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Datum 23 oktober 2024 
Betreft GVS advies ritlecitinib (Litfulo®) voor alopecia areata   
 
 
Geachte mevrouw Agema, 
 
In de brief van 3 september [CIBG 24-07333] heeft u Zorginstituut Nederland 
verzocht een inhoudelijke toetsing uit te voeren of het geneesmiddel ritlecitinib 
(Litfulo®) voor alopecia areata (AA) onderling vervangbaar is met een middel dat 
is opgenomen in het verzekerde pakket, in het kader van een aanvraag voor 
opname op bijlage 1B van het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS).  
 
Het Zorginstituut heeft deze beoordeling inmiddels afgerond.  
 
Ten tijde van het indienen van de vergoedingsaanvraag en het schrijven van de 
beoordeling door het Zorginstituut Nederland was nog geen onderling 
vervangbaar geneesmiddel voor ernstige AA opgenomen in het GVS. Wel 
adviseerde het Zorginstituut 31 juli jl. om een vergelijkbaar geneesmiddel 
baricitinib (Olumiant®) voor volwassenen met ernstige AA op te nemen op bijlage 
1B van het GVS met bijlage 2 voorwaarden. Om deze reden is zowel opname op 
bijlage 1B als opname op bijlage 1A in een nieuw te vormen cluster met 
baracitinib uitgewerkt in het GVS rapport (FT rapport en BIA). Aangezien ten tijde 
van het schrijven van deze brief baricitinib reeds is opgenomen in het GVS op 
bijlage 1B, wordt in de brief uitsluitend advies gegeven over die situatie.  
 
AA is een auto-immuunaandoening die gekarakteriseerd wordt door snel 
haarverlies van met name hoofdhaar (schedel), wenkbrauwen en wimpers. De 
aandoening treft ongeveer 2% van de algehele bevolking op een bepaald moment 
in hun leven. De ernst van de aandoening wordt in de praktijk, naast de 
hoeveelheid haarverlies, bepaald door de kwaliteit van leven. Ernstige AA is 
geassocieerd met emotionele en psychosociale problemen, waaronder een hoge 
prevalentie van depressie en angst. De laatste medicamenteuze behandeloptie 
voor patiënten met ernstige AA was een immunosuppressivum.  
 

Geregistreerde indicatie: Ritlecitinib is geïndiceerd voor de behandeling van 
ernstige AA bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder en is 
beschikbaar in 50 mg harde capsules.   
 
Claim registratiehouder: Bij een eventuele opname van baricitinib op bijlage 1B 
van het GVS ten tijde van dit advies claimde de fabrikant een gelijke waarde ten 
opzichte van baricitinib voor ernstige volwassen AA patiënten.   
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Advies  
Zorginstituut Nederland adviseert u om ritlecitinib voor ernstige AA op te nemen 
op bijlage 1A van het GVS in een nieuw te vormen cluster samen met baricitinib. 
Het Zorginstituut adviseert de voor baricitinib geldende bijlage 2 voorwaarden ook 
van toepassing te laten zijn voor ritlecitinib. De standaarddosis voor ritlecitinib is 
vastgesteld op 50 mg per dag (en voor baricitinib op 3 mg per dag).  
 
Nadere voorwaarden ritlecitinib (en baricitinib) op basis van door de beroepsgroep 
gestelde criteria:  
Uitsluitend op voorschrift van een dermatoloog voor een verzekerde met als 
hoofdindicatie de behandeling van ernstige alopecia areata (AA) bij wie:  
• sprake is van een SALT (Severity of Alopicia Tool) score ≥50 én 
• huidige episode en ziekte ernst van AA korter dan 8 jaar; 
• de hergroei van haar onvoldoende is, ondanks de inzet van lokale middelen 

en ten minste één systemisch immunosuppressivum (methotrexaat, 
ciclosporine, prednison oraal of i.m.) in een adequate dosis voor een 
passende behandelduur, tenzij er aangetoonde contra-indicaties zijn voor of 
bijwerkingen zijn van deze middelen. 

De behandeling dient na 6 maanden te worden geëvalueerd en bij onvoldoende 
werkzaamheid gestaakt te worden overeenkomstig de richtlijnen die in Nederland 
door de desbetreffende beroepsgroepen zijn aanvaard. 
 
Wij lichten de totstandkoming van dit advies hieronder nader toe. 
 
