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eczeem 

Geachte mevrouw Agema, 

Zorginstituut Nederland adviseert u over de beoordeling van lebrikizumab 
(Ebglyss®) voor de behandeling van matige tot ernstige atopische dermatitis 
(AD). Aanleiding voor dit advies vormde de plaatsing van lebrikizumab in de 
pakketsluis voor dure geneesmiddelen. 

Geregistreerde indicatie 
Lebrikizumab is geïndiceerd voor de behandeling van matig tot ernstig atopisch 
eczeem bij volwassenen en jongeren van 12 jaar en ouder met een 
lichaamsgewicht van tenminste 40 kg die in aanmerking komen voor systemische 
behandeling. 

Ziektebeeld 
Atopische dermatitis (AD; ook bekend als constitutioneel of atopisch eczeem) is 
een chronische, steeds terugkomende en veelvoorkomende huidaandoening. AD 
begint in circa 80% van de gevallen voor het vijfde levensjaar. De lokalisatie van 
AD verandert met de leeftijd. Bij kinderen jonger dan twee jaar zijn meestal het 
gezicht en de behaarde hoofdhuid aangedaan. Vanaf het tweede jaar zijn vooral 
de knieholten, elleboogplooien, polsen en enkels aangedaan. De ernst en omvang 
kunnen sterk variëren. Het beloop van AD is chronisch intermitterend, met 
remissies en exacerbaties, gedurende meerdere jaren (kinderleeftijd) tot decennia 
(adolescenten/volwassenen).  
In 2021 waren er naar schatting 396.700 mensen met AD die voor deze klacht 
behandeld werden door de huisarts of waarvan de huisarts wist dat de patiënt 
zorg ontving in de tweede lijn. Momenteel worden de meeste patiënten die in 
aanmerking komen voor systemische behandeling, behandeld met dupilumab.   

Claim registratiehouder 
Lebrikizumab heeft voor de behandeling van volwassenen en adolescenten van 12 
jaar en ouder met matige tot ernstige atopische dermatitis (AD) die in 
aanmerking komen voor systemische behandeling een gelijke waarde ten opzichte 
van dupilumab. 
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Pakketadvies 
Het Zorginstituut adviseert u om lebrikizumab op te nemen in het basispakket 
voor patiënten van 12 jaar en ouder met matige tot ernstige atopische dermatitis 
die in aanmerking komen voor systemische behandeling. Het Zorginstituut 
concludeert op basis van het huidig beschikbare bewijs dat lebrikizumab een 
gelijke waarde heeft ten opzichte van dupilumab bij patiënten van 12 jaar en 
ouder met matige tot ernstige atopische dermatitis die in aanmerking komen voor 
systemische behandeling. Lebrikizumab voldoet daarom aan de stand van de 
wetenschap en praktijk. Opname van lebrikizumab in het basispakket zou ten 
gevolge van de gelijke waarde niet tot meerkosten moeten leiden.  
 
Wij lichten de totstandkoming van dit pakketadvies hieronder nader toe. 
 
Algemeen 
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit 
gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of zorg onderdeel zou 
moeten zijn van het verzekerde pakket.  
 
Het Zorginstituut doet hiertoe een beoordeling aan de hand van de vier 
pakketcriteria1: effectiviteit2, kosteneffectiviteit3, noodzakelijkheid4 en 
uitvoerbaarheid5. De Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) adviseert het 
Zorginstituut over de (wetenschappelijke) onderbouwing en de conclusie van de 
beoordeling. Indien er risico’s zijn voor de toegankelijkheid en betaalbaarheid 
wordt de beoordeling ten aanzien van het pakketcriterium effectiviteit (stand van 
de wetenschap en praktijk) in het grotere maatschappelijke geheel van de vier 
pakketcriteria geplaatst. Hierbij adviseert de adviescommissie pakket (ACP) de 
Raad van Bestuur van het Zorginstituut. Deze maatschappelijke weging resulteert 
in het pakketadvies. Belanghebbende partijen worden tijdens het proces 
geconsulteerd. 
 
Integrale weging pakketcriteria 
Effectiviteit – Stand van de wetenschap en praktijk 
De effectiviteit en veiligheid van lebrikizumab zijn onderzocht in drie fase 3, 
dubbelblinde, gerandomiseerde, placebogecontroleerde studies. Uit deze studies 
blijkt dat na 16 weken follow-up in de interventiegroepen een statistisch 
significant hoger percentage een klinisch relevante respons bereikte dan in de 
placebogroepen op de eindpunten die ernst van het eczeem, jeuk en kwaliteit van 
leven meten. Er zijn geen direct vergelijkende studies beschikbaar. Daarom is er 
een naïeve indirecte vergelijking uitgevoerd. De effectiviteit en veiligheid van 
dupilimab is in 4 studies onderzocht. De studieopzet en eindpunten zijn 
vergelijkbaar met de studies met lebrikizumab. De resultaten uit deze studies 
waren vergelijkbaar met de resultaten uit de studies met lebrikizumab. Op basis 
van de beschikbare data is het aannemelijk dat er geen relevante verschillen 
                                                
1  Pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl.  
2  Beoordeling Stand van de Wetenschap en Praktijk (2023). Zorginstituut Nederland. Via 

www.zorginstituutnederland.nl. 
3  Rapport kosteneffectiviteit (2015). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl. 
4  Noodzakelijkheid gaat zowel over de medische noodzaak als gevolg van de ernst van een ziekte voor de 

patiënt (ziektelast) als over de noodzaak om iets te verzekeren. Zie pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). 
5  Het pakketcriterium uitvoerbaarheid gaat over de vraag of het haalbaar of houdbaar is om een bepaalde 

zorgvorm in het basispakket op te nemen. Het is dus vooral een toets op een aantal uitvoeringsaspecten zoals 
de zorgorganisatie, het draagvlak, ethische en juridische aspecten, budgetimpact en dergelijke. Zie 
pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). 
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bestaan tussen lebrikizumab en dupilumab wat betreft ernst van het eczeem, jeuk 
en kwaliteit van leven. Daarmee zijn de gunstige effecten van beide 
geneesmiddelen vergelijkbaar. Ook de ongunstige effecten zijn vergelijkbaar. 
Daarmee heeft het Zorginstituut voldoende vertrouwen in deze indirecte 
vergelijking voor het vaststellen van een gelijke waarde van lebrikizumab en 
dupilumab bij de behandeling van patiënten met matige tot ernstige atopische 
dermatitis (AD) die in aanmerking komen voor systemische behandeling. 
 
Kosteneffectiviteit 
Vanwege een gelijke waarde van lebrikizumab met dupilumab is een analyse van 
de kosteneffectiviteit niet aan de orde. 
 
Budgetimpactanalyse 
Het Zorginstituut schat in dat er in het derde jaar na marktintroductie 1.199 
patiënten behandeld zullen worden met lebrikizumab. Een deel start nieuw op 
deze behandeling en maakt meerkosten als gevolg van inductiebehandeling; het 
overige deel zal het hele jaar behandeld worden met een onderhoudsbehandeling. 
De totale kosten van lebrikizumab komen daarmee op €18,1 miljoen in het derde 
jaar na opname in het verzekerde pakket.  
Wanneer rekening wordt gehouden met substitutie zijn de meerkosten van 
lebrikizumab €0,5 miljoen in het derde jaar na opname in het verzekerde pakket. 
Het verschil in kosten wordt met name gedreven door het verschil in de 
inductiebehandelingen die behoren bij de verschillende geneesmiddelen. 
Daarentegen levert voor patiënten op een onderhoudsbehandeling lebrikizumab 
een kostenbesparing op ten opzichte van de gewogen gemiddelde kosten van 
andere systemische behandeling (€12.909 vs. €14.821). De geschatte 
meerkosten en kostenbesparingen zijn daarbij gebaseerd op lijstprijzen. Het 
uitgangspunt bij opname van lebrikizumab in het verzekerde pakket moet zijn dat 
dit niet tot meerkosten leidt.  
 
Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd. De 
beoordelingsrapporten zijn als bijlagen toegevoegd (farmacotherapeutische 
beoordeling en budgetimpactanalyse). 
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
Sjaak Wijma 
Voorzitter Raad van Bestuur 
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Samenvatting 
In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de inhoudelijke beoordeling van 
de waarde van lebrikizumab (Ebglyss®) bij de behandeling van van matige tot ernstige atopische 
dermatitis(AD). Lebrikizumab is daarbij vergeleken met dupilumab op de criteria gunstige effecten, 
ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.  
 
Lebrikizumab is geïndiceerd voor de behandeling van matig tot ernstig atopisch eczeem, hierna 
atopische dermatitis (AD) bij volwassenen en jongeren van 12 jaar en ouder met een lichaamsgewicht 
van ten minste 40 kg, die in aanmerking komen voor systemische behandeling. Volgens de NDVD-
richtlijn ’Constitutioneel eczeem’ (2024) worden patiënten eerst behandeld met topische 
corticosteroïden (TCS) en in geval van een contra-indicatie hiervoor met topicale calcineurineremmers 
(TCI’s). Bij onvoldoende effect kan conventionele systemische therapie worden gestart. Indien ook 
deze therapie niet voldoende werkt, komen biologicals en JAK-remmers in aanmerking. De 
beroepsgroep heeft de biologicals nevengeschikt aan de JAK remmers, en spreekt geen voorkeur uit 
voor een specifiek middel.  Echter, worden momenteel verreweg de meeste patiënten met AD 
behandeld met dupilumab. Derhalve vergelijkt het Zorginstituut lebrikizumab in deze beoordeling met 
dupilumab.  
 
Er zijn geen direct vergelijkende studies beschikbaar. Daarom is er een naïeve indirecte vergelijking 
uitgevoerd. De effectiviteit en veiligheid van lebrikizumab bij de behandeling van AD zijn onderzocht in 
drie fase 3, dubbelblinde, gerandomiseerde, placebogecontroleerde studies. Twee studies 
onderzochten het effect van monotherapie lebrikizumab (ADvocate 1 en 2[1]). Één studie onderzocht 
het effect van combinatietherapie lebrikizumab met topicale corticosteroïden (TCS) (ADhere[2]). De 
studies die zijn gebruikt om dupilumab te beoordelen, zijn SOLO 1 en 2[3], AD OL[4] en AD Chronos[5]. 
De baseline karakteristieken van de studies zijn vergelijkbaar. 
 
Gunstige effecten 
Uit de studies met lebrikizumab blijkt dat in de interventiegroepen na 16 weken follow-up een hoger 
percentage een respons bereikt dan in de placebogroepen, op de volgende eindpunten: IGA score van 
0/1 en een minimale verbetering van 2 punten van de IGA score t.o.v. baseline; de EASI-75; een 
verbetering van de Pruritus NRS score van minimaal 4 punten t.o.v. baseline en een verbetering van 
minimaal 4 punten op de DLQI vragenlijst t.o.v. baseline. Dupilumab behaalde op al deze eindpunten 
vergelijkbare resultaten.   
 
 
 IGA 0/1* EASI-75 NRS** DLQI** 
Lebrikizumab 33,2-43,1% 52,1-69,5% 39,8-50,6% 62,3-77,4% 
Dupilumab 24,4-38,7% 41,5-58,9% 36,0-58,8% 64-77% 

*: en een minimale verbetering van 2 punten t.o.v. baseline 
**: een verbetering van minimaal 4 punten t.o.v. baseline 
 
Ongunstige effecten 
Lebrikizumab wordt goed verdragen. De meest voorkomende bijwerkingen zijn conjunctivitis (6,9%), 
reacties op de injectieplaats (2,6%), allergische conjunctivitis (1,8%) en droge ogen (1,4%). [6] Uit de 
ADvocate 1, 2 en ADhere studies blijkt dat het aantal ernstige bijwerkingen gedurende de follow-up 
van 16 weken laag was (0,7-2,1%). Ook het aantal stakers ten gevolge van ernstige bijwerkingen was 
absoluut laag (1,1-3,2%). Deze resultaten waren vergelijkbaar met de resultaten in de studies met 
dupilumab. Hierin waren de percentages respectievelijk 2-4% en 1,1-3,2%.  
 
Lange termijn effecten 
Uit de extensiestudies van de ADvocate en SOLO studies blijkt dat het effect van lebrikizumab en 
dupilumab langdurig (minimaal 36 weken) aanhouden. Ook het veiligheidsprofiel is na 36 weken 
consistent met het veiligheidsprofiel dat tot 16 weken is waargenomen.  
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Toepasbaarheid, ervaring en gebruiksgemak 
Op het gebied van toepasbaarheid zijn lebrikizumab en dupilumab vergelijkbaar. Het gebruiksgemak 
van lebrikizumab en dupilumab is tot 16 weken vergelijkbaar. Na 16 weken is het gebruiksgemak 
gunstiger voor lebrikizumab. Er is momenteel meer ervaring met dupilumab dan met lebrikizumab.  
 
