallen.268 Voor de fabrikant heeft het als voordeel dat de overheid 

meer geneigd zal zijn een dure gentherapie te vergoeden als er zekerheid is over de 

effectiviteit. In het geval er pay-for-performance afspraken zijn ten aanzien van gen-

therapieën, kan er ook worden gekozen voor het zogeheten ‘mortgage model’ als 

betaalmodel voor gentherapieën. In een mortgage model worden de totale kosten 

voor een gentherapie niet in één keer betaald, maar in delen over een bepaalde tijds-

periode (al dan niet gekoppeld aan de bereikte uitkomsten).269,270 

Om de behandeleffectiviteit te kunnen evalueren, zijn er initiatieven opgezet om kli-

nische gegevens van patiënten met zeldzame ziekten vast te leggen in registers. Het 

SMA-expertisecentrum heeft bijvoorbeeld een SMA-patiëntenregister opgezet en er 
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bestaat een Europees register voor een andere zeldzame neurologische aandoening, 

metachromatische leukodystrofie (MLD).271,272,273 Het maken van prestatieafspraken is 

door het ZiN enkele malen voorgesteld bij gentherapieën, onder andere voor Libmeldy, 

Yescarta, Luxturna en Zolgensma (zie ook Appendix A).

9.2.3 Publ iek-private samenwerkingen

Om de kosten van nog te ontwikkelen gentherapieën omlaag te brengen, kan door 

de overheid meer worden geïnvesteerd in publiek-private samenwerkingen. De far-

maceutische industrie wordt dan door de overheid beschouwd als een partner. Het 

idee achter publiek-private samenwerkingen is dat deze leiden tot lagere onder-

zoeks-, ontwikkel- en productiekosten van geneesmiddelen, snellere ontwikkeling van 

geneesmiddelen en betere toegang tot nieuwe gentherapieën.274 

Van oudsher vindt publiek-private samenwerking vooral plaats op het gebied van pre-

competitief onderzoek, zoals onderzoek naar mechanismen van ziektes of potentiële 

biomarkers bij het vaststellen van de effectiviteit en veiligheid van medicijnen.275 Ten-

einde de kosten te verlagen zou publiek-private samenwerking zich kunnen uitstrek-

ken over het gehele ontwikkelingstraject. Voorbeelden van publiek-private samenwer-

kingen op het gebied van onderzoek naar gentherapie worden gegeven in Kader 8. 

Er wordt al veel geld geïnvesteerd in de privaat-publieke ontwikkeling van genees-

middelen. Door sommigen wordt betwist dat dit effectief is en tot lagere prijzen 

leidt.73,151,276 Een succesvolle publiek-private samenwerking heeft dan ook een aantal 

aandachtspunten. Het is van groot belang dat de partijen elkaar vertrouwen en dat 

partijen tot op zekere hoogte ook gedeelde waarden hebben.274 De doelstellingen van 

overheid en private commerciële bedrijven zijn wezenlijk verschillend. Als de overheid 

investeert in privaat-publieke ontwikkelingstrajecten, is het gewenst dat voorafgaand 

aan de financiering duidelijke afspraken worden gemaakt, onder meer over de wijze 

waarop het onderzoek wordt verricht en de toekomstige prijsstelling. Om zorg te dra-

gen dat de uiteindelijke gentherapieën daadwerkelijk voor de patiënt beschikbaar 

komen, zouden deze afspraken vroeg in het proces moeten worden gemaakt.277,278,279 

Een eventuele toename van publiek-private samenwerking zal niet tot nauwelijks van 

invloed zijn op de gentherapieën die momenteel in ontwikkeling zijn, maar pas op 

langere termijn effect kunnen sorteren op de kosten van nieuwe gentherapieën. 

9.2.4 Ingri jpen in de markt 

Marktexclusiviteit door bijvoorbeeld octrooien of een weesgeneesmiddelenstatus kan 

leiden tot monopolisering. Het commerciële belang om winst te maximaliseren kan 

resulteren in een prijs van gentherapieën die door de samenleving niet gedragen kan 

worden. 280,281 
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De overheid kan ingrijpen om marktcompetitie te bevorderen en monopolisering 

tegen te gaan. Aanscherping van de weesgeneesmiddelenregelgeving, vrijstelling 

voor magistrale bereiding en dwanglicenties zijn drie instrumenten om in te grijpen in 

de markt.

9.2.4.1 Mogelijkheden in de weesgeneesmiddelenregelgeving 
Zoals beschreven in Hoofdstuk 5, is de huidige Europese weesgeneesmiddelenregel-

geving uiterst succesvol gebleken, maar heeft tegelijkertijd geleid tot een focus op 

geneesmiddelen voor weesziekten, waarmee een hogere winst gemaakt kan worden 

dan met reguliere geneesmiddelen. Ook komen er geneesmiddelen als weesgenees-

middel op de markt, die dat mogelijk niet zijn. 

Een meer kritische beoordeling in de Europese weesgeneesmiddelenregelgeving van 

wat een zeldzame ziekte is en of een therapie werkzaam is voor een breder scala van 

ziekten, zou het mogelijk ongewenst toekennen van de weesgeneesmiddelenstatus en 

monopolisering kunnen terugdringen.146 De voorgestelde hervorming van de weesge-

neesmiddelenregels in de EU leidt mogelijk tot aanscherping van de criteria voor een 

weesgeneesmiddelenstatus.149 Daarnaast zou de overheid de reeds bestaande moge-

lijkheid kunnen inzetten om de marktexclusiviteit van een weesgeneesmiddel terug te 

brengen van tien naar zes jaar als blijkt dat een weesgeneesmiddel dermate rendabel 

is dat marktexclusiviteit niet (langer) gerechtvaardigd kan worden. Uit recent onder-

zoek komt naar voren dat de farmaceutische industrie de geschatte ontwikkelingskos-

ten bij de meeste kankergeneesmiddelen ruim binnen de periode van marktexclusivi-

teit terugverdient.88 Op dit moment wordt de mogelijkheid om de marktexclusiviteit 

terug te brengen nog nauwelijks ingezet. Er zou dan ook kunnen worden onderzocht 

of het verkorten van de termijn van marktexclusiviteit bij een deel van de genthera-

pieën mogelijk is. 

9.2.4.2 Magistrale bereiding 
Er zijn inmiddels initiatieven tot magistrale bereiding, waarbij geneesmiddelen gepro-

duceerd worden buiten de farmaceutische industrie of octrooihouders om. Die initia-

tieven zouden kunnen bijdragen aan lagere prijzen. Zo is er sinds 2019 een zogenaamde 

‘apothekersvrijstelling’ van octrooien van kracht, waardoor apothekers onder voor-

waarden zelf medicijnen mogen maken waarop octrooi rust (magistrale bereiding).282 

Deze vrijstelling is echter nadrukkelijk niet bedoeld om structureel geneesmiddelen te 

bereiden waarop octrooi rust.283 Als niet aan de strikte voorwaarden voor de apothe-

kersvrijstelling wordt voldaan, ontstaat het risico op octrooi-inbreuk. Deze vrijstelling 

kan dus maar beperkt worden toegepast. Omdat de octrooiregelgeving mede is opge-

steld om innovaties te stimuleren, bestaat de mogelijkheid dat toekomstige innovaties 

worden geremd als de mogelijkheid van octrooiering te zeer wordt ingeperkt. 