Inhoudelijke beoordeling  
 
Toets onderlinge vervangbaarheid  
Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst 
beoordeeld of het middel onderling vervangbaar is met reeds eerder in het GVS 
opgenomen middelen. Het gaat hier om de vergelijking met een andere JAK-
remmer: baricitinib. Er is sprake van een gelijksoortige indicatie, een gelijke 
toedieningsweg en geen klinisch relevante verschillen in eigenschappen. Hoewel 
de leeftijdsindicatie voor ritlecitinib breder is dan voor baricitinib (ook 12-18 
jarigen) is er geen specifieke toedieningsvorm of dosisaanpassing voor deze groep 
en is het daarmee volgens de GVS criteria bestemd voor dezelfde 
leeftijdscategorie. Op basis van de genoemde criteria voor onderlinge 
vervangbaarheid heeft het Zorginstituut geconcludeerd dat ritlecitinib onderling 
vervangbaar is met baricitinib. Op basis hiervan kan ritlecitinib (Litfulo®) op 
bijlage 1A worden geplaatst in een nieuw te vormen cluster samen met baricitinib 
(zie voor uitwerking bijlage GVS rapport).   
 
Therapeutische waarde  
Het Zorginstituut heeft geconcludeerd dat ritlecitinib bij genoemde indicatie een 
gelijke waarde heeft ten opzichte van baricitinib. Zowel ritlecitinib als baricitinib 
zorgen t.o.v. placebo voor een klinisch relevante toename van de hergroei van het 
haar. De puntschatter van de indirecte vergelijking suggereert dat er geen klinisch 
relevant verschil bestaat tussen beide behandelingen op deze uitkomst. Het risico 
op ernstige interventie gerelateerde ongunstige effecten is beperkt en lijkt gelijk 
aan placebo en baricitinib. Evenals de kans op staken van de behandeling 
vanwege ongunstige effecten. Ook lijkt het bijwerkingenprofiel op de korte termijn 
niet te verschillen tussen volwassenen en adolescenten en tussen ritlecitinib en 
baricitinb. Wel zijn er nog onzekerheden over de lange termijn veiligheid van 
beide middelen. Lange termijn veiligheidsstudies lopen of worden opgestart. 
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Budgetimpactanalyse 
Bij het advies van opname op bijlage 1A, is een budgetimpactanalyse meestal niet 
aan de orde. Gezien er in de totstandkoming van dit pakketadvies in twee 
scenario’s is gewerkt, is de opgestelde en geconsulteerde BIA toch ter informatie 
toegevoegd.  
 
Passende zorg 
De eerdere advisering over passende zorg bij deze indicatie middels bijlage 2 
geldt zowel voor baricitinib als voor ritlecitinib.  
 
Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd. De 
beoordelingsrapporten zijn als bijlagen toegevoegd (GVS rapport, 
farmacotherapeutisch rapport, budgetimpactanalyse).  
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
Mark Janssen  
Voorzitter Raad van Bestuur 
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1 Inleiding  
In de brief van 3 september 2024 (CIBG-24-07333) verzoekt de minister van Medische Zorg 
en Sport Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het 
geneesmiddel ritlecitinib (Litfulo®). 
 
Opzet van dit GVS-rapport 
Ritlecitinib is een JAK-remmer voor de behandeling van ernstige alopecia areata (AA) bij 
volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder. Op 31 juli 2024 bracht het Zorginstituut 
een positief advies uit over de pakketopname van de JAK-remmer baricitinib (Olumiant®) bij 
de behandeling van volwassenen met ernstige AA. Het Zorginstituut adviseerde baricitinib op 
te nemen op bijlage 1B van het GVS met bijlage 2 voorwaardenA.[1] 
 
Op het moment dat de registratiehouder de vergoedingsvraag indiende bij het Zorginstituut 
was baricitinib nog niet opgenomen in het GVS. De registratiehouder maakte in zijn 
vergoedingsdossier daarom een vergelijking met géén aanvullende behandeling aan best 
ondersteunende zorg (placebo). Daarnaast maakte de registratiehouder een exploratieve 
vergelijking met baricitinib. 
 