Het Zorginstituut concludeert op basis van de door de beschikbare data dat lebrikizumab een gelijke 
waarde heeft ten opzichte van dupilumab bij patiënten van 12 jaar en ouder met matige tot ernstige 
atopische dermatitis die in aanmerking komen voor systemische behandeling. Lebrikizumab voldoet 
daarom aan de stand van de wetenschap en praktijk. 
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1 Inleiding 

1.1 Aanleiding 
Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van lebrikizumab bij matige tot ernstige 
atopische dermatitis t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling. 

 

Stofnaam lebrikizumab (Ebglyss®) 250 mg (125mg/ml) injectie 

Geregistreerde indicatie:  
Ebglyss® is geïndiceerd voor de behandeling van matig tot ernstig atopisch 
eczeem (hierna atopische dermatitis) bij volwassenen en jongeren van 12 jaar en 
ouder met een lichaamsgewicht van tenminste 40 kg die in aanmerking komen 
voor systemische behandeling.[6] 

Claim van de registratiehouder:  
Lebrikizumab heeft voor de behandeling van volwassenen en adolescenten van 12 
jaar en ouder met matige tot ernstige atopische dermatitis (AD) die in 
aanmerking komen voor systemische behandeling een gelijke therapeutische 
waarde ten opzichte van dupilumab. [6] 

Doseringsadvies:  
De aanbevolen dosis lebrikizumab is 500 mg (twee subcutane injecties van 250 
mg) in zowel week 0 als week 2, gevolgd door één subcutane injectie om de week 
toegediend tot week 16.[6] 
 
Er moet worden overwogen om de behandeling stop te zetten bij patiënten die na 
16 weken behandeling geen klinische respons hebben vertoond. Sommige 
patiënten met een initiële gedeeltelijke respons kunnen verder verbeteren door de 
behandeling om de week voort te zetten tot week 24. Zodra klinische respons is 
bereikt, is de aanbevolen onderhoudsdosis lebrikizumab 250 mg eenmaal per vier 
weken. 
  
Lebrikizumab kan met of zonder topische corticosteroïden (TCS) worden gebruikt. 
Topische calcineurineremmers (TCI) kunnen worden gebruikt, maar alleen voor 
dermatologische probleemgebieden, zoals het gezicht, de hals, intertrigineuze en 
genitale gebieden.[6] 

Samenstelling:  
Lebrikizumab 250 mg in 2 ml oplossing (125 mg/ml)[6] 

Werkingsmechanisme:  
Lebrikizumab is een immunoglobuline (IgG4) monoklonaal antilichaam dat met 
hoge affiniteit bindt aan interleukine (IL)‐13 en selectief de IL-13-signalering remt 
via de IL‐4-receptor alfa (IL‐4Rα)/ IL13-receptor alfa 1 (IL‐13Rα1)-heterodimeer, 
waardoor de stroomafwaartse effecten van IL‐13 worden geremd. Remming van 
IL-13-signalering is naar verwachting zinvol bij ziekten waarbij IL-13 een 
belangrijke rol speelt in de pathogenese van de ziekte. Lebrikizumab voorkomt 
niet dat IL-13 bindt aan de IL-13-receptor alfa 2 (IL-13Rα2 of decoy-receptor), 
die de internalisatie van IL-13 in de cel mogelijk maakt. [6] 

 

1.2 Achtergronden  
 

1.2.1 Aandoening 
Atopische dermatitis (AD; ook bekend als constitutioneel of atopisch eczeem) is een chronische, 
recidiverende, veelvoorkomende huidaandoening. AD begint in circa 80% van de gevallen voor het 
vijfde levensjaar. Er is ook een late vorm, die na het tiende jaar begint. De volwassen vorm is 
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zeldzaam. AD is een multifactorieel bepaalde huidaandoening, die deel uitmaakt van het atopisch 
syndroom (atopie). Atopie is een persoonlijke of familiaire aanleg om IgE-antistoffen te produceren in 
reactie op lage doses allergenen, gewoonlijk eiwitten, en om als gevolg daarvan de typische 
symptomen van astma, rhinoconjunctivitis of dermatitis te ontwikkelen. [7] 
 
De lokalisatie van AD verandert met de leeftijd. Bij kinderen jonger dan 2 jaar zijn meestal het gezicht 
(uitgezonderd het gebied rond mond en neus) en de behaarde hoofdhuid aangedaan; soms met 
uitbreiding naar de romp en de strekzijde van de extremiteiten. Vanaf het 2e jaar zijn vooral de 
knieholten, elleboogplooien, polsen en enkels aangedaan. De ernst en omvang kunnen sterk variëren. 
Klachtenvrije perioden worden vaak afgewisseld met exacerbaties.[7] 
 
AD is een klinische diagnose, waarbij jeuk altijd wordt gerekend tot de hoofdcriteria. Er is geen 
specifieke sensitieve diagnostische test. In de NHG Richtlijn ‘Constitutioneel Eczeem’ (2014) worden 
voor het stellen van de diagnose de volgende criteria aanbevolen, waarbij naast het hoofdcriterium 
jeuk, minstens drie van vijf nevencriteria aanwezig zijn: een voorgeschiedenis van dermatitis 
gelokaliseerd in de huidplooien (elleboog, knieholten, nek en/of wreef), een voorgeschiedenis van 
astma of hooikoorts (of, bij kinderen jonger dan 4 jaar, bij een eerstegraads familielid), een 
voorgeschiedenis van een droge huid in het afgelopen jaar; zichtbaar flexurale dermatitis(of, bij 
kinderen jonger dan 4 jaar, op wangen, voorhoofd en/of strekzijde ledematen); een begin van de 
aandoening jonger dan 2 jaar.[7] 
 

1.2.2 Symptomen en ernst 
Het beloop van AD is chronisch intermitterend, met remissies en exacerbaties, gedurende meerdere 
jaren (kinderleeftijd) tot decennia (adolescenten/volwassenen). In de acute fase is sprake van 
erytheem (roodheid), oedeem en vesiculae (blaasjes). In de chronische fase ziet men lichenificatie 
(verdikking van de huid, toename van de huidplooien en vergroving van de huidstructuur) en 
schilfering. AD heeft grote invloed op de kwaliteit van leven van de patiënt, en in geval van kinderen, 
ook op het functioneren van het gezin.[7] 
 
Voor het bepalen van de ernst zijn verschillende scoresystemen beschikbaar. Deze zijn gericht op 
verschillende domeinen: klinische kenmerken, uitgebreidheid van de aandoening, symptomen, 
kwaliteit van leven, ziektebeloop en complicaties. In de dagelijkse praktijk is de Three-Item-Severity 
(TIS)-score een praktisch hulpmiddel. Drie aspecten van AD (erytheem, oedeem/papels en 
krabeffecten) worden gescoord naar ernst (0=afwezig, 1=mild, 2=matig, 3=ernstig) op een plaats 
waar de dermatitis het duidelijkst is. Milde dermatitis  komt overeen met een TIS-score < 3, matige 
dermatitis met een TIS-score ≥ 3 en < 6 en ernstige dermatitis met een TIS-score ≥ 6.[7] 
 

1.2.3 Prevalentie en incidentie 
In 2021 waren er naar schatting 396.700 mensen met AD die voor deze klacht behandeld werden door 
de huisarts of waarvan de huisarts wist dat de patiënt zorg ontving in de tweede lijn. De aandoening 
komt vaker voor bij vrouwen (24,9 per 1000 vrouwen) dan bij mannen (20,9 per 1000 mannen). 
Jonge kinderen komen het meest op consult bij de huisarts voor AD. [8] 
 
In 2021 stelde de huisarts bij naar schatting 147.600 patiënten de diagnose AD: 68.100 mannen en 
79.500 vrouwen ofwel 7,8 nieuwe gevallen per 1.000 mannen en 9,0 per 1.000 vrouwen. De diagnose 
wordt het meest gesteld bij jonge kinderen (≤4 jaar). Het aantal door de huisarts nieuw 
gediagnosticeerde gevallen van AD is in de periode 2011-2021 gedaald, voor zowel mannen als 
vrouwen. [8]  
 
Op basis van voorschriftgegevens uit de Nederlandse klinische praktijk verzameld door Stichting 
Farmaceutische Kerngetallen (SFK) blijkt dat er in 2023 4.158 patiënten met AD behandeld werden met 
biologicals1 (dupilumab en tralokinumab)  of JAK-remmers (baricitinib, abrocitinib en upadacitinib). 
Verder blijkt uit de SFK-data dat de biologicals dupilumab en tralokinumab in 2023 een marktaandeel 
hadden van 78,3%. Dupilumab had met 68,7% het grootste marktaandeel. De JAK-remmers hadden 
een marktaandeel van 21,7%.[9] 
 
                                                             
1 Een geneesmiddel waarvan de werkzame stof vervaardigd is door of afkomstig is van een levend organisme. 
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1.2.4 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 
Het doel van de behandeling is een voldoende remissie van de dermatitis: een klinisch relevante 
vermindering van erytheem (roodheid), oedeem, pruritus (jeuk) en daarmee ook van krabeffecten. De 
behandeling wordt vooral bepaald door de ernst en lokalisatie van  de dermatitis. Daarnaast worden 
het effect van de behandeling, de frequentie waarin exacerbaties optreden en eerdere ervaringen van 
de patiënt meegewogen.[7] 
 
De medicamenteuze behandeling van AD wordt beschreven in de volgende richtlijnen: 
 Richtlijn ’Eczeem’ (2014) van het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG).[10] 
 Richtlijn ’Constitutioneel eczeem’ (2024) van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en 

Venereologie (NDVD)[11] 
 Standpunt NVDV abrocitinib[12] 
 Standpunt NVDV baricitinib[13] 
 Standpunt dupilumab bij kinderen van 12 tot 17 jaar met CE[14] 
 Standpunt NVDV tralokinumab[15] 
 Standpunt NVDV upadacitinib[16] 
 Plaatsbepaling NDVD voor lebrikizumab bij patiënten ≥12 jaar met matig tot ernstig constitutioneel 

eczeem. [17] 
 

Medicamenteuze behandeling: 
 
Lokale therapie 
Indifferente middelen en topische corticosteroïden (TCS) vormen de basis van de behandeling van AD 
in de eerste lijn. [10]. In de tweede lijn worden ook topische calcineurine remmers (TCI’s) 
(pimecrolimus creme en tacrolimus zalf) toegepast. Deze middelen zijn met name geschikt voor 
patiënten ≥ 2 jaar die onvoldoende reageren op topische corticosteroïden en voor patiënten die 
bijwerkingen hebben van corticosteroïden. Bij het gebruik van deze middelen dient blootstelling aan 
zonlicht zo veel mogelijk te worden beperkt. [11] 
 
Systemische therapie 
Indien initiële behandeling met een klasse III-IV topicaal corticosteroïd met een proactief 
smeerschema resulteert in frequente exacerbaties, het onvermogen tot afbouwen of regelmatige 
noodzaak van orale- of intramusculaire corticosteroïden is er een indicatie voor het starten van 
systemische therapie (zie figuur 1).   
 

Figuur 1: behandelalgoritme systemische behandeling bij AD. [12]  CsA:ciclosporine-A; MTX: 
methotrexaat; AZA: azathiopurine; MMF: mycofenolaatmofetil; EC-MPS:mycofenolzuur. 
 
De initiële systemische behandeling omvat conventionele systemische therapieën, waaronder 
ciclosporine en methotrexaat. Als er na 16 weken onvoldoende respons is, kan een biological 
(dupilumab en tralokinumab) of JAK-remmer (baricitinib, abrocitinib en upadacitinib) worden gestart 
bij volwassenen van 18 jaar en ouder. Dupilumab, upadicitinib en tralokinumab zijn geïndiceerd vanaf 
12 jaar en daardoor ook geschikt voor adolescenten.[12, 16, 14, 15]   
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Dermatologen mogen biologics en JAK-remmers voorschrijven, mits aan de volgende voorwaarden is 
voldaan: 

1. De diagnose AD (opnieuw) is geconfirmeerd. 
2. Het ziekenhuis/behandelcentrum geeft aantoonbaar instructie en begeleiding bij topicale 

therapie. 
3. De dermatoloog heeft ervaring met het voorschrijven en monitoren van minstens twee van de 

volgende systemische medicatie: ciclosporine, azathioprine, methotrexaat, mycofenolaat 
mofetil/mycofenolzuur. 

4. Het ziekenhuis/behandelcentrum/dermatoloog evalueert het effect van de behandeling en legt 
dit vast in het dossier.  

 
Om de kwaliteit van zorg te borgen, beveelt de beroepsgroep tevens aan om patiënten te registreren 
in een landelijke database, zoals BioDay of TREAT.  
 