Overigens zijn niet alle geneesmiddelen even gemakkelijk na te maken. Slechts wei-

nig ziekenhuisapotheken beschikken over de juiste faciliteiten en expertise voor het 
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bereiden van biologische geneesmiddelen zoals gentherapie, waarbij bovendien vol-

daan moet worden aan de stringente eisen van de Europese farmacopee.284

9.2.4.3 Dwanglicenties
Een dwanglicentie is de mogelijkheid voor een overheid om een derde partij onder 

bepaalde voorwaarden toe te staan om een octrooi te gebruiken zonder daarbij toe-

stemming te hebben van de octrooihouder. De minister van Economische Zaken en Kli-

maat kan in het algemeen belang een dwanglicentie opleggen als de onderhandelingen 

in het kader van de sluisprocedure niet tot overeenstemming over een prijs leiden.285 

Wat precies onder ‘algemeen belang‘ moet worden verstaan, is nog niet duidelijk, maar 

het omvat wel de doelstellingen die de overheid in haar beleid nastreeft. Concreet zal 

de minister dus zowel het belang van beschikbaarheid van geneesmiddelen als het vol-

doende beschermen van octrooien moeten meenemen in zijn afweging.286

Dwanglicenties zijn in het verleden vooral toegepast om de toegang tot essentiële 

medicijnen in ontwikkelingslanden te garanderen en tijdens publieke gezondheids-

crises, en niet zozeer om de prijs voor een medicijn te beïnvloeden.287 Om te onder-

zoeken of dwanglicenties effectief kunnen zijn om de prijs van dure geneesmiddelen 

zoals gentherapieën te verlagen, was een Commissie Dwanglicenties ingesteld.288 Deze 

commissie heeft haar werkzaamheden echter niet kunnen voltooien.264 Het is nog niet 

duidelijk of dit instrument ook daadwerkelijk effectief zou zijn om de prijs van gen-

therapieën te verlagen.264,289,290 Nader onderzoek zou kunnen worden verricht naar de 

effectiviteit van de inzet van dwanglicenties op de hoogte van prijzen en de eventuele 

gevolgen voor het vestigingsklimaat voor farmaceutische bedrijven.

De inzet van dwanglicenties conflicteert met de huidige EU-regels voor marktexclusi-

viteit bij de toelating van geneesmiddelen tot de EU-markt. De producent die met een 

dwanglicentie een geneesmiddel mag namaken, moet namelijk een eigen handelsver-

gunning aanvragen. Zolang de EU-regels geen uitzondering bieden voor dwanglicen-

ties, heeft de vergunninghouder van het oorspronkelijke geneesmiddel op grond van 

EU-regels tot elf jaar data- en marktexclusiviteit bij markttoelating (zie ook hoofdstuk 

5). De minister van Economische Zaken en Klimaat heeft aangekondigd te onderzoe-

ken of de betreffende EU-regelgeving zo kan worden gewijzigd dat er op dit punt een 

uitzondering kan worden gemaakt voor dwanglicenties.288 

9.2.5 Ontwikkel ing gentherapieën door de overheid of haar 
kennisinstel l ingen

De overheid en haar kennisinstellingen kunnen ook inzetten op het deels of zelfs 

geheel zelf ontwikkelen en produceren van gentherapieën, met daarbij als gedachte 

dat dit niet aan de vrije markt overgelaten zou kunnen worden. Een rechtvaardige 

prijs is daarbij louter en alleen de prijs voor de kosten die gemoeid zijn bij het ontwik-

kelen en produceren van een gentherapieproduct. 
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De Raad voor Volksgezondheid & Samenleving heeft in 2017 geadviseerd om de ont-

wikkeling van geneesmiddelen binnen publieke kennisinstellingen te stimuleren. Er 

zijn al verschillende initiatieven gestart om geneesmiddelen goedkoper te ontwikke-

len binnen publieke instellingen. Een voorbeeld is het initiatief van academische cen-

tra om zelf CAR-T-cellen te produceren.163,291 Deze initiatieven zouden uiteindelijk kun-

nen bijdragen aan het verlagen van prijzen van geneesmiddelen zoals gentherapieën. 

Net zoals voor het stimuleren van publiek-private samenwerkingen, zal ook de invloed 

van dit instrument op de prijzen van gentherapie pas op de langere termijn merkbaar 

zijn. In kader 8 worden een aantal publiek en publiek-private samenwerkingsinitiatie-

ven genoemd. 

KADER 8. PUBLIEKE EN PUBLIEK-PRIVATE 
SAMENWERKINGSINITIATIEVEN

De afgelopen jaren zijn er verschillende initiatieven ontstaan met het doel de 

prijs van geneesmiddelen, waaronder gentherapieën, te verlagen. Deze initia-

tieven vinden met name binnen de publieke sector plaats, en worden in som-

mige gevallen gefinancierd door de overheid. Een aantal van de initiatieven 

is specifiek gericht op gentherapie, terwijl andere initiatieven zich in meer al-

gemene zin richten op de (hoge) prijzen van bepaalde geneesmiddelen. In de 

toekomst zal blijken of deze initiatieven uiteindelijk van invloed zullen zijn op 

de prijzen van gentherapieproducten. Hieronder wordt een aantal initiatieven 

kort besproken.

Future Affordable & Sustainable Therapies (FAST)

In 2019 is vanuit de Nederlandse overheid (Ministeries van VWS en Economische 

zaken en Klimaat ) onder de naam Future Affordable & Sustainable Therapies 

(FAST) een platform opgezet voor een betere samenwerking tijdens de ontwik-

keling van innovatieve therapieën.292,293 Het FAST-platform is gericht op het be-

vorderen van de efficiëntie van geneesmiddelenontwikkeling door in te zetten 

op bepaalde financieringsmodellen zoals gerichte subsidies en publiek-private 

samenwerkingen. Het platform streeft naar meer samenhang in het versnip-

perde financieringslandschap. 

Dutch platform for cancer-specific ATMP Research (DARE-NL)

De ‘Dutch platform for cancer-specific ATMP Research’ (DARE-NL) is in 2022 ge-

lanceerd door het KWF met het doel de toegang tot cel- en gentherapie voor 

kankerpatiënten te verbeteren.294 In dit platform komen academische centra 

en onderzoeksinstituten samen om kennis te delen en oplossingen te beden-

ken voor verschillende knelpunten in de ontwikkeling en toepassing van cel- en 

gentherapie. Het gaat daarbij om bijvoorbeeld de kosten en de beschikbaarheid 

van benodigde grondstoffen, de beschikbaarheid van specialistisch getraind 
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personeel, ervaring met registratietrajecten en kennis rondom eigendomsrech-

ten en vergoedingsmogelijkheden. 

The Netherlands Center for the Clinical Advancement of Stem Cell and Gene 

Therapies (NecstGen)

In Leiden is in 2022 The Netherlands Center for the Clinical Advancement of 

Stem Cell and Gene Therapies (NecstGen) opgericht.295 Deze faciliteit voor de 

productie van cel- en gentherapieproducten is eigendom van het Leiden Uni-

versitair Medisch Centrum (LUMC). NecstGen beoogt de ontwikkeling en de 

productie van cel- en gentherapieproducten te versnellen door het bevorderen 

van de samenwerking tussen academische onderzoeksinstellingen, ‘small and 

medium-sized enterprises’ (SME’s) en de industrie. Daarnaast verhuurt NecstGen 

laboratoria en faciliteiten.