Omdat baricitinib ook bij schrijven van de beoordelingsrapporten door het Zorginstituut nog 
niet in het GVS was opgenomen, maar er ondertussen wel een positief advies over baricitinib 
was uitgebracht, is in de verschillende rapporten van ritlecitinib zowel een vergelijking 
gemaakt met géén aanvullende behandeling aan best ondersteunende zorg als met baricitinib. 
Dit GVS-rapport bestaat daardoor uit twee adviezen die afhankelijk zijn van wel of geen 
opname van baricitinib in het GVS. In hoofdstuk 2 gaan we uit van de situatie dat baricitinib 
onderdeel uitmaakt van het GVS vóórdat ritlecitinib wordt opgenomen in het GVS. In hoofdstuk 
3 gaan we uit van de situatie dat baricitinib (nog) géén onderdeel uitmaakt van het GVS op het 
moment dat ritlecitinib wordt opgenomen in het GVS. 

1.1 Ritlecitinib (Litfulo®) 
 
Samenstelling 
Elke harde capsule bevat ritlecitinibtosylaat, overeenkomend met 50 mg ritlecitinib.[2] Elke 
verpakking bevat 30 capsules.  
 
Geregistreerde indicatie 
Ritlecitinib is geïndiceerd voor de behandeling van ernstige alopecia areata (AA) bij 
volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder.[2]  
 
Dosering 
Eenmaal daags 50 mg.[2] 
 

1.2 Voorstel registratiehouder opname GVS 
De registratiehouder vraagt vergoeding aan voor een smallere indicatie dan de geregistreerde 
indicatie. Het gaat om patiënten van 12 jaar en ouder met ernstige AA (SALT≥50), binnen de 
door de beroepsgroep gestelde criteriaB. 
 
                                                             
A Uitsluitend op voorschrift van een dermatoloog voor een verzekerde met als hoofdindicatie de behandeling van ernstige alopecia 
areata (AA) bij wie:  
• sprake is van een SALT (Severity of Alopicia Tool) score ≥50 én  
• huidige episode en ziekte ernst van AA korter dan 8 jaar  
• de hergroei van haar onvoldoende is, ondanks de inzet van lokale middelen en ten minste één systemisch immunosuppressivum 
(methotrexaat, ciclosporine, prednison oraal of i.m.) in een adequate dosis voor een passende behandelduur, tenzij er aangetoonde 
contra-indicaties zijn voor of bijwerkingen zijn van deze middelen.  
De behandeling dient na 6 maanden te worden geëvalueerd en bij onvoldoende werkzaamheid gestaakt te worden overeenkomstig 
de richtlijnen die in Nederland door de desbetreffende beroepsgroepen zijn aanvaard. 
B Een huidige episode korter dan 8 jaar, met onvoldoende hergroei van het haar ondanks de inzet van lokale middelen en ten 
minste één immunosuppressivum in een adequate dosis voor een passende behandelduur, tenzij er contra-indicaties zijn voor of 
ongunstige effecten zijn van deze middelen.[3] 
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De registratiehouder stelt dat ritlecitinib een meerwaarde heeft t.o.v. géén aanvullende 
behandeling aan best ondersteunende zorg (placebo) en daarom kan worden geplaatst op 
bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering (Rzv). Daarnaast stelt de registratiehouder dat 
ritlecitinib een gelijke waarde heeft t.o.v. baricitinib bij de behandeling van ernstige AA bij 
volwassenen. In dat geval kan ritlecitinib samen met baricitinib worden geplaatst in een 
nieuwe te vormen cluster op bijlage 1A van de Rzv. 
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2 Beoordeling onderlinge vervangbaarheid 
 
Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst beoordeeld 
of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen geneesmiddelen.  
 
Triamcinolonacetonide (Kenacort-A®) is geregistreerd voor de behandeling van AA en in het 
GVS opgenomen. In de richtlijn van de NVDV wordt intralesionaal triamcinolonacetonide 
genoemd als behandeloptie bij volwassenen met milde AA.[3] Triamcinolonacetonide heeft een 
zeer brede indicatie en AA is niet de hoofdindicatie. Er is dus geen sprake van een gelijksoortig 
indicatiegebied. Daarnaast wordt triamcinolonacetonide intralesionaal aangebracht (injectie op 
de aangedane plek op de huid), met een lokaal beoogd effect. Ritlecitinib is een oraal 
preparaat met een systemisch effect. Daarmee is ook de toedieningsweg van deze producten 
niet gelijksoortig. 
 