Keuze tussen biologicals en JAK-remmers 
 
Alle middelen zijn gelijkwaardig aan elkaar. De richtlijn ’Constitutioneel eczeem’ (2024) stelt daarbij 
dat er onvoldoende lange termijn onderzoek is gedaan om een uitspraak te doen over de superioriteit 
qua effectiviteit en veiligheid van het ene middel boven het ander. De beroepsgroep positioneert de 
biologicals daarom nevengeschikt aan de JAK remmers, en spreekt geen voorkeur uit voor een 
specifiek middel.  Het wordt aanbevolen om per individuele patiënt een keuze te maken door middel 
van ‘samen beslissen’. Daarbij dient rekening te worden gehouden met individuele patiëntkenmerken 
en comorbiditeiten, het veiligheids- en effectiviteitsprofiel en de wensen en voorkeuren van de patiënt. 
 
Lebrikizumab is nog niet opgenomen in de huidige richtlijn. Als het definitief vergoed wordt, zal 
lebrikizumab volgens de plaatsbepaling van de NVDV nevengeschikt worden aan de eerdergenoemde 
biologicals en JAK-remmers bij de behandeling van matige tot ernstige AD. Hierbij adviseert de NVDV 
om voor het voorschrijven van lebrikizumab dezelfde voorwaarden te hanteren als voor de overige 
biologicals en JAK-remmers.2  [17] 
 
Uit de declaratiedata blijkt dat de overgrote meerderheid van de patiënten met AD die onvoldoende 
effect hebben behaald met conventionele systematische therapie, momenteel met dupilumab wordt 
behandeld. Het Zorginstituut zal in dit rapport lebrikizumab daarom met dupilumab vergelijken.   
 
 

                                                             
2De NVDV heeft deze plaatsbepaling vastgesteld op 8 maart 2024 onder het voorbehoud dat lebrikizumab in het verzekerde pakket is 
opgenomen en het gebruik daarvan vergoed wordt. 
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2 Methode systematisch literatuuronderzoek 
 

2.1 Vraagstelling 
Voldoet lebrikizumab (Ebglyss®) bij patiënten met matig tot ernstig atopische dermatitis die in 
aanmerking komen voor een systemische behandeling aan de stand van de wetenschap en praktijk? 
 

2.1.1 PICO 

Tabel 1 PICO 

PICO  

Patiëntenpopulatie Volwassenen en jongeren van 12 jaar en ouder, met 
een lichaamsgewicht van ten minste 40 kg, met matig 
tot ernstig atopische dermatitis (AD) die in 
aanmerking komen voor systemische behandeling. 

Interventie lebrikizumab 

Controle-interventie dupilumab 

Cruciale uitkomsten Gewenste effecten: 
 Ernst van de dermatitis  
 Patiënt gerapporteerde symptomen 
 Kwaliteit van leven 
Ongewenste effecten: 
 Incidentie van ernstige interventie gerelateerde 

ongunstige effecten  
 Stakers ten gevolge van interventie gerelateerde 

ongunstige effecten. 

Relevante follow-up duur 16 weken 

Studiedesign Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend 
onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat 
gerandomiseerde, dubbelblinde, 
placebogecontroleerde studies mogelijk zijn.  

 
2.1.2 Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen 

Ernst van de dermatitis 
Het Zorginstituut beschouwt de ernst van de dermatitisals cruciale uitkomst bij de beoordeling. Het 
HOME initiatief3 beschouwt de Eczema Area and Severity (EASI) score als belangrijkste uitkomstmaat 
bij het beoordelen van de klinische symptomen van de dermatitis. [18] 
 
De EASI score geeft de ernst van de dermatitis aan door beoordeling van 4 verschillende 
lichaamsregio’s (hoofd en nek, romp, bovenste en onderste extremiteiten) op de aanwezigheid van 
erytheem, papulatie of oedeem, schrammen en vergroving van het huidreliëf. Elk van de 4 
lichaamsregio’s wordt gescoord van 0 tot en met 3 (0=afwezig;1=mild;2=matig;3=ernstig). 
Daarnaast wordt elke lichaamsregio beoordeeld op het percentage van het lichaamsoppervlak met 
dermatitis met behulp van een score van minimaal 0 en maximaal 6 punten (0=geen 
dermatitis;1=≤10%;2=<10%-29%;3=≥30%-49%;4=≥50%-69%;5=≥70%-89%;6=≥90-100%). De 
totale score heeft een waarde van 0 tot 72. Een hogere score duidt op een ernstigere en/of 
uitgebreidere ziekte. [19] 
 

                                                             
3 Een globaal initiatief van patiënten, gezondheidsprofessionals, tijdschrifteditors, regelgevende instanties en de farmaceutische industrie met 
als doel het ontwikkelen van consensus-based cruciale uitkomstmaten voor klinische studies en de klinische praktijk.  
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In klinische studies wordt vaak de EASI-75 als eindpunt gebruikt. De EASI-75 geeft het percentage 
patiënten weer met een daling van de EASI-score van minstens 75%. [20]  
  
De investigator global clinical assessement (IGA) score is ook een veelgebruikte uitkomstmaat in 
klinische studies. De IGA is een 5-puntsschaal van 0 tot 4, waarbij 0 duidt op een schone huid en 4 op 
ernstige dermatitis.[20] 
 
Klinische relevantiegrens:   
Een afname van 6,6 punten in de EASI score wordt als klinisch relevant beschouwd. [20] De NVDV ziet 
het bereiken van een IGA-score van 0 of 1 als een klinisch relevant effect. 
 
Jeuk (pruritus) 
De mate van jeuk (pruritus) wordt gemeten aan de hand van de numeric rating scale (NRS). Dit is een 
door de patiënt gerapporteerde 11-puntsschaal die dagelijks wordt gebruikt om de ergste jeuk van de 
afgelopen 24 uur te beoordelen waarbij 0 staat voor "geen jeuk" en 10 voor "ergst denkbare jeuk". [20] 
 
Klinische relevantiegrens: 
Een afname van 3 punten wordt als klinisch relevant beschouwd. [20] 
 
Kwaliteit van leven 
Het Zorginstituut beschouwt de Dermatology Life Quality Index (DLQI) als cruciale uitkomstmaat voor 
de beoordeling van de kwaliteit van leven van patiënten met AD. De DLQI is een dermatologie-
specifieke 10-item vragenlijst, die 6 verschillende aspecten beoordeelt die de kwaliteit van leven 
kunnen beïnvloeden: symptomen en gevoelens, dagelijkse activiteiten, vrije tijd, werk en 
schoolresultaten, sociale contacten en behandeling. Elk van de 10 vragen wordt gescoord van 0 
(helemaal niet) tot 3 (heel erg). De maximale score per aspect is 3 (bij een enkele vraag) of 6 (bij 
twee vragen). De DLQI score wordt berekend door het optellen van de scores. Dit resulteert in een 
score van 0 tot 30. Een hogere score duidt op een lagere kwaliteit van leven.[20]  
 
Klinische relevantiegrens:  
Een afname van 4 punten wordt als klinisch relevant beschouwd. [20]  
 
Ernstige interventie-gerelateerde ongunstige effecten  
De incidentie van ernstige interventie-gerelateerde ongunstige effecten wordt beschouwd als een 
cruciale uitkomstmaat. 
 
Stakers ten gevolge van ongunstige effecten  
De incidentie stakers ten gevolge van interventie-gerelateerde bijwerkingen wordt beschouwd als 
cruciale uitkomstmaat. 
 
Voor de uitkomstmaten waarvoor geen gepubliceerde of door de beroepsgroep vastgestelde en 
gedragen minimal important differences (MIDs) zijn, worden de volgende waarden als uitgangspunt 
genomen voor het bepalen van de klinische relevantie: voor dichotome uitkomstmaten een relatief 
risico (RR) van 0,75 of 1,25 en voor continue uitkomsten een standardized mean difference (SMD) van 
0,5. Deze waarden weerspiegelen een matig tot redelijk effect. 
 

2.2 Zoekstrategie 
Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft het Zorginstituut in 
mei 2024 een literatuursearch gedaan naar publicaties over lebrikizumab en dupilumab bij matige tot 
ernstige dermatitis. De exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1. 
 
Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de productkenmerken (SPC) 
van het registratiedossier en de European Public Assessment Report (EPAR) van de European 
Medicines Agency (EMA). 
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2.3 Selectiecriteria 
In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien artikelen niet op 
basis van het abstract konden worden geëxcludeerd zijn de gehele artikelen bekeken.  
 
 
De volgende inclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen: 

- Gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT’s) 
- Meta-analyses 
- Systematische reviews 

 
De volgende exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen: 

- Fase 2 studies bij aanwezigheid van fase 3 studies 
- Leeftijd van geïncludeerde patiënten 
- Publicaties waarvan alleen een abstract beschikbaar is 
- Posterpresentaties of presentaties voor congressen 
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3 Resultaten 

3.1 Resultaten literatuursearch  
De zoekstrategie resulteert in 172 referenties, waarvan 7 gepubliceerde studies voldeden aan de 
inclusiecriteria. De onderstaande PRISMA flowchart geeft het selectieproces weer.  
 

 
 
 
De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2, de geëxcludeerde studies 
in bijlage 3, en de geïncludeerde richtlijnen & overige bronnen in bijlage 4. 
 

3.2 Kenmerken geïncludeerde studies 
 
Er zijn geen direct vergelijkende studies beschikbaar met lebrikuzimab en dupilumab. Er dient daarom 
een indirecte vergelijking te worden gemaakt.  
 
Lebrikizumab versus placebo 
Er zijn 3 multicenter, gerandomiseerde, dubbelblinde, placebo-gecontroleerde studies geïncludeerd 
waarin de werkzaamheid en veiligheid van lebrikizumab ten opzichte van placebo (ADvocate 1[1], 
ADvocate 2[1] en de ADhere[2]) zijn onderzocht. De resultaten zijn gepubliceerd in twee artikelen[1, 2]. 
De patiëntenaantallen varieerden van 211-427 per studie. De studies includeerden patiënten ≥ 12 
jaar. Ongeveer 50% was vrouw.  Het minimale gewicht was 40 kg. In de ADvocate studies[1] betrof het 
monotherapie met lebrikizumab en placebo. In de ADhere studie[2] werd er naast lebrikizumab en 
placebo ook TCS gebruikt. De initiële follow-up was 16 weken. De ADvocate studie had nog een 
onderhoudsperiode van 36 weken. Patiënten, die de ADvocate 1 & 2[1] en de ADhere[2] studies hadden 
afgemaakt, mochten de behandeling voortzetten in de lange termijn extensiestudie (ADjoin).  
 
Dupilumab versus placebo  
Er zijn 4 studies geïncludeerd waarin de werkzaamheid en veiligheid van dupilumab ten opzichte van 
placebo zijn onderzocht (SOLO 1 &2[3], AD OL [4], AD CHRONOS[5]). De resultaten zijn gepubliceerd in 

Referenties geïdentificeerd 
met zoekacties in databases  

(n = 172) 

Additionele referenties uit 
andere bronnen  

(n = 0) 

Referenties na ontdubbeling  
(n = 172) 

Titels en abstracts van 
referenties gescreend 
(n = 172) 

Volledige tekst 
beoordeeld voor inclusie  

(n = 22) 

Referenties  
geëxcludeerd 

(n = 150) 

 Artikelen geïncludeerd in de 
analyse  
(n =  5) 

Volledige tekst 
geëxcludeerd met 

reden 
(n =17) 
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drie artikelen[3-5]. De studieopzet en eindpunten zijn vergelijkbaar met de studies met lebrikizumab. 
De belangrijkste verschillen zijn:  
 SOLO 1 & 2 en de AD Chronos includeerden alleen volwassenen.  
 AD OL includeerde alleen adolescenten 
 AD Chronos onderzocht het effect van combinatietherapie met TCS.  
 
In de studies zijn verschillende doseringen van dupilumab onderzocht. In dit rapport worden alleen de 
resultaten beoordeeld die zijn behaald met de standaarddosering.  
 
De primaire eindpunten waren in alle studies gelijk: een IGA score van 0 of 1, met een minimale 
verbetering van 2 punten t.o.v. baseline en een verbetering van de EASI score van 75 procent (EASI-
75). De belangrijkste secundaire eindpunten waren de EASI-90, jeuk, invloed van jeuk op slaap, 
kwaliteit van leven, ernstige bijwerkingen en ernstige bijwerkingen die leiden tot uitval. 
 
Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de geïncludeerde studies. 
 
Beoordeling baselinekarakteristieken  
De geïncludeerde studies komen met elkaar overeen wat betreft de meeste baselinewaarden. In de 
studies met lebrikizumab is het percentage patiënten dat eerder is behandeld met een systemische 
behandeling, hoger dan in de dupilumab studies. Voor dupilumab is dit enkel gerapporteerd voor de 
AD OL studie. In de studies met lebrikizumab is het percentage patiënten met een IGA score van 4 
lager dan in de dupilumab studies. Dit suggereert dat patiënten in de dupilumab studies een ernstigere 
vorm van AD hadden.  
 