Stichting Medicijn voor de Maatschappij

Stichting Medicijn voor de Maatschappij is een kennisplatform van het Amsterdam 

UMC en richt zich op het betaalbaar en duurzaam beschikbaar maken van medicij-

nen voor zeldzame ziekten.296 Het platform brengt verschillende partijen samen, 

zoals patiënten en zorgprofessionals, waarbij inzicht wordt geboden in de mo-

gelijkheden om medicijnen te verkrijgen. Zo wordt er bijvoorbeeld gekeken naar 

tijdelijke oplossingen zoals magistrale bereiding en voert het platform onderzoek 

uit naar medicijnregistratie en wetgeving rondom geneesmiddelen. Stichting Me-

dicijn voor de Maatschappij is niet specifiek gericht op gentherapieproducten.

	

Buitenlandse initiatieven

Het Innovative Medicines Initiative (IMI) is op het gebied van gezondheid het 

grootste publiek-private partnership ter wereld. Het IMI is opgericht in 2008 

en heeft een totaalbudget van € 5 miljard dat voor de helft afkomstig is van 

de EU en voor de andere helft van de farmaceutische industrie. Het IMI heeft 

als doel om de ontwikkeling van en patiëntentoegang tot nieuwe medicijnen 

te versnellen, in het bijzonder waar er onvervulde medische behoeften zijn. 

Het IMI doet dit door samenwerking tussen universiteiten, onderzoekscentra en 

farmaceutische bedrijven te bevorderen.297 In 2021 is het IMI overgegaan in het 

Innovative Health Initiative (IHI).298 

Het Accelerating Research and Development for Advanced Therapies (ARDAT) 

consortium bestaat uit meer dan dertig academische, non-profit en private 

organisaties. Het wordt geleid door Pfizer en de universiteit van Sheffield.299 

ARDAT richt zich op onderzoek naar de behandeling van zeldzame ziekten en 

weesziekten. 

Het AGORA-consortium (Access to Gene therapies fOr Rare disease) is in sep-

tember 2022 opgezet en bestaat uit verschillende Europese academische 
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partners.300,301,302 Dit consortium heeft als doel om door samenwerking de 

markttoelating en beschikbaarheid te ondersteunen van therapieën die com-

mercieel niet haalbaar zijn, omdat ze gericht zijn op patiënten met unieke aan-

doeningen. 

In de Verenigde Staten is in 2021 het Bespoke Gene Therapy Consortium (BGTC) 

van start gegaan, een publiek-privaat initiatief met als doel het ontwikkelen 

van platforms en standaarden voor op maat gemaakte (‘bespoke’) genthera-

pieën.303 Binnen het consortium worden de biologische eigenschappen van AAV 

en het gebruik en de productie van AAV als gentherapievector onderzocht (zie 

ook hoofdstuk 2) . Daarnaast zal ook worden bekeken in hoeverre de regelge-

ving voor klinische studies en markttoelatingen bij deze therapieën kan worden 

gestroomlijnd.

9.2.5.1 Ontwikkeling gentherapieën voor zeer zeldzame ziekten in EU-verband
Sommige gentherapieën blijken uiteindelijk niet commercieel interessant. Voor die 

therapieën zou productie met publieke middelen een mogelijkheid bieden om zorg 

te dragen dat deze beschikbaar blijven of komen voor patiënten. Een voorbeeld is 

het gentherapeuticum Strimvelis, dat voor zulke lage aantallen patiënten geschikt 

is dat het voor de farmaceutische industrie niet aantrekkelijk is gebleken om het te 

produceren. EU-lidstaten zouden de handen ineen kunnen slaan en gezamenlijk een 

therapie kunnen ontwikkelen of een behandelfaciliteit inrichten. Omdat dit flinke 

investeringen vereist, zou dit in EU-verband kunnen worden opgezet en zou geko-

zen kunnen worden voor een enkele behandelplek in de EU. Omdat behandelingen 

het meest effectief zijn meteen na diagnose, vraagt dit op nationaal niveau op voor-

hand afspraken over vergoedingen voor behandeling en reis- en verblijfkosten voor 

patiënten en betrokken familieleden. 

9.2.5.2 Aanzienlijke overheidsinvesteringen noodzakelijk 
Een overstap naar de volledige ontwikkeling van gentherapieën door de overheid zou 

een radicale ommezwaai van het huidige overheidsbeleid zijn.304 Dat overheden ook 

zelf medicijnen produceren, is niet ondenkbaar. In India, China, Bangladesh en Alge-

ria zijn er farmaceutische bedrijven in staatseigendom.305 Landen als Brazilië, Cuba, 

Thailand en Zuid-Afrika kennen een model waarbij essentiële medicijnen nationaal 

geproduceerd worden.306,307 Het betreft echter alleen de productie van reeds ontwik-

kelde geneesmiddelen.

Als de overheid volledig zelf gentherapieën ontwikkelt en produceert, zal de prijs min-

der snel worden beïnvloed door winstmotieven.306,308 Maar het vraagt ook aanzienlijke 

overheidsinvesteringen, zowel om de benodigde kennis in huis te halen en produc-

tiefaciliteiten in te richten als om het hele traject van ontwikkeling tot uitrol te kun-

nen uitvoeren. Het is de vraag of de overheid en haar kennisinstellingen efficiënter 
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kunnen opereren dan de farmaceutische bedrijven. Daarnaast geldt ook voor door de 

overheid geproduceerde geneesmiddelen dat de risico’s van niet-succesvolle onder-

zoekstrajecten moet worden verdisconteerd in de prijs van succesvolle geneesmidde-

len. Al met al is moeilijk te voorspellen of dit tot verlaging van de totale zorgkosten 

leidt.

9.2.6 Verhoging budget dure geneesmiddelen

Om ook in de toekomst gentherapieën beschikbaar te houden en te maken voor 

patiënten en een eventuele tweedeling in de zorg te voorkomen, is het mogelijk 

onvermijdelijk om het budget voor dure geneesmiddelen te verhogen.

Jaarlijks wordt ongeveer € 2,6 miljard uitgegeven aan dure geneesmiddelen, ongeveer 

10 % van het totale budget aan medisch-specialistische zorg.309 Met de gentherapieën 

in de sluis en de verwachte extra tachtig gentherapieën die op de markt zullen ver-

schijnen, zullen de uitgaven aan dure geneesmiddelen dit bedrag op termijn overstij-

gen. Verhoging van het budget voor dure geneesmiddelen is dan noodzakelijk. Moge-

lijk kan dit deels door verschuiving tussen de verschillende posten in het zorgbudget, 

zeker als blijkt dat door een gentherapiebehandeling andere zorgkosten lager uitval-

len. 