In de FMS-richtlijn (opgesteld door de NVDV) Alopecia Areata (2024) wordt ritlecitinib 
(Litfulo®) (en ook baricitinib (Olumiant®)), gepositioneerd als middel voor ernstige AA indien 
de hergroei van het haar onvoldoende is ondanks de inzet van lokale middelen en ten minste 
één systemisch immunosuppressivum (methotrexaat, ciclosporine, prednison oraal of i.m.).[3] 
Deze immunosuppressiva worden off-label ingezet in een eerdere stap in de behandeling. 
Daarbij hebben deze geneesmiddelen een heel brede toepassing (waaronder psoriasis, 
reumatoïde artritis, ziekte van Crohn). Daarmee is het indicatiegebied niet gelijksoortig. 
 
Op 31 juli 2024 bracht het Zorginstituut een positief advies uit over baricitinib (Olumiant®), en 
adviseerde dit middel te plaatsen op bijlage 1B van de Rzv.[1] Baricitinib is geregistreerd voor 
meerdere indicaties (reumatoïde artritis, atopische dermatitis, juveniele idiopatische artritis en 
ernstige AA), maar wordt – als de minister het pakketadvies van het Zorginstituut overneemt – 
middels het GVS enkel vergoed voor de behandeling van ernstige AA (bijlage 2 voorwaarde1). 
Daarmee is ernstige AA voor deze beoordeling de hoofdindicatie van baricitinib. Voor de 
beoordeling of ritlecitinib onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen 
geneesmiddelen komt daarom alleen baricitinib in aanmerking. In dit hoofdstuk doen we de 
aanname dat baricitinib onderdeel uitmaakt van het GVS vóórdat ritlecitinib wordt opgenomen 
in het GVS. 
 

2.1 Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid 
 

2.1.1 Gelijksoortig indicatiegebied 
Ritlecitinib is geïndiceerd voor de behandeling van ernstige AA bij volwassenen en 
adolescenten van 12 jaar en ouder.[2] De registratiehouder vraagt specifiek vergoeding aan 
voor de behandeling van patiënten met ernstige AA die voldoen aan door de beroepsgroep 
gestelde criteria2. 
Baricitinib is geïndiceerd voor de behandeling van reumatoide artritis, atopische dermatitis en 
juveniele idiopathische artritis. Daarnaast is baricitinib geïndiceerd voor de behandeling van 
ernstige AA bij volwassen patiënten.[4] Het Zorginstituut adviseerde om baricitinib voor de 
behandeling van ernstige AA op te nemen op bijlage 1B van het GVS met bijlage 2 
voorwaarden1.[1] Daarmee zal baricitinib – als de minister het advies van het Zorginstituut 
overneemt – enkel voor de indicatie ernstige AA worden opgenomen in het GVS. Dit maakt dat 
ernstige AA de hoofdindicatie van baricitinib is. De bijlage 2 voorwaarden van baricitinib komen 
vrijwel overeen met de door de beroepsgroep gestelde criteria voor behandeling van ernstige 
AA met een JAK-remmer (ritlecitinib of baricintib).[3] 
Conclusie: Er is sprake van een gelijksoortig indicatiegebied. 
 

2.1.2 Gelijke toedieningsweg 
Ritlecitinib en baricitinib worden beiden oraal toegediend.[2, 4] 
Conclusie: er is sprake van gelijke toedieningsweg. 
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2.1.3 Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie 
Ritlecitinib is geregistreerd voor de behandeling van patiënten van 12 jaar en ouder. Bij 
adolescenten van 12 tot <18 jaar hoeft de dosis niet te worden aangepast.[2] Voor deze 
patiëntpopulatie geldt dus geen specifieke toedieningsvorm die uitsluitend voor kinderen is 
bestemd. Baricitinib is enkel geregistreerd voor volwassen patiënten.[4] 
Conclusie: De genoemde geneesmiddelen zijn bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie. 
 

2.1.4 Klinische relevante verschillen in eigenschappen 
De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust met name 
op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van ritlecitinib ten opzichte van de 
reeds beschikbare geneesmiddelen bij ernstige AA. Verschillen in de toepasbaarheid en het 
gebruiksgemak worden wel in de weging meegenomen maar hebben alleen een 
doorslaggevende rol indien dit tot een klinisch relevante verandering in (on)gunstige effecten 
leidt. 
 