3.3 Gunstige effecten interventie 
 
Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst passend bij de 
onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: Cochrane risk of bias tool. 
 
De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 6.  
De resultaten zijn weergeven in tabel 2.  
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Tabel 2: Gunstige effecten van lebrikizumab en dupilumab 

   Respons na 16 weken 

Studie Behandeling N IGA 0 of 1* EASI 75 EASI 
CFB  

NRS** NRS  
CFB 

DLQI** DLQI CFB  
(LS mean) 

ADvocate 1 Lebrikizumab 283 43,1% 58,8% -64,3% 45,9% -45,5% 75,6% -8,7 

 Placebo 141 12,7% 16,2% -26,0% 13,0% -15,1% 33,8% -2,9 

ADvocate 2 Lebrikizumab 281 33,2% 52,1% -61,5% 39,8% -36,6% 66,3% -7,3 

 Placebo 146 10,8% 18,1% -28,0% 11,5% -28,0% 33,6% -2,4 

ADhere Lebrikizumab + TCS 145 41,2% 69,5% -81,1% 50,6% -50,7% 77,4% -9,8 

 Placebo+ TCS 66 
 

22,1% 42,2% -59,4% 31,9% -35,5% 58,7% -5,4 

SOLO 1 Dupilumab 224 37,9% 51,3% -65,9% 40,8% -51,0% 64,0% -8,5 

 Placebo 224 10,3% 14,7% -23,6% 12,3% -26,1% 31,0% -5,1 

SOLO 2 Dupilumab 233 36,1% 44,2% -70,0% 36,0% -44,3% 73,0% -9,3 

 Placebo 236 8,5% 11,9% -34,3% 9,5% -15,4% 28,0% -4,3 

AD OL Dupilumab 82 24,4% 41,5% -65,9% 36,6% -47,9% Ng -8,5 

 Placebo 85 2,4% 8,2% -23,6% 4,8% -19,0% Ng -5,1 

CHRONOS Dupilumab +TCS 106 38,7% 68,9% -77,3% 58,8% -25,6% 81,0% -10,5 

 Placebo + TCS 315 12,4% 23,2% -43,2% 19,7% -19,8% 43,0% -5,3 

*: en een verbetering van minimaal 2 punten t.o.v. baseline 
**: een verbetering van minimaal 4 punten t.o.v. baseline   
CFB: verandering vanaf baseline
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In de studies waren de belangrijkste eindpunten responderpercentages. Omdat bij gebruik van 
enkel responderpercentages er niet een goed beeld te vormen is van het effect op de gehele 
groep, is naast de belangrijkste eindpunten (IGA 0/1, EASI 75, verbetering van Pruritus NRS 
score van ≥ 4 punten t.o.v. baseline, en verbetering van ≥ 4 punten op de DLQI vragenlijst 
t.o.v. baseline) voor de EASI, NRS en DLQI ook de gemiddelde verandering t.o.v. baseline 
opgenomen in de resultaten.  
 
Ernst van de dermatitis 
De ernst van de dermatitis is in de studies beoordeeld door bepaling van IGA score en de EASI 
75.  
De NVDV ziet het bereiken van een IGA-score van 0 of 1 als een klinisch relevant effect.  
Hetzelfde geldt voor het bereiken van de EASI-75.  
 
IGA 
In de twee studies met monotherapie met lebrikizumab (ADvocate 1 en ADvocate 2) was er in 
de interventiegroep een hoger percentage patiënten dan in de placebogroep die een IGA van 0 
of 1 met een reductie ≥2 punten vanaf baseline had behaald na 16 weken follow up. In 
ADvocate 1 werd deze uitkomst bereikt bij 43,1% van de patiënten in de interventiegroep, 
vergeleken met 12,7% in de placebogroep (p<0,001). In ADvocate 2 waren deze percentages 
respectievelijk 33,2% en 10,8% (p<0,001). In de studie naar combinatietherapie met TCS 
(ADhere) was het percentage patiënten dat het eindpunt IGA 0 of 1, met een reductie van ≥ 2 
punten had behaald ook hoger in de interventiegroep (41,2%) versus de placebogroep 
(22,1%)(p=0,01).  
 
In de studies met dupilumab waren de resultaten vergelijkbaar. Hierbij varieerde het percentage 
patiënten dat in de interventiegroepen het eindpunt IGA 0 of 1 met een reductie van ≥ 2 punten 
had behaald van 24,4%-39% en in de placebogroep van 2,4%-12% (p<0,001).    
 
EASI-75 
In de ADvocate 1 studie had 58,8% in de interventiegroep en 16,2% in de placebogroep een 
EASI-75 respons. In de ADvocate 2 studie was dit respectievelijk 52,1% en 18,1% (p<0,001); 
in de ADhere  respectievelijk 69,5% en 42,4% (p<0,001).  
 
In de dupilumab studies was de EASI-75 respons vergelijkbaar. In de interventiegroepen had 
41,5% - 69% een EASI-75 respons en in de placebogroepen 8,2% - 23%. 
 
In de ADvocate 1 studie was het verschil in procentuele verandering in de EASI score t.o.v. 
baseline tussen de interventiegroep en de placebogroep (Least Squares Mean [LSM] 
difference4): -38,3% (SE:4,2). In de ADvocate 2 studie en de ADhere studie was dit verschil 
respectievelijk -33,6%(SE:3,9) en -23,6%(SE:5,1). In de dupilumab studies varieerde dit 
verschil van -34,1% tot -42,3%. 
 
Jeuk (pruritus) 
De mate van jeuk (pruritus) wordt weergeven door de NRS score. Een afname van 3 punten 
geeft een klinisch relevant effect weer. Na 16 weken in de ADvocate 1, de ADvocate 2 en de 
ADhere studie was er in de interventiegroep een hoger percentage patiënten met een 
verbetering van ≥ 4 in pruritus NRS score dan in de placebogroep. In de ADvocate 1 studie was 
het percentage in de interventiegroep 42,6% en in de placebogroep 11,5% (p<0,001); in de 
ADvocate 2 studie respectievelijk 37,9% en 9,7% (p<0,001), en in de ADhere studie 
respectievelijk 50,6% en 19,2% (p<0,05).  
 
Ook op het gebied van jeuk waren de resultaten in de dupilumab studies vergelijkbaar. Hier lag 
in de interventiegroep het percentage patiënten met een verbetering van ≥4 punten op de 

                                                             
4 Het gemiddelde van een groep die is aangepast voor gemiddelden van andere factoren in het model. 
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pruritus NRS score tussen 36%-59%. In de placebogroepen varieerde het percentage van 4,8%-
20%.  
 
Het verschil in procentuele verandering in de pruritus NRS score t.o.v. baseline tussen de 
interventiegroep en de placebo groep was LSM:-30,4% (SE:3,9), in de ADvocate 1 studie. In de 
ADvocate en de ADhere studie was dit respectievelijk LSM:-27,5%(SE:3,85) en LSM:-15,2%( 
SE:6,4). In de dupilumab studies varieerde dit van LSM:-24,9%;-28,9%.   
 
Kwaliteit van leven 
Het effect op kwaliteit van leven is bepaald met de DLQI vragenlijst. Een afname van 4 punten 
geeft een klinisch relevant effect weer. In de ADvocate 1, de ADvocate 2 en de ADhere studie 
was na 16 weken follow-up in de interventiegroep het percentage patiënten met een DLQI 
verbetering ≥ 4 punten hoger dan in de placebogroep. In de ADvocate 1 studie was het 
percentage met deze verbetering in de interventiegroep 71,2% en in de placebogroep 29,3% 
(p<0,001); in de ADvocate 2 studie 62,3% en 31,3% (p<0,001), en in de ADhere studie 77,4% 
en 58,7% (p<0,05).   
 
Het effect van dupilumab op de kwaliteit van leven is vergelijkbaar met dat van lebrikizumab. 
Het percentage patiënten met een DLQI verbetering van ≥ 4 punten lag in de interventiegroep 
tussen 64 - 77% en in de placebogroep tussen 28 - 37%. 
 
In de ADvocate 1 studie was het verschil tussen de gemiddelde verandering in DLQI t.o.v. 
baseline tussen de interventiegroep en de placebo groep LSM:-5,8 (SE:0,7). In de ADvocate 2 
en de ADhere studie was dit respectievelijk LSM:-4,9(SE:0,7) en LSM:-3,3(SE:1,0). In de 
dupilumab studies varieerde dit van LSM:-3,4;-5,9. 
 
Op basis van de bovenstaande resultaten is het aannemelijk dat er geen relevante verschillen 
bestaan tussen lebrikizumab en dupilumab wat betreft ernst van het eczeem, jeuk en kwaliteit 
van leven. Daarmee zijn de gunstige effecten van beide geneesmiddelen vergelijkbaar. 
 

3.3.1 Overige overwegingen 
 
Gepubliceerde NMA’s 
Chu et al. (2023)[21] hebben een systematische review en netwerk meta-analyse uitgevoerd 
betreffende alle systemische behandelingen voor AD. Het primaire inclusiecriterium was 
interventies, die worden gebruikt bij de behandeling van AD. Behandelingen die voornamelijk in 
combinatie met andere middelen worden gebruikt, waren geëxcludeerd. Een Bayesiaanse NMA 
werd uitgevoerd voor de volgende eindpunten: EASI, POEM (een patiëntgerapporteerde 
symptomen vragenlijst), NRS, DLQI, oplevingen van AD, bijwerkingen, ernstige bijwerkingen en 
ernstige bijwerkingen die leiden tot staken. In de NMA waren vier studies naar lebrikizumab 
meegenomen. De ADhere[2], de ADvocate 1, de ADvocate 2 [1] en de studie van Guttman-Yassky 
et al. (2020)[22]. De NMA nam negentien studies mee betreffende de effectiviteit en veiligheid 
van dupilumab.  
 
De NMA is in deze beoordeling niet meegenomen als cruciaal bewijs, omdat er bij drie studies 
naar het effect van dupilumab bij AD, kinderen jonger dan 12 jaar werden geïncludeerd. Uit de 
sensitiviteitsanalyse was gebleken dat leeftijd een effectmodificator is. Het meenemen van de 
resultaten van deze meta-analyse zou het effect mogelijk kunnen vertekenen.  
 
De resultaten van de NMA komen in grote mate overeen met de resultaten beschreven in 3.3. 
Lebrikizumab verlaagt de EASI score iets minder dan dupilumab (-9,10 versus -10,72). Dit 
verschil is echter niet klinisch relevant. Op het gebied van jeuk en kwaliteit van leven zijn de 
scores vergelijkbaar.  
 
Silverberg et al. (2023)[23] publiceerden ook een NMA naar het effect van systemische 
therapieën bij AD. Deze NMA is niet opgenomen als cruciaal bewijs, omdat voor dupilumab enkel 
de SOLO studies zijn geïncludeerd. Dit betekent dat de studiepopulatie voor dupilumab alleen 
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volwassenen betrof. Dit komt niet overeen met de PICO. Tevens includeerde deze NMA enkel de 
studies naar monotherapie (zonder TCS of TCI’s). De eindpunten van de NMA waren: IGA 0/1 
met een minimale verbetering van 2 punten t.o.v. baseline, EASI-75, EASI-90 en een 
verbetering van ≥ 4 punten t.o.v. baseline op NRS. Uit de NMA (fixed effects model) blijkt dat 
de resultaten voor lebrikizumab monotherapie en dupilumab monotherapie t.o.v. placebo op alle 
uitkomstmaten zeer vergelijkbaar zijn. De OR voor lebrikizumab versus dupilumab was op geen 
van de eindpunten statistisch significant verschillend[23]: 

 IGA 0 of 1 en verbetering ≥ 2 punten: OR 1,23 (95% BI: 0,71-2,12) 
 EASI-75: OR 0,99 (95% BI: 0,61-1,61). 
 Verbetering pruritus NRS ≥ 4: OR 0,98 (95% BI: 0,57-1,69). 