Er zijn grenzen aan de financiële mogelijkheden. Verschillende instanties zoals de 

WRR en de Algemene Rekenkamer hebben gewaarschuwd dat de uitgaven aan dure 

medicijnen ten koste gaan van het totale zorgbudget.13,252 Om dit zoveel mogelijk in 

te perken, zou een verhoging van het budget voor dure geneesmiddelen eventueel 

kunnen samengaan met het streven de doelmatigheid in de zorg te bevorderen door 

het terugdringen van niet-zinvolle zorg en door het veranderen van de wijze waarop 

de zorg in Nederland georganiseerd is.310,311,312 De WRR heeft er echter op gewezen dat 

de complexiteit van het zorgsysteem sturing van doelmatigheid bemoeilijkt. Verbete-

ringen in doelmatigheid zouden daardoor niet op korte termijn te verwachten zijn.13 

9.3 GRENZEN AAN BETAALBAARHEID BRENGT 
DILEMMA’S MEE

Met de komst van veel nieuwe gentherapieën en andere dure geneesmiddelen neemt 

de druk op het zorgbudget toe. De sluisprocedure zoals die nu plaatsvindt met een 

beoordeling van de kosteneffectiviteit van dure geneesmiddelen door het ZiN, lijkt 

vooralsnog effectief te zijn in het beheersen van de kosten.110,111 Het ZiN adviseert ech-

ter per geneesmiddel en in de afweging door het ZiN worden niet direct de gevolgen 

voor het totale budget meegenomen. Ook als de advisering over de geneesmiddelen 

in de sluis door het ZiN volledig correct, transparant en volgens het voorgeschreven 

deliberatieve proces plaatsvindt, kan de vergoeding van dure geneesmiddelen zoals 
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gentherapieën dus nog steeds een te groot beslag leggen op het totale zorgbudget. 

Wat gelet op de investeringen van een farmaceutisch bedrijf een redelijke vergoeding 

voor een bepaalde gentherapie is, kan daarom nog steeds maatschappelijk onaan-

vaardbaar geacht worden. 

Om de stijgende uitgaven aan dure geneesmiddelen in de hand te houden, hebben 

zowel de WRR als de Algemene Rekenkamer gepleit voor scherpere keuzes over welke 

medicijnen vergoed zouden moeten worden.13,252 Dergelijke keuzes brengen ethi-

sche en maatschappelijke vragen en dilemma’s mee, zowel ten aanzien van de wijze 

waarop het beschikbare budget wordt verdeeld (verdelende rechtvaardigheid) als 

over de wijze waarop besluiten over vergoeding worden genomen (procedurele recht-

vaardigheid).

9.3.1 Ethische vragen bi j  te maken keuzes voor vergoeding

Over de vraag welke ethische principes die tot een rechtvaardige verdeling van 

schaarse beschikbare middelen in de zorg kunnen leiden, wordt zeer verschillend 

gedacht.313,314 Steeds zal een afweging moeten worden gemaakt tussen mogelijke 

verdelingsprincipes, zoals het realiseren van de grootste gezondheidswinst tegen 

de laagste kosten, gelijkwaardigheid en het geven van voorrang aan mensen die dat 

het hardst nodig hebben.315 In een benadering die het bereiken van zo veel mogelijk 

gezondheidswinst voor de Nederlandse samenleving als geheel centraal stelt, wordt 

het accent bijvoorbeeld gelegd op zaken als de duur van de behandeling en de hoe-

veelheid gezondheidswinst die een behandeling oplevert. Een dergelijke benadering 

kan tot heel andere uitkomsten leiden dan een benadering die gericht is op gelijk-

waardigheid van patiënten, waarin de nadruk juist ligt op het toegankelijk houden 

van geneesmiddelen voor alle groepen patiënten.107 

Als er scherpere keuzes moeten worden gemaakt over het wel of niet vergoeden van 

een bepaalde behandeling, staat de overheid voor het ethische dilemma van de keuze 

tussen het algemene belang van een goed functionerende gezondheidszorg voor de 

samenleving versus het individuele belang van de patiënt van vergoeding van een 

mogelijk levensreddende behandeling. 

Het selectiever vergoeden van therapieën brengt de vraag mee of en zo ja, op welke 

manier het ZiN de aanscherping van de pakketcriteria zou kunnen realiseren. Er zou-

den bijvoorbeeld nog hogere eisen aan de effectiviteit van therapieën kunnen worden 

gesteld, of het maximumbedrag per te vergoeden therapie zou omlaag kunnen wor-

den gebracht. Iedere keuze die gemaakt wordt, brengt ethische dilemma’s mee. Op 

welke wijze het selectiever vergoeden van therapieën ook plaatsvindt, er zullen altijd 

mensen zijn die nadeel ondervinden als gevolg van de gemaakte keuzes. Onderzocht 

zal moeten worden welke wijze van aanscherping het meest passend is. Bij elke moge-

lijke aanscherping moeten rechtvaardigheid en solidariteit in acht worden genomen. 
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9.3.2 Het creëren van maatschappel i jk draagvlak voor keuzes

Een rechtvaardige besluitvormingsprocedure zal het draagvlak voor besluitvorming 

over de verdeling van beschikbare middelen vergroten. Daarvoor is onder meer nodig 

dat besluiten over het vergoeden van dure therapieën, zoals gentherapieën, plaats-

vinden binnen de vastgestelde kaders en transparant zijn voor alle betrokkenen. Ook 

is van belang dat de burgers voor wie deze therapieën van belang zijn, betrokken wor-

den bij het besluitvormingsproces over het wel of niet vergoeden van een therapie. 

De WRR heeft gewezen op het maatschappelijk taboe op de uitruil van bepaalde 

wezenlijke waarden zoals gezondheid met een (moreel gezien) minder wezenlijke 

waarde zoals geld. Als een afweging ertoe leidt dat een dure, maar wel als effectief 

beoordeelde behandeling niet in het basispakket wordt opgenomen, ontstaat weer-

stand in de samenleving.13 

Om toch draagvlak te creëren voor het maken van de noodzakelijke keuzes, schetst de 

WRR in haar rapport over houdbare zorg twee mogelijke richtingen voor een aanpak. 

Ten eerste kan de overheid mensen uitleggen dat dit soort keuzes bij de vergoeding 

van dure geneesmiddelen net als op allerlei beleidsterreinen onvermijdelijk is en ver-

volgens rekenen op begrip voor die keuzes bij het publiek.13

In de vorige hoofdstukken is gebleken dat de grootste uitgaven zullen gaan naar gen-

therapieën waar grotere aantallen patiënten baat bij kunnen hebben. Als vergoeding 

bij dergelijke gentherapieën niet mogelijk blijkt, zullen de uitleg en het kweken van 

maatschappelijk draagvlak voor de gemaakte keuzes een stuk lastiger worden. Het 

niet vergoeden van de heel dure therapieën, die in veel gevallen zijn toegespitst op de 

behandeling van jonge ernstig zieke patiënten, zal eveneens weerstand in de maat-

schappij opleveren. De overheid moet zich er daarom op voorbereiden dat er zich 

gevallen zullen voordoen waarin de samenleving geen begrip heeft voor de gemaakte 

keuzes. 