Gunstige effecten 
Bij volwassenen resulteert ritlecitinib waarschijnlijk in een klinisch relevante verhoging van de 
kans op hergroei van het haar. Of de kwaliteit van leven voor deze patiënten ook klinisch 
relevant verbetert, is op dit moment nog onvoldoende aangetoond. Duidelijk lijkt wel dat 
ritlecitinib de kwaliteit van leven niet verslechtert. De effecten op haargroei en kwaliteit van 
leven bleven toenemen bij voortzetting van de behandeling langer dan 24 weken. Bij 
adolescenten lijkt ritlecitinib eveneens de haargroei klinisch relevant te verbeteren, maar 
vanwege de kleinere patiëntaantallen in de studie, is het effect in deze groep minder precies 
en bestaat de kans dat het effect niet klinisch relevant is (breed 95%-
betrouwbaarheidsinterval). De verwachting is echter dat de pathofysiologie van AA niet 
verschilt tussen volwassenen en adolescenten. Verder is het, net als bij volwassenen, ook bij 
adolescenten (nog) niet duidelijk of ritlecitinib de kwaliteit van leven klinisch relevant 
verbetert.  
 
Zowel ritlecitinib als baricitinib zorgen t.o.v. placebo waarschijnlijk voor een klinisch relevante 
toename van de hergroei van het haar. De puntschatter van de indirecte vergelijking 
suggereert dat er geen klinisch relevant verschil bestaat tussen beide behandelingen op deze 
uitkomst. Gelet op het brede 95%-betrouwbaarheidsinterval valt echter niet uit te sluiten dat 
ritlecitinib een klinisch relevant grotere toename geeft van de hergroei van het haar dan 
baricitinib, of andersom. 
 
Ritlecitinib lijkt de kwaliteit van leven, zoals gemeten met de HADS, niet klinisch relevant te 
verbeteren. Een vergelijkbare conclusie trok het Zorginstituut eerder in de beoordeling van 
baricitinib.[1] In de beoordeling van baricitinib lieten subgroepanalyses gerapporteerd in de 
EPAR echter consistent een grotere verbetering zien in kwaliteit van leven scores – gemeten 
met HADS of Skindex-16 AA – bij patiënten met een klinisch relevante hergroei van het haar. 
Omdat bij gebruik van 50 mg ritlicitinib de hergroei van het haar ook klinisch relevant 
verbeterde – vergelijkbaar met baricitinib – gaan we ervan uit dat voor ritlecitinib vergelijkbare 
effecten in subgroepanalyses op de kwaliteit van leven te verwachten zijn. 
 
Ongunstige effecten 
De vaakst gemelde ongunstige effecten van ritlecitinib zijn diarree (9,2%), acne (6,2%), 
infecties van de bovenste luchtwegen (6,2%), urticaria (4,6%), huiduitslag (3,8%), folliculitis 
(3,1%) en duizeligheid (2,3%).[2] Het risico op ernstige interventiegerelateerde ongunstige 
effecten is beperkt en lijkt gelijk aan placebo en baricitinib. Evenals de kans op staken van de 
behandeling vanwege ongunstige effecten. Ook lijkt het bijwerkingenprofiel op de korte termijn 
niet te verschillen tussen volwassenen en adolescenten en tussen ritlecitinib en baricitinb. Wel 
zijn er nog onzekerheden over de langetermijn veiligheid van beide middelen. Lange termijn 
veiligheidsstudies lopen of worden opgestart.  
 
Om ritlectinib gepast in te kunnen zetten is een belangrijke rol voor de beroepsgroep 
weggelegd. In de FMS-richtlijn opgesteld door de NVDV zijn start- en stopcriteria opgenomen 
voor de behandeling met een JAK-remmer (ritlecitinib of baricitinib).[3] Voor baricitinib zijn 
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tevens bijlage 2 voorwaarden opgesteld om baricitinib gepast in te kunnen zetten. Hierin zijn 
de door de beroepsgroep opgestelde start- en stopcriteria verwerkt. Deze bijlage 2 
voorwaarden zouden ook moeten gelden voor ritlecitinib. Daarnaast adviseert de NVDV, die 
ritlecitinib en baricitinib gelijkstelt in zijn richtlijn voor de behandeling van volwassen patiënten 
met ernstige AA, om patiënten die starten met ritlecitinib of barictinib op te nemen in een 
landelijk register.[3] Dit register is nog in ontwikkeling. 
 
Voor een gedetailleerde onderbouwing van de therapeutische waarde wordt verwezen naar het 
farmacotherapeutisch rapport. 
 
Conclusie: Er zijn geen klinisch relevante verschillen in eigenschappen tussen ritlecitinib en 
baricitinib. Ritlecitinib voldoet net als baricitinib aan de stand van de wetenschap en praktijk bij 
de behandeling van ernstige AA (SALT≥50), bij patiënten met een huidige episode en ziekte-
ernst van 8 jaar of korter, waarbij de hergroei van het haar onvoldoende is ondanks de inzet 
van lokale middelen en ten minste één systemisch immunosuppresivum in een adequate dosis 
voor een passende behandelduur, tenzij er contra-indicaties zijn voor of bijwerkingen zijn van 
deze middelen. 
 