 
Lange termijn effecten 
AD is een chronische en recidiverende inflammatoire aandoening. De lange termijn effecten van 
een behandeling zijn daarom van belang. Uit de resultaten van de open-label extensie studies 
(follow-up 36 weken) van de ADvocate ½[24] en de SOLO 1 & 2 studies[25] blijkt dat het effect 
minimaal 36 weken aanhoudt. Het veiligheidsprofiel was daarbij consistent met het 
veiligheidsprofiel tot 16 weken. Rand et al. (2024)[26] publiceerden een matching-adjusted 
indirecte vergelijking van de lange termijn effecten en bijwerkingen van lebrikizumab (elke 4 
weken 250 mg) versus dupilumab (elke week of 2 weken 300 mg) bij matige tot ernstige AD. 
Hierbij werd data gebruikt van de ADvocate 1 & 2[1] en SOLO 1 & 2 monotherapie studies[3]. IGA 
0/1 met een verbetering van ≥ 2 punten t.o.v. baseline, EASI-75 en bijwerkingen na een follow-
up van 52 weken zijn hierbij geanalyseerd. Patiënten die lebrikizumab gebruikten, hadden 
mogelijk een hogere kans op behoud van het effect op IGA 0/1 dan patiënten die dupilumab 
gebruikten (relatief risico (RR):1,33 (95% BI:1,02-1,74).  Het lange termijn effect van 
lebrikizumab en dupilumab op de EASI-75 en de bijwerkingen is vergelijkbaar. Het relatieve 
risico (RR) van de indirecte vergelijking van lebrikizumab t.o.v. dupilumab was 0,94 (95% BI: 
0,78-1,13) voor de EASI-75, en 1,05 (95% BI: 0,9-1,23) voor de bijwerkingen.[26]   
 
 

3.4 Ongunstige effecten 
Volgens de SmPC van lebrikizumab zijn de meest voorkomende bijwerkingen: conjunctivitis 
(6,9%), reacties op de injectieplaats (2,6%), allergische conjunctivitis (1,8%) en droge ogen 
(1,4%). [6] De meeste gevallen van conjunctivitis zijn niet ernstig. Ernstige gevallen van 
conjunctivitis en allergische conjunctivitis traden op in respectievelijk 0,1% en 0,2% van de 
gevallen.[6] 
 
De meest voorkomende bijwerkingen van dupilumab zijn reacties op de injectieplaats, 
conjunctivitis, allergische conjunctivitis, artralgie, orale herpes en eosinofilie. [27] 

Tabel 3: Ongunstige effecten van lebrikizumab vergeleken met dupilumab bij patiënten met 
matig tot ernstig atopisch eczeem volgens SmPC.[6, 27] 

 lebrikizumab dupilumab 

Vaak* Conjunctivitis 

Allergische conjunctivitis  

Droge ogen 

Reacties op de injectieplaats 

Conjunctivitis  

Orale herpes 

Eosinofilie 

Allergische conjunctivitis 

Artralgie 

Reacties op de injectieplaats 

ernstig  conjunctivitis  

*:zelden: ≥ 1/10.000, < 1/1.000; soms: ≥ 1/1.000, < 1/100; vaak: ≥ 1/100, < 1/10. 
 
Ernstige interventie-gerelateerde ongunstige effecten  
In de studies naar de effectiviteit en veiligheid van lebrikizumab en dupilumab is het aantal 
ernstige interventie-gerelateerde ongunstige effecten niet gerapporteerd. Alle studies m.u.v. de 
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AD OL studie rapporteren wel het aantal ernstige ongunstige effecten (serious adverse events 
(SAE’s). De AD OL rapporteert het aantal treatment emergent serious adverse events. Het 
aantal SAE’s gerapporteerd in de studies gedurende de follow-up van 16 weken is laag en 
vergelijkbaar voor lebrikizumab (0,7%-2,1%) en dupilumab (0,0%-3,1%) (zie tabel 4). De 
meest voorkomende bijwerking was conjunctivitis. 
 
Stakers ten gevolge van ongunstige effecten  
Het percentage patiënten met bijwerkingen, die leidden tot staken is ook vergelijkbaar voor 
lebrikizumab (16 weken:1,1%-3,2%) en dupilumab (16 weken:0,0%-1,7%; 52 weken:1,8%); 
zie tabel 4.  
 
Op basis van de bovenstaande resultaten is het aannemelijk dat er geen relevante verschillen 
bestaan tussen lebrikizumab en dupilumab wat betreft ernstige interventie-gerelateerde 
ongunstige effecten en aantal stakers. Daarmee zijn de ongunstige effecten van beide 
geneesmiddelen vergelijkbaar. 
 
Tabel 4: Ernstige bijwerkingen en stakers t.g.v. bijwerkingen bij lebrikizumab en dupilumab. 

Studie Behandeling N Ernstige 
bijwerkingen 

Stakers t.g.v. 
bijwerkingen 

ADvocate 1 Lebrikizumab 282 2,1% 1,1% 

 Placebo 141 0,7% 0,7% 

ADvocate 2 Lebrikizumab 281 0,7% 3,2% 

 Placebo 145 2,8% 2,8% 

ADhere Lebrikizumab + TCS 145 1,4% 2,1% 

 Placebo+ TCS 66 
 

1,5% 0,0% 

SOLO 1 Dupilumab 229 3,1% 1,7% 

 Placebo 222 5,0% 0,9% 

SOLO 2 Dupilumab 236 1,7% 0,8% 

 Placebo 234 5,6% 2,1% 

AD OL Dupilumab 82 0,0% 0,0% 

 Placebo 85 1,2% 1,2% 

CHRONOS Dupilumab +TCS 110 3,6%* 1,8%* 

 Placebo + TCS 315 5,1%* 7,6%* 

*LIBERTY AD CHRONOS week 0-52, alle overige studies week 0-16.  
 
 

3.4.1 Overige overwegingen 
In de NMA van Chu et al. (2023) [21] (zie 3.3.1) is ook het aantal ernstige bijwerkingen en het 
aantal stakers ten gevolge van ernstige bijwerkingen vergeleken. Lebrikizumab en dupilumab 
bleken vergelijkbaar te zijn wat betreft ernstige bijwerkingen en stakers ten gevolge van 
ongunstige effecten.   
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3.5 Ervaring 
De ervaring met lebrikizumab is weergegeven in tabel 5. Er is momenteel nog beperkte ervaring 
met lebrikizumab. De ervaring met dupilumab is voldoende. 

Tabel 5: Ervaring met lebrikizumab vergeleken met dupilumab 

 lebrikizumab dupilumab 

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 

voorschriften (niet-chronische indicatie)/20.000 

patiëntjaren (chronische medicatie) 

x  

voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 100.000 

voorschriften/20.000 patiëntjaren 

 x 

ruim: > 10 jaar op de markt   

 

3.6 Toepasbaarheid 
In de SmPC is uitgebreide informatie opgenomen over de toepasbaarheid. Deze paragraaf 
vermeldt alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid tussen lebrikizumab en 
dupilumab. 
 
Contra-indicaties 
Er zijn geen relevante verschillen op het gebied van contra-indicaties tussen lebrikizumab en 
dupilumab. 
 
Specifieke groepen 
De veiligheid en werkzaamheid van lebrikizumab zijn enkel vastgesteld bij volwassenen en 
jongeren >12 jaar met een lichaamsgewicht van > 40 kg.[6] De veiligheid en werkzaamheid van 
dupilumab zijn vastgesteld bij een bredere populatie, vanaf een leeftijd van >6 maanden en >5 
kg. [27] 
 
Interacties 
Er zijn geen relevante verschillen op het gebied van interacties tussen lebrikizumab en 
dupilumab.  
 
Waarschuwingen en voorzorgen 
Patiënten die dupilumab gebruiken en comorbide astma hebben, mogen hun behandeling voor 
astma niet aanpassen of stopzetten zonder hierover eerst met hun arts te overleggen. Dit is niet 
het geval bij lebrikizumab. 
 
Tevens zijn er gevallen van eosinofiele pneumonie en vasculitis gemeld bij de behandeling met 
dupilumab.  
 
 

3.7 Gebruiksgemak 
Het gebruiksgemak van lebrikizumab is weergegeven in tabel 6. Lebrikizumab en dupilumab 
worden subcutaan toegediend. Subcutane injecties kunnen zowel door de arts als door de 
patiënt zelf worden toegediend. Hierbij is van belang dat de patiënt eerst een goede instructie 
heeft gekregen van de arts voordat hij/zij het geneesmiddel zelf thuis gaat toedienen. Het 
gebruiksgemak van lebrikizumab t.o.v. dupilumab is in de instellingsfase (16 weken) 
vergelijkbaar. In de onderhoudsfase heeft lebrikizumab een langer doseringsinterval. Dat kan 
gunstig zijn voor de patiënt.   

Tabel 6: Gebruiksgemak van lebrikizumab vergeleken met dupilumab 

 lebrikizumab dupilumab 
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Toedieningswijze subcutaan subcutaan 

Toedieningsfrequentie startdosering: 500 mg 

onderhoudsdosering: 250 mg 

eenmaal per twee weken tot 16 

weken. Na 16 weken (zodra klinisch 

respons is bereikt): 250 mg elke vier 

weken.  

startdosering: eenmalig 600 mg 

onderhoudsdosering: 300 mg om de 

weeek 
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4 Eindbeoordeling 
 

4.1 Bespreking relevante aspecten 
In dit rapport is lebrikizumab vergeleken met dupilumab bij de behandeling van atopisch 
dermatitis (AD). Omdat geen direct vergelijkende studies beschikbaar waren, is een naïeve 
indirecte vergelijking uitgevoerd. 
 
De effectiviteit en veiligheid van lebrikizumab zijn onderzocht in drie fase 3, dubbelblinde, 
gerandomiseerde, placebogecontroleerde studies. Twee studies onderzochten het effect van 
monotherapie lebrikizumab (ADvocate 1 en 2[1]); één studie het effect van combinatietherapie 
van lebrikizumab met topische corticosteroïden (TCS) (ADhere[28]). De effectiviteit en veiligheid 
van dupilumab zijn beoordeeld met de resultaten van de studies  SOLO 1 en 2[3], AD OL[4] en AD 
Chronos[5].  
 
Gunstige effecten 
Uit de studies naar lebrikizumab blijkt dat na 16 weken follow-up in de interventiegroepen een 
hoger percentage een respons bereikte dan in de placebogroepen op de volgende eindpunten: 
IGA score van 0/1 en een verbetering van ≥ 2 punten t.o.v. baseline; EASI-75; verbetering van 
Pruritus NRS score van ≥ 4 punten t.o.v. baseline, en verbetering van ≥ 4 punten op DLQI t.o.v. 
baseline. Dupilumab vertoont op al deze eindpunten vergelijkbare resultaten.   
 
Ongunstige effecten 
Lebrikizumab wordt goed verdragen. De meest voorkomende bijwerkingen zijn conjunctivitis 
(6,9%), reacties op de injectieplaats (2,6%), allergische conjunctivitis (1,8%) en droge ogen 
(1,4%). [6] Uit de ADvocate 1, 2 en ADhere studies blijkt dat het aantal ernstige bijwerkingen 
gedurende de follow-up van 16 weken laag was (0,7-2,1%). Ook het aantal stakers ten gevolge 
van ernstige bijwerkingen was laag (1,1-3,2%). De resultaten waren vergelijkbaar in de studies 
naar dupilumab. Hierin waren de percentages respectievelijk 2-4% en 1,1-3,2%.  
 
Lange termijn effecten 
Uit de open label extensiestudies van de ADvocate- en SOLO studies blijkt dat het effect van 
lebrikizumab en dupilumab langdurig (minimaal 36 weken) aanhoudt. Ook het veiligheidsprofiel 
is consistent met het veiligheidsprofiel dat tot 16 weken is waargenomen.  
 
Toepasbaarheid, ervaring en gebruiksgemak 
Op het gebied van toepasbaarheid zijn lebrikizumab en dupilumab vergelijkbaar. Dat geldt tot 
16 weken ook voor het gebruiksgemak. Na 16 weken is dit gunstiger voor lebrikizumab. Er is 
momenteel meer ervaring met dupilumab dan met lebrikizumab.  
 
Plaats in de behandeling 
In de NVDV-richtlijn ‘Constitutioneel eczeem’ hebben biologicals een plaats na falen van 
conventionele systemische medicatie. Dit heeft o.a. te maken met het feit dat biologicals onder 
strengere voorwaarden voorgeschreven en gebruikt dienen te worden dan conventionele 
systemische medicatie. De populatie die in de richtlijn wordt beschreven, verschilt van de 
studiepopulaties. In de lebrikizumab studies ligt het percentage dat eerder systemische 
behandeling heeft gekregen tussen 33 - 60%. Van de dupilumab studies rapporteerde alleen de 
AD OL dit percentage. Dupilumab is wel onderzocht bij patiënten met AD, die eerder 
onvoldoende resultaat hadden behaald met ciclosporine. De resultaten van deze studie waren 
vergelijkbaar met de resultaten van de SOLO en CHRONOS studies. Er zijn dus geen 
aanwijzingen dat de resultaten uit deze studie niet geëxtrapoleerd kunnen worden naar de 
populatie beschreven in de richtlijn. Er loopt nog een studie naar het effect van lebrikizumab bij 
patiënten, die niet adequaat behandeld waren met ciclosporine.  
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4.2 Eindconclusie 
Het Zorginstituut concludeert op basis van het huidig beschikbare bewijs dat lebrikizumab een 
gelijke waarde heeft ten opzichte van dupilumab bij patiënten van 12 jaar en ouder met matige 
tot ernstige atopische dermatitis die in aanmerking komen voor systemische behandeling. 
Lebrikizumab voldoet daarom aan de stand van de wetenschap en praktijk. 
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5 Farmacotherapeutisch Kompas 
 

5.1 Oud advies 
Dupilumab komt bij volwassen patiënten met ernstig constitutioneel eczeem in aanmerking bij 
onvoldoende effect van intensieve lokale therapie en na falen van ten minste één systemisch 
immunosuppressivum in adequate dosering. Bij kinderen ≥ 6 jaar met ernstig eczeem is 
dupilumab geïndiceerd bij onvoldoende effect van intensieve lokale therapie of indien afbouwen 
van dermatocorticosteroïden naar een veilig onderhoudsschema niet lukt. 
 