De tweede richting die de WRR noemt, is dat de overheid uitlegt dat het simpelweg 

gaat om inherent tragische keuzes, dat wil zeggen: keuzes tussen waarden die inhe-

rent onverenigbaar zijn.13,316 Een dergelijke keuze kan ertoe leiden dat een bepaald 

geneesmiddel niet wordt vergoed en sommige patiënten dus een voor hen noodzake-

lijke behandeling niet krijgen. Als dat geneesmiddel wel vergoed zou worden, zouden 

anderen nadeel lijden, omdat het totale beschikbare budget eindig is. Anders gezegd: 

er moeten nu eenmaal keuzes worden gemaakt en het geld dat aan een dure genthe-

rapie wordt besteed, kan niet voor andere doeleinden worden ingezet. Mogelijk kan 

het maatschappelijk draagvlak voor het maken van dit soort moeilijke keuzes daar-

naast worden vergroot door burgers mee te laten praten over de te maken keuzes, 

zoals dat ook is gebeurd bij het in 2017 georganiseerde burgerforum ‘Keuzes in de 

Zorg’.317,318
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9.4 SLOTOPMERKINGEN 

Het huidige overheidsbeleid om de kosten te beheersen is niet toekomstbestendig, 

gezien de verwachte toename van gentherapieproducten op de markt en de daarmee 

gepaard gaande stijging van het aantal te behandelen patiënten. De situatie dreigt te 

ontstaan dat er geneesmiddelen worden ontwikkeld die effectief, maar onbetaalbaar 

zijn. Het risico bestaat dat dit op den duur ook innovatie en vooruitgang van de 

wetenschap in de weg kan gaan staan. 

Hoewel er veel aandacht is voor de hoge kosten van heel dure gentherapieën gericht 

op de behandeling van een klein aantal patiënten, zitten de werkelijke zorgen om 

de kosten aan gentherapie echter in de minder dure gentherapieën die voor grotere 

patiëntengroepen ingezet kunnen worden, zoals CAR-T behandelingen tegen kanker. 

Farmaceutische bedrijven bieden geen inzicht in de gemaakte kosten en de prijsop-

bouw van dure medicijnen. Transparantie van overheden en farmaceuten over prijs-

onderhandelingen en prijsopbouw, kan de prijzen van dure (kanker)medicijnen verla-

gen en de R&D-investeringen op peil houden.319 Hier ligt een verantwoordelijkheid tot 

transparantie bij het bedrijfsleven. Ook de farmaceutische industrie heeft er immers 

baat bij dat de door hen ontwikkelde gentherapieën verkocht en ingezet worden. De 

kentering in de belangrijkste afzetmarkt, de VS, waar ook initiatieven zijn om de prijs 

van (dure) medicijnen te gaan reguleren, kan overigens de roep en noodzaak voor 

meer transparantie versterken.

Gentherapieën verschillen onderling sterk, onder meer in prijsstelling, marktexclusi-

viteit en patiëntenaantallen. De verwachte toestroom van gentherapieën vraagt dan 

ook om een gedifferentieerde aanpak van de overheid. Per gentherapie zal bekeken 

moeten worden welke instrumenten ingezet kunnen worden om de toegankelijkheid 

voor patiënten te waarborgen. 
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SAMENVATTING EN CONCLUSIE 
SECTIE IV
 

Het debat over de prijs van gentherapieën en andere dure medicijnen richt zich hoofd-

zakelijk op wat een acceptabele prijs is. De resultaten van prijsonderhandelingen kun-

nen de indruk wekken dat bedrijven gentherapieën voor een te hoge prijs in de markt 

zetten. Niet alle gentherapieën kunnen hierbij echter over één kam geschoren wor-

den. Een hoog bedrag kan recht doen aan de hoge kosten van specifieke therapieën. 

Ook zijn er gentherapieën die ondanks de hoge prijzen commercieel niet interessant 

zijn, omdat de kosten niet terugverdiend kunnen worden binnen een voor een bedrijf 

aanvaardbare termijn. 

Van farmaceutische bedrijven mag meer transparantie worden verwacht over de daad-

werkelijk gemaakte kosten en de berekening die ten grondslag ligt aan de prijsstelling 

van dure geneesmiddelen zoals gentherapieën.

Een prijs die recht doet aan de kosten van de ontwikkelaar en producent, kan nog 

steeds als te hoog ervaren worden voor het beschikbare zorgbudget. De centrale prijs-

onderhandelingen door het ministerie van VWS met farmaceutische bedrijven heb-

ben de kosten per gentherapie tot nu toe beperkt, maar de totale kosten voor dit 

soort dure geneesmiddelen blijven doorstijgen. De verwachte toename van het aantal 

beschikbare gentherapieën in de komende jaren zal een aanzienlijk beslag leggen op 

het zorgbudget.

Om ook in de toekomst dure gentherapieën zoveel mogelijk beschikbaar en betaal-

baar te houden, heeft de overheid een aantal instrumenten. Ten dele worden deze 

instrumenten al ingezet. Sommige van deze instrumenten zullen pas op de langere 

termijn effect sorteren op de hoogte van de prijs van gentherapie. 

Om de overheidsuitgaven aan gentherapieën te beperken, kan gedacht worden aan 

het maken van prestatieafspraken met farmaceuten. Daar waar nog onvoldoende dui-

delijkheid bestaat over de lange termijn-effectiviteit van gentherapieën, kunnen pres-

tatieafspraken (bijvoorbeeld pay-for performance) onderdeel zijn van de onderhande-

lingen. 	

Door meer te investeren in publiek-private samenwerkingen zou de overheid mogelijk 

ook de kosten van nog te ontwikkelen gentherapieën omlaag kunnen brengen. Het 

is daarbij noodzakelijk om al in een vroeg stadium van dergelijke samenwerkingen 

afspraken te maken over essentiële zaken zoals de uiteindelijke prijs van een therapie 

en beschikbaarheid in Nederland. 



83� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

In het verlengde hiervan kan worden onderzocht of de overheid of haar kennisinstel-

lingen geheel zelf gentherapieën kunnen ontwikkelen om de prijzen van genthera-

pieën te verlagen. In het geval van gentherapieën voor zeer zeldzame ziekten lijkt dit 

laatste zelfs noodzakelijk. Hiervoor is samenwerking in EU-verband nodig. 

De overheid kan voorts onderzoeken welke mogelijkheden er zijn om marktconcur-

rentie te bevorderen, zodat de termijnen voor marktexclusiviteit worden verkort, of 

op andere wijze meer ruimte komt om dure geneesmiddelen zoals gentherapieën 

tegen lagere kostprijs te fabriceren. In dit verband kan de overheid nader onderzoek 

doen naar de mogelijke inzet van dwanglicenties. 

Een meer gedifferentieerde aanpak, waarbij per gentherapie gekozen wordt voor het 

meest geëigende instrument, zou de te verwachten prijsstelling kunnen afvlakken. 

De stijgende kosten door de groei van het aantal beschikbare gentherapieën bren-

gen niettemin mee dat het vergroten van de efficiency niet voldoende zal zijn om de 

totale uitgaven binnen de perken te houden. Daarbij wordt de sterke toename in de 

uitgaven niet veroorzaakt door de zeer dure gentherapieën voor zeldzame erfelijke 

ziekten, maar juist door de minder dure therapieën die gericht zijn op grotere aantal-

len patiënten, zoals bij voorbeeld de CAR-T-celbehandelingen voor de behandeling 

van kanker. 