2.2 Conclusie onderlinge vervangbaarheid 
Indien baricitinib vóór ritlecitinib wordt opgenomen in het GVS dan is onze conclusie dat 
ritlecitinib (Litfulo®) onderling vervangbaar met baricitinib. 
 

2.3 Standaarddosis 
Er is geen DDD vastgesteld voor ritlecitinib. In de SmPC van Litfulo® wordt een dosering 
aanbevolen van 50 mg ritlecitinib per dag.[2] De standaarddosis van ritlecitinib kan daarmee 
worden gesteld op 50 mg per dag. 
 
De DDD van baricitinib is door de World Health Organisation (WHO) gesteld op 3 mg.[5] De 
DDD valt binnen de doseringrange zoals vermeld in de registratietekst.[4] De standaarddosis 
kan daarmee worden vastgesteld op 3 mg. 
 

2.4 Conclusie plaatsing op lijst 1A  
Indien baricitinib vóór ritlecitinib wordt opgenomen in het GVS, dan kan ritlecitinib (Litfulo®) 
op bijlage 1A worden geplaatst in een nieuw te vormen cluster samen met baricitinib. 
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3 Beoordeling plaatsing op lijst 1B 
 
 
Zolang baricitinib (nog) geen onderdeel uitmaakt van het GVS, is ritlecitinib daar niet mee te 
clusteren. In dat geval moeten we nagaan of ritlecitinib in aanmerking komt voor plaatsing op 
bijlage 1B.  
 

3.1 Beoordeling therapeutische waarde 
In hoofdstuk 2 van dit GVS-rapport concluderen we dat ritlecitinib (net als baricitinib) klinisch 
relevant effectiever is dan placebo op de uitkomst ‘mate van hergroei van het haar’. 
Vermoedelijk verbetert met toenemende hergroei van het haar ook de ‘kwaliteit van leven’.  
 
De vaakst gemelde ongunstige effecten van ritlecitinib zijn diarree (9,2%), acne (6,2%), 
infecties van de bovenste luchtwegen (6,2%), urticaria (4,6%), huiduitslag (3,8%), folliculitis 
(3,1%) en duizeligheid (2,3%).[2] Het risico op ernstige interventiegerelateerde ongunstige 
effecten is beperkt en lijkt gelijk aan placebo. Evenals de kans op staken van de behandeling 
vanwege ongunstige effecten. Ook lijkt het bijwerkingenprofiel op de korte termijn niet te 
verschillen tussen volwassenen en adolescenten. Wel zijn er nog onzekerheden over de lange 
termijn veiligheid van ritlecitinib. Lange termijn veiligheidsstudies lopen of worden opgestart.  
 
Voor een gedetailleerde onderbouwing van de therapeutische waarde wordt verwezen naar het 
farmacotherapeutisch rapport. 
 
Conclusie: Ritlecitinib voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij de behandeling 
van ernstige AA (SALT≥50), bij patiënten met een huidige episode en ziekte-ernst van 8 jaar 
of korter, waarbij de hergroei van het haar onvoldoende is ondanks de inzet van lokale 
middelen en ten minste één systemisch immunosuppresivum in een adequate dosis voor een 
passende behandelduur, tenzij er contra-indicaties zijn voor of bijwerkingen zijn van deze 
middelen. Als baricitinib (nog) niet is opgenomen in het GVS dan heeft ritlecitinib een 
meerwaarde ten opzichte van géén aanvullende behandeling aan best ondersteunende zorg 
(placebo). 
 

3.2 Beoordeling kosteneffectiviteit 
Op grond van de budgetimpactanalyse is een vrijstelling verleend voor een farmaco-
economische analyse. 
 

3.3 Beoordeling kostenconsequentieraming 
Het Zorginstituut verwacht in het derde jaar, rekening houdend met een marktpenetratie van 
90%, dat 1.494 patiënten vanaf 12 jaar met ernstige AA (SALT≥50) worden behandeld met 
ritlecitinib. De kosten per patiënt per jaar bedragen €7.790. Opname op lijst 1B van het GVS 
van ritlecitinib (Litfulo®) bij ernstige alopecia areata (SALT≥50) bij volwassenen en 
adolescenten vanaf 12 jaar zal op dit moment gepaard gaan met meerkosten ten laste van het 
GVS van €9,8 miljoen in het derde jaar. 
 