5.2 Nieuw advies 
Lebrikizumab en dupilumab komen bij volwassen patiënten met matig tot ernstig constitutioneel 
eczeem in aanmerking bij onvoldoende effect van intensieve lokale therapie en na falen van ten 
minste één systemisch immunosuppressivum in adequate dosering en gebruik gedurende een 
periode van minimaal 4 maanden. Bij adolescenten komen lebrikizumab en dupilumab in 
aanmerking bij onvoldoende effect van intensieve lokale therapie.  
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Bijlage 1: Zoekstrategie 
Zoekstrategie literatuur 
De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in mei 2024 met de 
volgende zoektermen: 
((lebrikizumab) OR (dupilumab)) AND (atopic dermatitis) 
 
Met de volgende filters: 

- RCT’s 
- Meta-analyses 
- Systematische reviews 
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Bijlage 2: Overzicht geïncludeerde studies 
 

Eerste 
auteur, 
jaar van 
publicatie 

Type onderzoek, 
bewijsklasse, follow-
up duur 

Aantal 
patiënten  

Patiëntkenmerken Interventie en vergelijkende 
behandeling 

Relevante uitkomstmaten  Commentaar, 
risk of bias 

Silverberg 
2023 
(Advocate 
1) 

Multi-center, 
gerandomiseerde, 
dubbelblinde, placebo-
gecontroleerde fase 3 
studie. Inductie fase 16 
weken, onderhoudsfase 
36 weken.  

424 Volwassenen en adolescenten 
(12-17 jaar en gewicht ≥ 40 
kg) met matige tot ernstige AD 
(EASI ≥ 16, IGA ≥ 3 en BSA ≥ 
10%) die onvoldoende hadden 
gereageerd op topische 
medicatie. 
 

Inductie 
- Lebrikizumab 500 mg in week 
0 en 2, gevolgd door 250 mg 
Q2W tot week 16 (n=283 in 
ADvocate-1 en n=281 in 
ADvocate-2). 
- Overeenkomstig placebo 
(n=141 in ADvocate-1 en 
n=146 in ADvocate-2). 
Onderhoud 
- Responders in week 16 
opnieuw gerandomiseerd naar: 

o Lebrikizumab 250 mg Q2W 
tot week 52. 
o Lebrikizumab 250 mg Q4W 
tot week 52. 
o Overeenkomstig placebo 
tot week 52 (lebrikizumab 
withdrawal). 

- Non-responders: 
o Open-label lebrikizumab 
250 mg Q2W tot week 52. 

Co-primaire eindpunten (week 
16 t.o.v. baseline):*  
- Percentage patiënten met 

IGA 0 of 1 en een 
verbetering van ≥ 
2 punten  

- Percentage patiënten met 
EASI-75. 

Belangrijkste secundaire 
eindpunten (week 16 t.o.v. 
baseline): 
- EASI-90, verbetering van 

≥ 4 punten op pruritus 
NRS, verbetering van ≥ 
4 punten op DLQI, 
verandering Sleep-Loss 
Scale. 

Eindpunten 
onderhoudsperiode: 
- Percentage responders in 

week 16 dat EASI-75 c.q. 
IGA 0 of 1 en een 
verbetering van ≥ 
2 punten c.q. verbetering 
van ≥ 4 punten op 
pruritus NRS behield in 
week 52. 

 

Silverberg 
2023 
(ADvocate 
2) 

427 
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Verandering EASI week 52 
t.o.v. baseline 

Simpson 
2023 
(ADhere) 

Pivotal, multi-centrum, 
gerandomiseerde, 
dubbelblinde, placebo-
gecontroleerde fase 3 
studie. Inductie fase 16 
weken, onderhoudsfase 
36 weken 

211 Idem Advocate-1 en 2 - Lebrikizumab 500 mg in 
week 0 en 2, gevolgd door 
250 mg Q2W tot week 16 + 
TCS (n=145). 

- Overeenkomstig placebo + 
TCS (n=66). 

 

Idem Advocate-1 en 2 na 16 
weken 

 

Simpson 
2016 
(Liberty AD 
solo 1) 

Multi-centrum, 
gerandomiseerde, 
dubbelblinde, placebo-
gecontroleerde fase 3 
studie. 16 weken. 

671 Volwassenen met matige tot 
ernstige AD (EASI ≥ 16, IGA ≥ 
3 en BSA ≥ 10%) die 
onvoldoende hadden 
gereageerd op topische 
medicatie. 

- Dupilumab 600 mg op dag 
1, gevolgd door 300 mg 
Q2W (n=224 in SOLO 1 en 
n=233 in SOLO 2). 

- Dupilumab 600 mg op dag 
1, gevolgd door 300 mg QW 
(n=223 in SOLO 1 en 
n=239 in SOLO 2). 

- Overeenkomstig placebo 
(n=224 in SOLO 1 en 
n=236 in SOLO 2). 

Co-primaire eindpunten (week 
16 t.o.v. baseline):  
- Percentage patiënten met 

IGA 0 of 1 en een 
verbetering van ≥ 
2 punten  

- Percentage patiënten met 
EASI-75. 

Belangrijkste secundaire 
eindpunten (week 16 t.o.v. 
baseline: 
- EASI-50, EASI-90, 

verandering pruritus 
NRS, verbetering van ≥ 
4 punten op pruritus 
NRS. 

 

Simpson 
2016 
(Liberty AD 
solo 2) 

708  
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Simpson 
2020 
(Liberty AD 
OL) 

Multi-centrum, 
gerandomiseerde, 
dubbelblinde, placebo-
gecontroleerde fase 3 
studie. 16 weken. 

251 Adolescenten 12-17 jaar met 
matige tot ernstige AD (EASI ≥ 
16, IGA ≥ 3 en BSA ≥ 10%) die 
onvoldoende hadden 
gereageerd op topische 
medicatie. 

- Dupilumab 400 mg op dag 
1, gevolgd door 200 mg 
Q2W (patiënten < 60 kg; 
n=43) of dupilumab 600 mg 
op dag 1, gevolgd door 300 
mg Q2W (patiënten ≥ 60 
kg; n=39) (totaal Q2W 
n=82). 

- Dupilumab 600 mg op dag 
1, gevolgd door 300 mg 
Q4W (n=84). 

- Overeenkomstig placebo 
(n=85). 

Co-primaire eindpunten (week 
16 t.o.v. baseline):  
- Percentage patiënten met 

IGA 0 of 1 en een 
verbetering van ≥ 
2 punten  

- Percentage patiënten met 
EASI-75. 

Belangrijkste secundaire 
eindpunten (week 16 t.o.v. 
baseline: 
- EASI-50, EASI-90, 

verandering pruritus 
NRS, verbetering van ≥ 
4 punten op pruritus 
NRS. 

 

 

Blauvelt 
2017 
(Liberty AD 
Chronos) 

Multi-centrum, 
gerandomiseerde, 
dubbelblinde, placebo-
gecontroleerde fase 3 
studie. 52 weken. 

740 Volwassenen met matige tot 
ernstige AD (EASI ≥ 16, IGA ≥ 
3 en BSA ≥ 10%) die 
onvoldoende hadden 
gereageerd op topische 
medicatie. 

- Dupilumab 600 mg op dag 
1, gevolgd door 300 mg QW 
+ TCS (n=319). 

- Dupilumab 600 mg op dag 
1, gevolgd door 300 mg 
Q2W + TCS (n=106). 

- Overeenkomstig placebo + 
TCS (n=315) 

 

Co-primaire eindpunten (week 
16 t.o.v. baseline):  
- Percentage patiënten met 

IGA 0 of 1 en een 
verbetering van ≥ 
2 punten  

- Percentage patiënten met 
EASI-75. 

Belangrijkste secundaire 
eindpunten: 
- Percentage patiënten met 

IGA 0 of 1 en een 
verbetering van ≥ 
2 punten in week 52 
t.o.v. baseline. 

- Percentage patiënten met 
EASI-75 in week 52 t.o.v. 
baseline. 

 



 

DEFINITIEF | 21 AUGUSTUS 2024 | Farmacotherapeutisch rapport 
lebrikizumab (Ebglyss®) bij de behandeling van matig tot ernstig atopisch 
eczeem 2024020106 

 Pagina 31 van 37

 

EASI-50, EASI-90, 
verandering pruritus NRS, 
verbetering van ≥ 4 punten 
op pruritus NRS in week 16 
en week 52 t.o.v. baseline. 
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Bijlage 3: Overzicht geëxcludeerde studies  
 

Eerste auteur, 
jaar van publicatie 

Reden van exclusie 

Blauvelt A, 2023 Voldoet niet aan PICO (wel meegenomen in overige overwegingen) 

Beck LA, 2014 Voldoet niet aan PICO 

Blauvelt A, 2022 Open-label extensie studie 

Chu AWL, 2023 Voldoet niet aan PICO 

Worm M, 2020 Voldoet niet aan PICO 

Stein Gold L, 2023 Voldoet niet aan PICO 

Zhao Y, 2022 Niet pivotal (alleen bij vergelijkende behandeling) 

Deleuran M, 2020  Niet pivotal (alleen bij vergelijkende behandeling) 

Guttman-Yasky E, 2020 Fase 2 

Thaci D, 2016 Fase 2 

De Bruin-Weller M, 2018 Voldoet niet aan PICO 

Bashrahil B, 2023 Voldoet niet aan PICO 

Chen Q, 2023 Voldoet niet aan PICO 

Simpson EL, 2018  Fase 2 

Simpson EL, 2024 Voldoet niet aan PICO 

Barbarot S, 2022 Voldoet niet aan PICO 
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 
 

Organisatie, ref Datum Titel 

EMA / CBG[6] 2023 Samenvatting van de productkenmerken lebrikizumab 

EMA / CBG[27] 2017 Samenvatting van de productkenmerken dupilumab 

EMA [29] 2023 European Public Assessment Report (EPAR) lebrikizumab 

NVDV[11] 2022 Richtlijn constitutioneel eczeem van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en 
Venerologie (NDVD) 

NVDV[13] 2020 Standpunt NVDV baricitinib 

NVDV[14] 2019 Standpunt dupilumab bij kinderen van 12 tot 17 jaar met constitutioneel eczeem 

NVDV[15] 2021 Standpunt NVDV tralokinumab 

NVDV[16] 2021 Standpunt NVDV upadicitinib 

NVDV[17] 2024 NVDV plaatsbepaling lebrikizumab bij patiënten ≥ 12 jaar met matig tot ernstig 
constitutioneel eczeem. 