Om ook in de toekomst gentherapieën beschikbaar te houden en te maken voor 

patiënten en een eventuele tweedeling in de zorg te voorkomen, is het mogelijk 

onvermijdelijk om het budget voor dure geneesmiddelen te verhogen. Het geld dat 

aan gentherapieën wordt besteed, kan dan echter niet meer aan andere zaken wor-

den uitgegeven en er zullen derhalve ook in dit geval scherpe keuzes gemaakt moe-

ten worden.

Naast maatregelen om de prijs van gentherapieën omlaag te brengen of een bud-

getverruiming, kan gekozen worden voor een strengere selectie van gentherapieën 

die voor vergoeding in aanmerking komen. Het gevolg hiervan zou zijn dat een deel 

van de beschikbaar komende therapieën mogelijk niet meer kan worden vergoed in 

Nederland. Onderzocht zal dan moeten worden hoe een strengere selectie van te ver-

goeden gentherapieën op een zo rechtvaardig mogelijke wijze kan plaatsvinden. 

Het is daarbij van belang dat de overheid transparant is over de wijze waarop keuzes 

worden gemaakt en zich houdt aan de eigen vastgestelde kaders voor besluitvorming. 

Juist wanneer de overheid lastige keuzes moet maken, waarbij er altijd iemand nadeel 

zal lijden, is het creëren van maatschappelijk draagvlak noodzakelijk. Het betrekken 

van burgers bij de te maken keuzes kan hierbij helpen. 



84� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

APPENDIX A 
TABEL MET GOEDGEKEURDE 
EN VERWACHTE GENTHERAPIE
PRODUCTEN OP DE EUROPESE 
MARKTX

Adeno-geassocieerd virus (AAV) vector 

Merknaam en werkzame stof 	 Luxturna voretigene neparvovec	
Te behandelen aandoeding 	 Erfelijke retinitis pigmentosa 
	 (oogaandoening)	
Aantal patiënten per jaary 	 2	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 517.500aa 	
Totale prijs per jaar 	 € 1.035.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 Leber’s congenital amaurosis: 2-4-2012 
(indien van toepassing)	 Retinitis pigmentosa: 28-7-2015	
Datum markttoelating 	 22-11-2018	
Vergoedingsstatus 	 Vergoed via basispakket. Er is een financieel 
	 arrangement tot eind 2025.	
In/ex vivo 	 In vivo	
Toepassing en toediening 	 Enkele injectie met AAV in het oog

Merknaam en werkzame stof 	 Zolgensma onasemnogene abeparvovec	
Te behandelen aandoeding 	 Spinale musculaire atrofie (SMA) (spierziekte)	
Aantal patiënten per jaary 	 15	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 1.900.000	
Totale prijs per jaar 	 € 28.500.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 19-7-2015	
Datum markttoelating 	 18-5-2020	
Vergoedingsstatus 	 Vergoed via basispakket. Er is een financieel arrangement t/m 
	 30 november 2024.	
In/ex vivo 	 In vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige toediening van AAV via infuus

Merknaam en werkzame stof 	 Upstaza eladocagene exuparvovec	
Te behandelen aandoeding 	 Aromatische L-aminozuur decarboxylase (AADC) deficiëntie 
	 (neurologische aandoening)	
Aantal patiënten per jaary 	 1	

x	 Alle prijzen zijn exclusief btw. Bij het berekenen hiervan is rekening gehouden met de verhoging van het lage 
btw tarief in 2019 van 6% naar 9%.

y	 Tenzij anders vermeld, is de jaarprijs per patiënt afkomstig uit de meest recente versie van het geneesmid-
delendossier (peildatum 26-3-2024) op horizonscangeneesmiddelen.nl. Wanneer de Horizonscan een maximale en 
minimale prijs vermeldt, is in deze tabel het gemiddelde gebruikt.

z	 Tenzij anders vermeld, is de grootte van de jaarlijkse patiëntengroep die in aanmerking komt een geneesmid-
del de maximale patiëntengroep per jaar zoals vermeld in de meest recente versie van het geneesmiddelendossier 
(peildatum 26-3-2024) op horizonscangeneesmiddelen.nl.

aa	 Hierbij wordt uitgegaan van het gemiddelde van de jaarlijkse kosten die per patiënt gemaakt zijn, zoals ver-
meld op gipdatabank.nl.

http://horizonscangeneesmiddelen.nl
http://horizonscangeneesmiddelen.nl
http://gipdatabank.nl


85� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

Prijs per patiënt per jaarz 	 € 3.250.000 	
Totale prijs per jaar 	 € 3.250.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 18-11-2016	
Datum markttoelating 	 18-7-2022	
Vergoedingsstatus 	 Nee, wel geregistreerd bij ZiN.	
In/ex vivo 	 In vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige infusie met AAV in de hersenen

Merknaam en werkzame stof 	 Roctavian valoctocogene roxaparvovec	
Te behandelen aandoeding 	 Hemofilie A (bloedziekte)	
Aantal patiënten per jaary 	 3	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 2.435.192	
Totale prijs per jaar 	 € 7.305.576	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 21-3-2016	
Datum markttoelating 	 24-8-2022	
Vergoedingsstatus 	 Er loopt een beoordeling via de sluisprocedure.	
In/ex vivo 	 In vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige toediening van AAV via infuus

Merknaam en werkzame stof 	 Hemgenix etranacogene dezaparvovec	
Te behandelen aandoeding 	 Hemofilie B (bloedziekte)	
Aantal patiënten per jaary 	 4	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 3.500.000	
Totale prijs per jaar 	 € 14.000.000
Datum weesgeneesmiddelen status 	 21-3-2018	
Datum markttoelating 	 20-2-2023	
Vergoedingsstatus 	 Er loopt een beoordeling via de sluisprocedure.	
In/ex vivo 	 In vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige toediening van AAV via infuus

Merknaam en werkzame stof 	 Beqvez fidanacogene elaparvovec	
Te behandelen aandoeding 	 Hemofilie B (bloedziekte)	
Aantal patiënten per jaary 	 4	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 3.500.000	
Totale prijs per jaar 	 € 14.000.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 19-11-2018	
Datum markttoelating 	 verwacht	
Vergoedingsstatus 	 n.v.t.	
In/ex vivo 	 In vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige toediening van AAV via infuus

CRISPR/Cas

Merknaam en werkzame stof 	 Casgevy exagamglogene autotemcel	
Te behandelen aandoeding 	 Sikkelcelziekte en bèta-thalassemie (bloedziektes)	
Aantal patiënten per jaary 	 37	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 1.840.000	
Totale prijs per jaar 	 € 68.080.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 β thalassemia: 17-10-2019 Sickle cell disease: 9-1-2020	
Datum markttoelating 	 9-2-2024	
Vergoedingsstatus 	 Er loopt een beoordeling via de sluisprocedure.	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing via infuus van met CRISPR/Cas 
	 behandelde stamcellen

Lenti-/retrovirale vector

Merknaam en werkzame stof 	 Kymriah tisagenlecleucel	
Te behandelen aandoeding 	 Acute lymfatische leukemie (ALL), diffuus grootcellig B-cel 
	 lymfoom (DLBCL) en folliculair lymfoom (FL) (bloedkankers)
Aantal patiënten per jaary 	 605	
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Prijs per patiënt per jaarz 	 € 320.000	
Totale prijs per jaar 	 € 193.600.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 ALL: 29-4-2014 
	 DLBCL: 14-10-2016 
	 FL: 19-7-2021 	
Datum markttoelating 	 23-8-2018	
Vergoedingsstatus 	 Vergoed via basispakket. Er is een financieel arrangement 
	 t/m 31 december 2024.	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing via infuus van lentiviraal 
	 getransduceerde T-cellen (CAR-T)