In de geschatte budgetimpactanalyse bestaat onzekerheid over het aantal prevalente en 
incidente patiënten met ernstige AA in Nederland. Om de invloed van al deze onzekerheden 
inzichtelijk te maken heeft het Zorginstituut nog een exploratief maximumscenario 
toegevoegd, waarbij is uitgegaan van een hoger aantal prevalente patiënten. Dan bedragen de 
meerkosten van ritlecitinib €25,5 miljoen in het derde jaar. Het Zorginstituut benadrukt echter, 
mede op basis van input van de beroepsgroep, dat dit echt een maximumscenario betreft en 
zij acht de kans klein dat het aantal te behandelen patiënten werkelijk zo hoog zal liggen. 
 
Omdat we in dit pakketadvies ook een vergelijking maken met baricitinib en adviseren 
ritlecitinib daarmee te clusteren, voegen we voor de volledigheid ook de 
kostenconsequentieraming voor deze vergelijking toe:  
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Indien ritlecitinib wordt geplaatst op lijst 1A van het GVS samen met baricitinib, dan zullen 
volwassen patiënten met ernstige AA ritlecitinib of baricitinib als behandeling kunnen krijgen. 
Als er voor de volwassen patiënten rekening wordt gehouden met 50% substitutie van 
baricitinib, dan bedragen de besparingen voor de volwassen patiënten €313.014. De 
meerkosten voor adolescenten bedragen €907.572 in het derde jaar. Opname op lijst 1A van 
het GVS van ritlecitinib (Litfulo®) bij ernstige AA (SALT≥50) bij volwassenen en adolescenten 
vanaf 12 jaar zullen gepaard gaan met meerkosten ten laste van het GVS van €594.558 in het 
derde jaar, die volledig toe te schrijven zijn aan de uitbreiding van de leeftijdgrens van 18 naar 
12 jaar. 
 
Voor een gedetailleerde onderbouwing van de kostenconsequentieramingen wordt verwezen 
naar de BIA. 
 
Conclusie: Als baricitinib (nog) niet is opgenomen in het GVS dan bedragen de meerkosten van 
ritlecitinib voor het GVS na plaatsing op lijst 1B ongeveer €9,8 miljoen.  
 

3.4 Conclusie plaatsing op lijst 1B  
Ritlecitinib voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk en komt, indien baricitinib 
(nog) niet in het GVS zit, in aanmerking voor plaatsing op bijlage 1B. Hiervoor dienen bijlage 2 
voorwaarden te worden opgesteld, overeenkomend met de bijlage 2 voorwaarden die reeds 
zijn opgesteld voor baricitinibA. 
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4 Conclusie plaatsing in GVS 
 
 
Ritlecitinib kan, indien baricitinib is opgenomen in het GVS, op bijlage 1A worden geplaatst in 
een nieuw te vormen cluster samen met baricitinib. Het Zorginstituut adviseert daarbij 
dezelfde bijlage 2 voorwaardenA te hanteren als bij baricitinib zijn voorgesteld. De 
standaarddosis voor ritlecitinib is vast te stellen op 50 mg.  
 
Indien baricitinib (nog) niet in het GVS is opgenomen, dan is ritlecitinib niet onderling 
vervangbaar met een ander geneesmiddel dat is opgenomen in het GVS. In dat geval adviseert 
het Zorginstituut om ritlecitinib op te nemen op bijlage 1B van het GVS. Ook dan is het advies 
dezelfde bijlage 2 voorwaardenA te hanteren als bij baricitinib zijn voorgesteld.  
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5 Voorstel voor een FK-advies 
 
 
Overweeg, naast een conservatief beleid, lokale medicamenteuze therapie bij milde of ernstige 
alopecia areata (AA) zoals klasse 3-corticosteroïden. Overweeg intralesionale 
triamcinolonacetonide bij volwassenen met milde AA. Conventionele systemische therapie 
(ciclosporine, methotrexaat, corticosteroïden) komt in aanmerking bij volwassenen met milde of 
ernstige AA, vooral bij een hoge ziektelast, eventueel aangevuld met lokale therapie bij ernstige 
AA. Geef bij onvoldoende respons eventueel de JAK-remmer ritlecitinib of baricitinib. Zie voor 
meer informatie de NVDV-richtlijn Alopecia Areata. 
 