NVDV[12] 2022 Standpunt NVDV abrocitnib 

NHG[10] 2014 Standaard Eczeem 
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Bijlage 5: Baseline tabel 
 

Lebrikizumab  dupilumab 

 Advocate 1 Advocate 2 Adhere SOLO 1 SOLO 2 AD OL AD Chronos 

Behandelgroep LBKZ PBO LBKZ PBO LBKZ PBO DUPM PBO DUPM PBO DUPM PBO DUPM PBO 

Patiënten, aantal 283 141 281 146 145 66 224 224 233 236 82 85 106 315 

Leeftijd (jaar) 36 34 37 34 38 37 39 38 34 35 15 15 41 34 

Vrouw, aantal (%) 141(50) 73(52) 136(48) 75(52) 70(48) 33(50) 94(42) 106(47) 96(41) 104(44) 39(47) 32(37) 44(42) 122(39) 

Mediaan aangetast 

lichaamsoppervlak 

(%) 

45 48 46 46 40 38 57 53 50 53 56 56 59 55 

Mediaan EASI score  29 31 30 30 28 26 32 30 29 31 35 35 31 30 

 

IGA score (%) 

3  

4 

 

170(60) 

113(40 

 

83(59) 

58(41) 

 

175(62) 

106(38) 

 

95(65) 

51(35) 

 

98(68) 

47(32) 

 

48(73) 

18(27) 

 

114(51) 

110(49) 

 

116(52) 

108(48) 

 

118(51) 

115(49 

 

121(51) 

115(49) 

 

39(48) 

43(52) 

 

39(46) 

46(54) 

 

53(50) 

53(50) 

 

168(53) 

147(47) 

 

 

Mediaan POEM score - - 

 

- -   21 21 21 23 21 

 

21 21 

 

20 

Mediaan DLQI score 15.3 15.7 15.4 15.9 14.9 13.5 13 14 15 15 13 13 

 

14 14 

Voorafgaand gebruik 

van systemische 

therapie, aantal(%) 

144(60) 85(60) 156(56) 81(56) 22(33) 66(46) - - - - 34(43) 33(39) - - 

Lbkz: lebrikizumab; pbo: placebo; dupm: dupilumab



 

DEFINITIEF | 21 AUGUSTUS 2024 | Farmacotherapeutisch rapport 
lebrikizumab (Ebglyss®) bij de behandeling van matig tot ernstig atopisch 
eczeem 2024020106 
  

 Pagina 35 van 37

2024020106 

Bijlage 6: Beoordeling risico op bias 

 
 Lebrikizumab Dupilumab 

Advocate 
1/2 

Adhere SOLO 1/2 AD OL AD Chronos 

Selection 
bias: 
Random 
sequence 
generation 

Low Low Low Low Low 

Selection 
bias: 
Allocation 
concealment 

Low Low Low Low Low 

Performance 
bias 

Low Low Low Low Low 

Detection 
bias 

Low Low 
 

Low Low Low 

Attrition bias Low Low Low Low Low 

Reporting 
bias 

Low Low Low Low Low 

Other bias Low Low Low Low Low 
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1 Inleiding 
In het kader van de pakketbeoordeling van sluisgeneesmiddelen zal Zorginstituut Nederland 
(ZIN) advies uitbrengen over de verwachte kosten voor lebrikizumab (Ebglyss®) voor de 
behandeling van matig tot ernstig atopisch eczeem bij volwassenen en jongeren ≥ 12 jaar die 
in aanmerking komen voor systemische therapie.  
 
Het doel van deze budgetimpactanalyse (BIA) is een schatting te maken van de kosten die met 
het gebruik van het middel gepaard gaan. Indien relevant, wordt hierbij ook rekening 
gehouden met eventuele kostenbesparingen door substitutie van de huidige behandeling (in 
principe alleen geneesmiddelkosten).   
 

1.1 Geregistreerde indicatie 
Lebrikizumab (Ebglyss®) is geregistreerd voor 'behandeling van matig tot ernstig atopisch 
eczeem, hierna atopische dermatitis (AD), bij volwassenen en jongeren van ≥ 12 jaar met een 
lichaamsgewicht van ten minste 40 kg die in aanmerking komen voor systemische therapie‘. 
 
De registratiehouder vraagt voor lebrikizumab op grond van een gelijke therapeutische waarde 
ten opzichte van andere biologicals (zie § 1.2) vergoeding aan voor toepassing bij volwassenen 
en adolescenten van ≥ 12 jaar met matige tot ernstige AD, die in aanmerking komen voor 
systemische therapie.  
 

1.2 Plaats in het behandelalgoritme 
In Nederland is voor deze indicatie de NVDV-richtlijn ‘Constitutioneel eczeem’ (CE) (2024) 
leidend.[1] Op dit moment zijn er vijf geneesmiddelen beschikbaar als systemische therapie voor 
de behandeling van patiënten met matige tot ernstige atopische dermatitis (AD). Dit zijn de 
biologicals; dupilumab en tralokinumab, en de Janus kinase (JAK)-remmers; baricitinib, 
upadacitinib en abrocitinib.  
 

Volgens de richtlijn ‘Constitutioneel eczeem’ (2024) komt systemische therapie met een 
biological (dupilumab, tralokinumab) of een JAK-remmer (baricitinib, upadacitinib, abrocitinib) 
in aanmerking voor de behandeling van volwassen patiënten met matige tot ernstige AD als deze 
niet goed onder controle is ondanks optimale zalftherapie én minimaal 4 maanden behandeling 
met een of meer conventionele immunosuppressiva (ciclosporine, azathioprine, methotrexaat, 
mycofenolaat mofetil/mycofenolzuur) in een therapeutisch adequate dosis, tenzij er contra-
indicaties of bijwerkingen zijn van deze middelen (figuur 1).[1] De richtlijn stelt daarbij dat er 
onvoldoende lange termijn onderzoek is gedaan om een uitspraak te doen over de superioriteit 
qua effectiviteit en veiligheid van het ene middel boven het ander. De beroepsgroep positioneert 
de biologicals daarom nevengeschikt aan de JAK remmers, en spreekt geen voorkeur uit voor 
een specifiek middel. Het wordt aanbevolen om per individuele patiënt een keuze te maken door 
middel van ‘samen beslissen’. Daarbij dient rekening te worden gehouden met individuele 
patiëntkenmerken en comorbiditeiten, het veiligheids- en effectiviteitsprofiel en de wensen en 
voorkeuren van de patiënt.[1] In de praktijk worden biologicals vaker voorgeschreven dan JAK-
remmers. Uit marktgegevens van Stichting Farmaceutische Kerngetallen (SFK) blijkt dat in 2023 
ongeveer 80% van de patiënten met AD wordt behandeld met biologicals en 20% met JAK-
remmers.[2]  
 
Lebrikizumab is nog niet opgenomen in de huidige richtlijn. Als het definitief vergoed wordt, zal 
lebrikizumab volgens de plaatsbepaling van de NVDV nevengeschikt worden aan de 
eerdergenoemde biologicals en JAK-remmers bij de behandeling van matige tot ernstige AD.1 
Hierbij adviseert de NVDV om voor het voorschrijven van lebrikizumab dezelfde voorwaarden te 
hanteren als voor de overige biologicals en JAK-remmers.[3]  
 

                                                             
1  De NVDV heeft deze plaatsbepaling vastgesteld op 8 maart 2024 onder het voorbehoud dat lebrikizumab in het 

verzekerde pakket is opgenomen en het gebruik daarvan vergoed wordt. 
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Figuur 1: Behandelalgoritme systemische behandeling van AD bij volwassenen volgens NVDV. 

Bron: Overgenomen uit meest recente ‘standpunt NVDV’ voor volwassenen (abrocitinib). Ciclosporine A 

(CsA) (start: 4-5 mg/kg/dag 3-6 weken; onderhoud: 2-3 mg/kg/dag); methotrexaat (MTX) 15-22,5 
mg/week; azathioprine (AZA) (2-3 mg/kg/dag; mycofenolaat mofetil (MMF) 2000 mg/dag/mycofenolzuur 
1440 mg/dag; biological: dupilumab, tralokinumab; JAK remmer: abrocitinib, baricitinib, upadacitinib. 
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2 Uitgangspunten 

2.1 Aantal patiënten 
Incidentie 
In 2021 stelde de huisarts bij naar schatting 147.600 personen voor het eerst de diagnose AD: 
68.100 mannen en 79.500 vrouwen ofwel 7,8 nieuwe gevallen per 1.000 mannen en 9,0 per 
1.000 vrouwen. De diagnose AD wordt meestal (54%) bij kinderen tussen de 0-4 jaar voor het 
eerst gesteld.[4] 

 
Prevalentie 
Volgens de Nivel Zorgregistraties Eerste Lijn waren er in 2021 naar schatting 396.700 mensen 
met AD, die hiervoor zorg ontvingen van de huisarts of waarvan de huisarts wist dat de patiënt 
zorg ontving in de tweede lijn (zorgprevalentie): 177.300 mannen en 219.300 vrouwen. Dit 
komt overeen met 20,3 per 1.000 mannen en 24,9 per 1.000 vrouwen.[4] 
 
Patiënten, die in aanmerking komen voor behandeling 
De door SFK verzamelde voorschriftgegevens uit de Nederlandse klinische praktijk laten zien dat 
er in 2022 en 2023 respectievelijk 3.188 en 4.158 patiënten met AD behandeld werden met een 
biological (dupilumab en tralokinumab) of JAK-remmers (baricitinib, abrocitinib en 
upadacitinib).[2] De jaarlijkse groei van het aantal patiënten met AD dat behandeld werd met 
een biological of JAK-remmer in 2022 en 2023 betrof respectievelijk 50% (van 2.118 in 2021 
naar 3.188 in 2022) en 30% (van 3.188 in 2022 naar 4.158 in 2023).[2] Deze groei viel samen 
met de introducties van baricitinib, upadacitinib, tralokinumab en abrocitinib in 2021 en 2022. 
Hoe de groei van de markt voor systemische therapie (biologicals en JAK-remmers) zich in de 
toekomst ontwikkeld is onzeker. Aangezien het laatste nieuwe middel, abrocitinib, in maart 2022 
werd geïntroduceerd, heeft de registratiehouder van lebrikizumab aangenomen dat de jaarlijkse 
groei van het aantal patiënten met AD dat behandeld wordt met een biological of JAK-remmer, 
afneemt tot 25% in 2024, 20% in 2025 en 15% in 2026 en 10% in 2027. Uitgaande van een 
marktintroductie van lebrikizumab in 2025 komt dit in jaar 1 van de BIA neer op 6.237, in jaar 
2 op 7.173, en in jaar 3 op 7.890 potentiele gebruikers. De dalende groei van de markt voor 
systemische therapie wordt onderschreven door de declaratiegegevens over 2019 – 2023.[5]  
 
Aangezien de SFK- en declaratiegegevens de best beschikbare informatie zijn om een 
voorspelling te doen over de geprognosticeerde marktgroei van systemische therapie gaat het 
Zorginstituut mee in de aanname van de registratiehouder betreffende de verwachte marktgroei 
voor systemische therapie. Onder de beschikbare systemische therapieën worden in de praktijk 
biologicals vaker voorgeschreven dan JAK-remmers. Uit SFK- en declaratiegegevens blijkt dat in 
2023 ongeveer 80% van de patiënten met AD wordt behandeld met biologicals en 20% met JAK-
remmers.[2, 5] Deze marktverdeling wordt aangehouden voor deze BIA. Aangezien de 
patiëntaantallen gebaseerd zijn op jaarlijkse gebruikscijfers wordt uitgegaan van een prevalent 
cohort en vindt er geen halfjaarlijkse correctie plaats. Voor de nieuwe patiënten wordt gezien de 
geringe invloed op de budget impact om pragmatische redenen tevens geen halfjaarlijkse 
correctie toegepast.  
 
Tabel 1: Geschatte groei van aantal patiënten dat in aanmerking komt voor systemische 
therapie.  

Jaar Aantal patiënten Groei t.o.v. vorig jaar 

2021 2.118   

2022 3.188 50,5% 

2023 4.158 30,4% 

Berekening 2024 5.198 25% 

Berekening 2025 6.237 20% 



 

DEFINITIEF | 15 AUGUSTUS 2024 | Budgetimpactanalyse van lebrikizumab 
(Ebglyss®) voor de behandeling van matig tot ernstig atopisch eczeem bij 
volwassenen en jongeren van ≥ 12 jaar die in aanmerking komen voor 
systemische therapie 2024015860 

 Pagina 7 van 14

 

Berekening 2026 7.173 15% 

Berekening 2027 7.890 10% 

Bron: SFK-data AD update June 2024.[2] 
 
Marktpenetratie 
Lebrikizumab is na dupilumab en tralokinumab de derde biological die voor AD is geregistreerd.  
Aangezien lebrikizumab en tralokinumab een vergelijkbaar werkingsmechanisme (beide IL13-
remmers) hebben en als enige indicatie adolescenten en volwassenen met matige tot ernstige 
AD, verwacht de NVDV voor lebrikizumab een vergelijkbare marktpenetratie als voor 
tralokinumab.[3] Uit SFK-data blijkt dat tralokinumab in de eerste twee volledige introductiejaren 
2022 en 2023 een marktaandeel had van respectievelijk 5,6% en 9,6%.[2] Op grond van de 
omzetontwikkeling van tralokinumab gaat de registratiehouder voor lebrikizumab uit van een 
marktpenetratie van 5% in jaar 1, 12% in jaar 2 en 19% in jaar 3. ZIN kan op basis van de 
plaatsbepaling van de NVDV, SFK- en  declaratiedata, de order of entry en de 
productkarakteristieken hiermee instemmen.[3, 5] 
 
De potentiele ‘lebrikizumab gebruikers’ kunnen per jaar ingedeeld worden naar:  

 patiënten die nieuw starten op de behandeling en die dan voor het eerst lebrikizumab 
gaan gebruiken;  

 patiënten met voortgezette behandeling, die dus al eerder gestart zijn met lebrikizumab 
en de behandeling gedurende dat hele jaar voortzetten.  