Merknaam en werkzame stof 	 Abecmaidecabtagene vicleucel	
Te behandelen aandoeding 	 Multipel myeloom (ziekte van Kahler) (bloedkanker)	
Aantal patiënten per jaary 	 584 	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 325.000	
Totale prijs per jaar 	 € 189.800.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 20-4-2017	
Datum markttoelating 	 18-8-2021	
Vergoedingsstatus 	 Er loopt beoordeling via de sluisprocedure.	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing via infuus van lentiviraal 
	 getransduceerde T-cellen (CAR-T)

Merknaam en werkzame stof 	 Yescarta axicabtagene ciloleucel	
Te behandelen aandoeding 	 Folliculair lymfoom (FL), diffuus grootcellig B-cel lymfoom 
	 (DLBCL), en primair mediastinaal grootcellig B-cel-lymfoom 
	 (PM-LBCL) (bloedkankers)	
Aantal patiënten per jaary 	 262	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 327.000	
Totale prijs per jaar 	 € 85.674.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 DLVCL: 16-12-2014 
	 PMBCL: 9-10-2015 
	 FL: 11-11-2015	
Datum markttoelating 	 23-8-2018	
Vergoedingsstatus 	 Voor DLBCL wordt het vergoed via basispakket. Voor FL loopt 
	 een beoordeling via de sluisprocedure, waar mei/jun ‘24 
	 uitspraak over wordt verwacht.	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing via infuus van retroviraal 
	 getransduceerde T-cellen (CAR-T)

Merknaam en werkzame stof 	 Tecartus brexucabtagene autoleucel	
Te behandelen aandoeding 	 Mantelcellymfoom (MCL) en acute lymfatische leukemie (ALL) 
	 (bloedkankers)	
Aantal patiënten per jaary 	 71	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 327.000	
Totale prijs per jaar 	 € 23.217.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 MCL: 13-11-2019 
	 ALL: 19-10-2020	
Datum markttoelating 	 17-12-2020	
Vergoedingsstatus 	 Er loopt een beoordeling via de sluisprocedure voor ALL. 
	 ZiN heeft geadviseerd om Tecartus voor MCL in de sluis te 
	 plaatsen, en adviseert een prijsverlaging van 80%.	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing via infuus van retroviraal 
	 getransduceerde T-cellen (CAR-T)

Merknaam en werkzame stof 	 Breyanzi lisocabtagene maraleucel	
Te behandelen aandoeding 	 Diffuus grootcellig B-cel lymfoom (DGBL), primair mediastinaal 
	 grootcellig B-cel-lymfoom (PMBL), en graad 3b folliculair 
	 lymfoom (FL3B) (bloedkankers)	
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Aantal patiënten per jaary 	 600	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 390.504	
Totale prijs per jaar 	 € 234.302.400	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 DLBCL: 17-7-2017 
	 FL: 25-5-2018 
	 PMBCL: 19-11-2018
	 In feb ‘22 is de weesgenees-middelenstatus ingetrokken.
Datum markttoelating 	 4-4-2022	
Vergoedingsstatus 	 Er loopt een beoordeling via de sluisprocedure voor DLBCL, 
	 PMBCL en FL.	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing via infuus van lentiviraal 
	 getransduceerde T-cellen (CAR-T)

Merknaam en werkzame stof 	 Carvykti ciltacabtagene autoleucel	
Te behandelen aandoeding 	 Multipel myeloom (bloedkanker)	
Aantal patiënten per jaary 	 458	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 420.000	
Totale prijs per jaar 	 € 192.360.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 28-2-2020	
Datum markttoelating 	 25-5-2022	
Vergoedingsstatus 	 ZiN heeft geadviseerd niet te vergoeden. Registratie voor 
	 nieuwe indicatie bij de Zin is in behandeling.	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing via infuus van lentiviraal 
	 getransduceerde T-cellen (CAR-T)

Merknaam en werkzame stof 	 Strimvelis n.v.t.	
Te behandelen aandoeding 	 Severe combined immunodeficiency veroorzaakt door 
	 ‘adenosine deaminase deficiëntie’ (ADA-SCID) (immuunstoornis)
Aantal patiënten per jaary 	 1	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 594.000	
Totale prijs per jaar 	 € 594.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 26-8-2005	
Datum markttoelating 	 26-5-2016	
Vergoedingsstatus 	 Voor Strimvelis zijn met verzekeraars aparte afspraken 
	 gemaakt voor financiering en behandeling in het buitenland. 
	 Dit is gedaan omdat de aandoening zeer zeldzaam is. 	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing via infuus van retroviraal 
	 getransduceerde stamcellen

Merknaam en werkzame stof 	 Libmeldy atidarsagene autotemcel	
Te behandelen aandoeding 	 Metachromatische leukodystrofie (MLD) 
	 (stofwisselingsziekte)	
Aantal patiënten per jaary 	 5	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 2.875.000	
Totale prijs per jaar 	 € 14.375.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 12-4-2007	
Datum markttoelating 	 17-12-2020	
Vergoedingsstatus 	 Vergoed via basispakket. Er is een financieel arrangement t/m 
	 31 december 2026.	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing via infuus van lentiviraal 
	 getransduceerde stamcellen

Merknaam en werkzame stof 	 Fanskya mozafancogene autotemcel	
Te behandelen aandoeding 	 Anemie van Fanconi (bloedziekte, kanker)	
Aantal patiënten per jaary 	 2	
Prijs per patiënt per jaarz 	 Onbekend	
Totale prijs per jaar 	 Onbekend	
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Datum weesgeneesmiddelen status 	 17-12-2010	
Datum markttoelating 	 verwacht	
Vergoedingsstatus 	 n.v.t.	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing via infuus van lentiviraal 
	 getransduceerde stamcellen

Merknaam en werkzame stof 	 Aucatzyl obecabtagene autoleucel	
Te behandelen aandoeding 	 Acute lymfatische leukemie (ALL) (bloedkanker)	
Aantal patiënten per jaary 	 20	
Prijs per patiënt per jaarz 	 Onbekend	
Totale prijs per jaar 	 Onbekend	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 13-4-2022	
Datum markttoelating 	 verwacht	
Vergoedingsstatus 	 n.v.t.	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing via infuus van lentiviraal 
	 getransduceerde T-cellen (CAR-T)

Verzwakte of niet-replicerende virus

Merknaam en werkzame stof 	 Imlygic talimogene laherparepvec	
Te behandelen aandoeding 	 Melanoom (huidkanker)	
Aantal patiënten per jaary 	 1085	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 18.664	
Totale prijs per jaar 	 € 20.243.177	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 n.v.t.	
Datum markttoelating 	 16-12-2015	
Vergoedingsstatus 	 Vergoed via basispakket.	
In/ex vivo 	 In vivo	
Toepassing en toediening 	 Tweewekelijkse injectie van verzwakt herpes simplex virus in 
	 de tumor(en)

Merknaam en werkzame stof 	 Vyjuvek beremagene geperpavec	
Te behandelen aandoeding 	 Dystrofische epidermolysis bullosa (DEB) (huidziekte)	
Aantal patiënten per jaary 	 146	
Prijs per patiënt per jaarz 	 € 587.000	
Totale prijs per jaar 	 € 85.702.000	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 16-4-2018	
Datum markttoelating 	 verwacht	
Vergoedingsstatus 	 n.v.t.
In/ex vivo 	 In vivo
Toepassing en toediening 	 Weekelijks aanbrengen van gel met replicatie-deficient herpes 
	 simplex virus op de wond(en)



89� COGEM SIGNALERING CGM/240624-01

APPENDIX B
TABEL GENTHERAPIEËN 
TERUGGETROKKEN VAN DE 
EUROPESE MARKT

Merknaam en werkzame stof 	 Glybera alipogene tiparvovec	
Te behandelen aandoeding 	 Lipoproteïne lipase deficiëntie (LPLD) 
	 (stofwisselingsziekte)	
Aantal patiënten per jaar	 1	
Prijs per patiënt per jaar	 € 836.000 	
Totale prijs per jaar 	 € 836.000 	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 8-3-2004	
Datum markttoelating 	 25-10-2012	
Datum intrekking markttoelating 	 10-2017	
In/ex vivo 	 In vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige toediening van AAV via injectie

Merknaam en werkzame stof 	 Zynteglo betibeglogene autotemcel	
Te behandelen aandoeding 	 Beta-thalassemie (bloedziekte)	
Aantal patiënten per jaar	 1	
Prijs per patiënt per jaar	 € 1.575.000 	
Totale prijs per jaar 	 € 1.575.000 	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 24-1-2013	
Datum markttoelating 	 29-5-2019	
Datum intrekking markttoelating 	 22-3-2022	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing van lentiviraal getransduceerde 
	 stamcellen via infuus

Merknaam en werkzame stof 	 Skysona elivaldogene autotemcel	
Te behandelen aandoeding 	 Adrenoleukodystrofie (stofwisselingsziekte)	
Aantal patiënten per jaar	 3	
Prijs per patiënt per jaar	 € 1.800.000 	
Totale prijs per jaar 	 € 5.400.000 	
Datum weesgeneesmiddelen status 	 6-6-2012	
Datum markttoelating 	 16-7-2021	
Datum intrekking markttoelating 	 11-2021	
In/ex vivo 	 Ex vivo	
Toepassing en toediening 	 Eenmalige terugplaatsing van lentiviraal getransduceerde 
	 stamcellen via infuus
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APPENDIX C
ANALYSE VAN GEREGISTREERDE 
KLINISCHE 
GENTHERAPIESTUDIES

Bij het analyseren van het aantal geregistreerde klinische gentherapieonderzoeken 

is gebruik gemaakt van de online database ClinicalTrials.gov. De informatie over kli-

nische onderzoekstudies in deze database wordt aangeleverd door de onderzoekers 

en sponsoren van de studies, en wordt continu aangepast en aangevuld. Om de stu-

dies in deze dynamische database te kunnen analyseren, zijn op 17 januari 2024 alle 

klinische onderzoeken die op dat moment in de database geregistreerd stonden als 

actief of afgerond fase II of fase III onderzoek, gedownload. Klinische onderzoe-

ken waarin fase I/II of fase II/III gecombineerd zijn, zijn respectievelijk als fase II en 

fase III genoteerd. In de analyse is er gekeken naar studies waarbij er sprake is van 

een interventie; observationeel onderzoek is niet meegenomen. Tevens gaat het om 

onderzoeken die op dit moment plaatsvinden, of zijn afgerond en waarvoor er (nog) 

geen nieuw geregistreerd klinisch onderzoek in een hogere fase is geregistreerd. 

Onderzoeken die zijn afgebroken, teruggetrokken of waarvan de status meer dan 

twee jaar niet door de sponsor is geverifieerd (status ‘unknown’), zijn niet meegeno-

men in de analyse.

Vervolgens zijn de titels van de onderzoekstudies en beschrijvingen van de interven-

ties – de geneesmiddelen – van de klinische studies geanalyseerd op zoektermen zoals: 

“gene therapy”, “gene-edit”, “genetic”, “gene”, “AAV”, “adeno”, “CAR-T”, “TCR”, 

“oncolytic”, “virotherapy”, “crispr”, “plasmid”, “lentiviral”, “retroviral” en “leucel”. 

Van studies die deze termen bevatten is nader bekeken of het een gentherapie betreft. 

Tot slot is er nagegaan of het om unieke behandelingen gaat of dat het gentherapieën 

betreft waarvoor meerdere klinische onderzoeken geregistreerd zijn of die onder ver-

schillende namen voorkomen. Indien er een fase II en fase III van één behandeling 

geregistreerd is, is enkel de hoogste fase geïncludeerd. Alle geregistreerde klinische 

gentherapieën die zijn gevonden, zijn tot slot gecategoriseerd op aandoening en op 

type toepassing.

Fase I klinische studies zijn buiten beschouwing gelaten, omdat slechts een klein aan-

tal van de geteste geneesmiddelen succesvol blijken te zijn. Fase IV onderzoeken zijn 

niet meegenomen in de analyse, omdat dit behandelingen zijn met producten waar-

voor reeds een marktvergunning is toegekend.
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Berekening en resultaat van de analyse:
In totaal zijn ruim 530 unieke fase II en III klinische gentherapiestudies gevonden in 

de database, waarvan 56 (11 %) in fase III studies. Met name voor de studies met CAR-

T-cellen, is het niet altijd mogelijk met zekerheid te achterhalen of het een unieke 

gentherapiestudie betreft. Om die reden worden er in deze signalering geen harde 

cijfers gebruikt.

In de periode 2011-2020 bereikte ongeveer 15 % van de geneesmiddelen in fase II 

de geneesmiddelenmarkt, na gemiddeld 8 jaar. 50 % van de fase III geneesmiddelen 

wordt op de markt toegelaten, na ongeveer vier à vijf jaar. Deze percentages en tijds-

voorspellingen zijn gemiddelden van alle toepassingen en indicaties, en niet speci-

fiek voor gentherapie. De kans op een markttoelating varieert onder andere per aan-

doening, waarbij de kans op markttoelating voor een geneesmiddel dat zich richt op 

hematologische afwijkingen hoger is dan voor bijvoorbeeld een cardiovasculaire ziek-

te.320 Tevens hebben therapieën voor zeldzame aandoeningen, in het algemeen, vanaf 

fase I een ca. 10 % grotere kans om een marktvergunning te krijgen in vergelijking 

met het gemiddelde van therapieën voor veel voorkomende chronische en zeldzame 

aandoeningen samen.320 

Uitgaande van bovenstaande gegevens zouden maximaal ongeveer 80 nieuwe gen-

therapieproducten op de markt te verwachten zijn in 2030: 28 (50 % van de fase III 

studies) en ongeveer 70 (15 % van de fase II studies) minus de 19 gentherapieën die 

al op de Europese markt verkrijgbaar zijn of die aangekondigd zijn (zie Appendix A).
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