Tabel 2: Geschat aantal volwassenen en jongeren van ≥ 12 jaar met behandeling van matig 
tot ernstig atopische dermatitis die in aanmerking komen voor behandeling met lebrikizumab   

  Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Potentiele totale markt systemische therapie (o.b.v. jaarlijkse groei 
van respectievelijk 20%, 15% en 10%, tabel 1) 6.237 7.173 7.890 

Potentiele markt voor biologicals (80% van de totale markt) 
4.990 5.738 6.312 

Marktpenetratie lebrikizumab 5% 12% 19% 

    

Totale aantal patiënten dat jaarlijks aanmerking komt voor 
lebrikizumab 249 689 1.199 

1) Waarvan op inductiebehandeling 
249 440 510 

2) Waarvan op voortgezette behandeling 
  228 689 

 
Indicatie-uitbreiding/off label 
Eind 2026 wordt een indicatie-uitbreiding verwacht voor matige tot ernstige AD voor kinderen 
vanaf 6 maanden. De onderliggende fase 3 studie (ADorable-1 studie; NCT05559359) wordt 
naar verwachting in juni 2025 afgerond. 
 
Gezien de maatregelen voor gepast gebruik, die gelden voor alle systemische therapieën voor 
de behandeling van matige tot ernstige AD, wordt geen off-label gebruik verwacht. 
 

2.2 Substitutie  
De NVDV heeft aangegeven dat lebrikizumab bij de behandeling van patiënten met systemische 
therapie dezelfde plaats zal hebben als de andere biologicals: dupilumab en tralokinumab.[3] 
Deze middelen worden daarom gezien als te substitueren behandelingen. 
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2.3 Kosten per patiënt per jaar 
2.3.1 Kosten lebrikizumab 

De aanbevolen dosis lebrikizumab is 500 mg (twee subcutane injecties van 250 mg) in zowel 
week 0 als week 2, gevolgd door één subcutane injectie van 250 mg om de week tot week 16. 
De behandeling kan worden beëindigd bij patiënten, die na 16 weken geen therapeutisch 
adequate klinische respons hebben bereikt. Patiënten met een gedeeltelijke initiële respons 
kunnen verder verbeteren door de behandeling om de week voort te zetten tot week 24. Zodra 
een therapeutisch adequate klinische respons is bereikt, is 250 mg elke vier weken de 
aanbevolen onderhoudsdosis van lebrikizumab.[6]  
 
De apotheekinkoopprijs (AIP) van lebrikizumab bedraagt € 993,- per spuit of pen met 250 mg 
lebrikizumab. Conform het standaard behandelschema zijn er bij een therapietrouw van 100% 
in het eerste volledige jaar 19 injecties lebrikizumab nodig en vanaf het tweede jaar 13 injecties 
per jaar. In het eerste jaar (inductie) bedragen de kosten per patiënt € 18.867/jaar en vanaf 
jaar 2 (onderhoud) € 12.909/jaar. Gemiddeld over 3 jaar bedragen de kosten van lebrikizumab 
€ 14.895 per patiënt per jaar (tabel 3).  
 

2.3.2 Kosten van substitutie 
Voor het berekenen van de substitutiekosten wordt een gewogen gemiddelde genomen van de 
meest recente gegevens over de marktverdeling van de biologicals in 2023. Dit betreft 88% voor 
dupilumab en 12% voor tralokinumab.   
 
Dupilumab 
De AIP van dupilumab bedraagt € 576,95 per spuit of pen met 200 mg of 300 mg dupilumab 
(Taxe juli 2024). De prijzen voor dupilumab 200 mg en voor dupilumab 300 mg zijn gelijk. 
 
Bij volwassenen met AD wordt een startdosis van 600 mg dupilumab aanbevolen (twee injecties 
van 300 mg), gevolgd door 300 mg eenmaal per twee weken. Voor adolescenten is de 
aanbevolen dosis dupilumab afhankelijk van het lichaamsgewicht. Voor patiënten die < 60 kg 
wegen wordt een startdosis van 400 mg (twee injecties van 200 mg), gevolgd door 200 mg 
eenmaal per twee weken aanbevolen.  Voor patiënten die ≥ 60 kg wegen wordt dezelfde dosis 
aanbevolen als voor volwassenen. Aangezien de prijs van dupilumab dosisonafhankelijk is, heeft 
de verdeling van het lichaamsgewicht geen invloed op de budgetimpact. 
 
Conform dit behandelschema zijn er bij een therapietrouw van 100% in het eerste jaar van 
behandeling 27 injecties dupilumab nodig en daarna 26 injecties per jaar. In het eerste jaar 
(inductie) bedragen de kosten per patiënt € 15.578 en daarna (onderhoud) € 15.001 per jaar. 
Gemiddeld over 3 jaar bedragen de kosten van dupilumab per patiënt € 15.193 per jaar; zie 
tabel 3.  
 
Tralokinumab 
De AIP van tralokinumab bedraagt € 259,63 per spuit van 150 mg (Taxe juli 2024).  
 
Voor volwassenen en adolescenten van 12-18 jaar wordt een initiële dosis van 600 mg (vier 
injecties van 150 mg) aanbevolen gevolgd door een onderhoudsdosis van 300 mg (twee injecties 
van 150 mg) die om de 2 weken subcutaan wordt toegediend.  
 
Conform bovenstaand standaard behandelschema zijn er bij een therapietrouw van 100% in het 
eerste jaar 54 injecties tralokinumab nodig en daarna 52 injecties per jaar. In het eerste jaar 
(inductiebehandeling) bedragen de kosten per patiënt € 14.020 per jaar en daarna (voorgezette 
behandeling) € 13.501 per jaar.  
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Tabel 3: Kosten per patiënt voor toepassing van lebrikizumab, dupilumab en tralokinumab bij 
behandeling van matig tot ernstig atopische dermatitis bij volwassenen en jongeren van ≥ 12 
jaar die in aanmerking komen voor systemische therapie 

 Lebrikizumab   Dupilumab Tralokinumab 

Startdosering 2x a 250 mg (SC) 

(week 0 en week 2) 

2x a 200/300 mg 

(SC)*  

4x a 150 mg (SC) 

(week 0 en week 2) 

Overige dosering inductieperiode 1 x 250 mg per 2 

weken tot 16 weken. 

(SC)  

200/300 mg 1x per 2 

weken (SC)* 

300 mg 1x per 2 

weken (SC) 

Onderhoudsdosering* 1x 250 mg per 4 

weken (SC) 

1x 200/300 mg per 2 

weken (SC)* 

300 mg 1x per 2 

weken (SC) 

Aantal injecties per jaar 

(inductiebehandeling) 

19 26 54 

Aantal injecties per jaar (voortgezette 

behandeling) 

13 27 52 

Inkoopkosten (A.I.P.) € 993 € 576,95 € 259,63 

    

Totale behandelkosten per jaar 

(inductiebehandeling) 

€ 18.867 

 
€ 15.578 € 14.020 

Totale behandelkosten per jaar 

(voortgezette behandeling) 
€ 12.909 € 15.001 € 13.501 

    

Huidige marktverdeling* - 88% 12% 

Gewogen totale kosten per jaar 

(inductiebehandeling)  

€ 18.867 

 

€ 15.391 

 

Gewogen totale kosten per jaar 

(voortgezette behandeling) 
€ 12.909 

€ 14.821 

 

* Dosering afhankelijk van lichaamsgewicht. De AIP voor 200 en 300 mg dupilumab is gelijk.  
** Een gewogen gemiddelde van de marktverdeling (juni 2023) voor biologicals wordt aangenomen. Dit 
betreft een verdeling van 88% voor dupilumab en 12% en tralokinumab.   
SC= subcutaan 
 
 
 

2.4 Aannames 
 
De berekeningen berusten op de volgende aannames: 

 Marktintroductie van lebrikizumab vindt naar verwachting plaats in 2025 
 Het jaarlijkse aantal patiënten dat in aanmerking komt voor systemische therapie stijgt 

met 20%, 15% en 10% in respectievelijk jaar 1, 2 en 3 na marktintroductie 
 De markt voor systemische therapie is verdeeld onder de biologicals en de JAK-remmers. 

Naar verwachting nemen JAK-remmers nemen ongeveer 20% van de totale markt voor 
systemische therapie in.  
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 Lebrikizumab concurreert met de andere biologicals; dupilumab en tralokinumab. Een 
gewogen marktverdeling van biologicals van 88% voor dupilumab en 12% voor 
tralokinumab wordt aangenomen voor het berekenen van de substitutiekosten.  

 De marktpenetratie van lebrikizumab bedraagt: 5%, 12% en 19% in respectievelijk jaar 
1, 2 en 3 na marktintroductie.  

 De therapietrouw is 100%. 
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3 Budgetimpactanalyse 
 
 
Tabel 4 vermeldt een overzicht van de totale budgetimpact wanneer lebrikzumab aan het 
bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de behandeling van matig tot ernstig 
atopische dermatitis bij volwassenen en jongeren van 12 jaar en ouder die in aanmerking 
komen voor systemische therapie.  
 
In de tabel zijn alleen de geneesmiddelenkosten meegenomen. Mogelijke extra kosten of 
besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing 
gelaten. 
 
In totaal zijn de geschatte meerkosten van lebrikizumab €458.982 in het derde jaar na 
opname in het verzekerde pakket.  
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Tabel 4: Raming van de totale kosten van de toevoeging van lebrikizumab aan het behandelarsenaal voor behandeling van matig tot ernstig atopische 
dermatitis bij volwassenen en jongeren van ≥ 12 jaar die in aanmerking komen voor systemische therapie 

  Aantal patiënten 
lebrikizumab 

Kosten per patiënt 
lebrikizumab 

Totale kosten 
lebrikizumab 

Gemiddeld 
gewogen 

substitutiekosten 
per patiënt* 

 

Totale kosten 
gewogen 

substitutie*  

Netto budget 
impact per 

jaar 

Jaar 1 totaal                249    € 4.706.939   € 3.839.672 € 867.267 

Inductiebehandeling                 249  € 18.867 € 4.706.939                           
15.391  

€ 3.839.672 € 867.267 

Jaar 2 totaal                689    € 11.504.750   € 10.455.286 € 1.049.465 

Inductiebehandeling                 439  € 18.867 € 8.284.213                           
15.391  

€ 6.757.823 € 1.526.390 

Voortgezette behandeling 
                249  € 12.909 € 3.220.537 

                          
14.821  € 3.697.462 -€ 476.925 

Jaar 3 totaal            1.199    € 18.523.787   € 18.064.805 € 458.982 

Inductiebehandeling                 511  € 18.867 € 9.635.104                           
15.391  

€ 7.859.809 € 1.775.295 

Voortgezette behandeling 
                689  € 12.909 € 8.888.683 

                          
14.821  € 10.204.996 -€ 1.316.313 

* Voor het bereken van de substitutiekosten per patiënt wordt een gewogen gemiddelde gehanteerd op basis van de marktverdeling onder biologicals in 2023.[2] Dit betreft 
een marktverdeling van 88% voor dupilumab en 12% voor tralokinumab. 
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4 Conclusie 
Deze budgetimpactanalyse maakt een schatting van de totale kosten van vergoeding van 
lebrikizumab (Ebglyss®) bij de behandeling van matig tot ernstig atopische dermatitis bij 
volwassenen en jongeren van ≥ 12 jaar die in aanmerking komen voor systemische therapie. 
 
ZIN schat in dat er in het derde jaar na marktintroductie 1.199 patiënten behandeld zullen 
worden met lebrikizumab. Een deel start nieuw op deze behandeling en maakt meerkosten als 
gevolg van inductiebehandeling; het overige deel zal het hele jaar behandeld worden met een 
onderhoudsbehandeling. De totale kosten van lebrikizumab komen daarmee op € 18,1 miljoen 
in het derde jaar na opname in het verzekerde pakket.  
 
Wanneer rekening wordt gehouden met substitutie van dupilumab en tralokinumab, die ook bij 
deze indicatie ingezet kunnen worden, zijn de meerkosten van lebrikizumab € 0,5 miljoen in 
het derde jaar na opname in het verzekerde pakket. Het verschil in kosten wordt met name 
gedreven door het feit dat kosten van inductiebehandeling van lebrikizumab duurder zijn dan 
de gewogen gemiddelde kosten van inductiebehandeling van dupilumab en tralokinumab (€ 
18.867 vs. € 15.391). Daarentegen levert voor patiënten op een onderhoudsbehandeling  
lebrikizumab een kostenbesparing op ten opzichte van de gewogen gemiddelde kosten van 
dupilumab en tralokinumab (€ 12.909 vs. € 14.821). De geschatte meerkosten en 
kostenbesparingen zijn daarbij gebaseerd op lijstprijzen. 
 
Bij deze budgetimpactanalyse bestaat er onzekerheid over de verwachte groei van de markt 
voor systemische therapie, de marktpenetratie van lebrikizumab ten opzichte van de andere 
biologicals en de plaats van biologicals ten opzichte van JAK-remmers.  
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