Geef ritlecitinib bij patiënten van 12 jaar en ouder met ernstige AA (SALT ≥50) met een huidige 
episode en ziekte-ernst van AA korter dan 8 jaar waarbij de hergroei van haar onvoldoende is 
ondanks de inzet van lokale middelen en ten minste één systemisch immunosuppressivum 
(methotrexaat, ciclosporine, prednison oraal of i.m.), tenzij er contra-indicaties zijn voor of 
bijwerkingen zijn van deze middelen. Evalueer na 6 maanden of de behandeling moet worden 
voortgezet. 
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Samenvatting 
In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de inhoudelijke 
beoordeling van de waarde van ritlecitinib (Litfulo®) voor de behandeling van patiënten van 12 
jaar en ouder met ernstige AA (SALT ≥50), en een huidige episode korter dan 8 jaar, met 
onvoldoende hergroei van het haar ondanks de inzet van lokale middelen en ten minste één 
immunosuppressivum in een adequate dosis voor een passende behandelduur, tenzij er contra-
indicaties zijn voor of ongunstige effecten zijn van deze middelen. Ritlecitinib is daarbij 
vergeleken met zowel best ondersteunende zorg (bij patiënten ≥12 jaar) als met baricitinib (bij 
patiënten ≥18 jaar) op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring, 
toepasbaarheid en gebruiksgemak. 
 
Ritelcitinib is de tweede JAK-remmer die op de markt komt voor de behandeling van ernstige 
AA. Onlangs oordeelde het Zorginstituut dat baricitinib – de andere JAK-remmer geregistreerd 
voor de behandeling van ernstige AA bij volwassen patiënten (niet bij adolescenten) – voldoet 
aan de stand van de wetenschap en praktijk. Omdat dit advies bij schrijven van dit rapport (juli-
augustus 2024) (nog) niet door de minister was overgenomen, vergelijken we in dit 
farmacotherapeutisch rapport de effectiviteit van ritlecitinib zowel met géén aanvullende 
behandeling aan best ondersteunende zorg (placebo; directe vergelijking) als met baricitinib 
(indirecte vergelijking).  
 
Bij volwassenen resulteert ritlecitinib waarschijnlijk in een klinisch relevante verhoging van de 
kans op hergroei van het haar. Of de kwaliteit van leven voor deze patiënten ook klinisch 
relevant verbetert, is op dit moment nog onvoldoende aangetoond. Duidelijk lijkt wel dat 
ritlecitinib de kwaliteit van leven niet verslechtert. De effecten op hergroei van het haar en 
kwaliteit van leven bleven toenemen bij voortzetting van de behandeling langer dan 24 weken. 
Bij adolescenten lijkt ritlecitinib eveneens de haargroei klinisch relevant te verbeteren, maar 
vanwege de kleinere patiëntaantallen in de studie, is het effect in deze groep minder precies en 
bestaat de kans dat het effect niet klinisch relevant is (breed 95%-betrouwbaarheidsinterval). 
De verwachting is echter dat de pathofysiologie van AA niet verschilt tussen volwassenen en 
adolescenten. Verder is het, net als bij volwassenen, ook bij adolescenten (nog) niet duidelijk of 
ritlecitinib de kwaliteit van leven klinisch relevant verbetert.  
 
Zowel ritlecitinib als baricitinib zorgen t.o.v. placebo waarschijnlijk voor een klinisch relevante 
toename van de hergroei van het haar. De puntschatter van de indirecte vergelijking suggereert 
dat er geen klinisch relevant verschil bestaat tussen beide behandelingen op deze uitkomst. 
Gelet op het brede 95%-betrouwbaarheidsinterval valt echter niet uit te sluiten dat ritlecitinib 
een klinisch relevant grotere toename geeft van de hergroei van het haar dan baricitinib, of 
andersom.  
 
Ritlecitinib lijkt de kwaliteit van leven, zoals gemeten met de HADS, niet klinisch relevant te 
verbeteren. Een vergelijkbare conclusie trok het Zorginstituut eerder in de beoordeling van 
baricitinib. In de beoordeling van baricitinib lieten subgroepanalyses gerapporteerd in de EPAR 
echter consistent een grotere verbetering zien in kwaliteit van leven scores – gemeten met 
HADS of Skindex-16 AA – bij patiënten met een klinisch relevante hergroei van het haar. Omdat 
bij gebruik van 50 mg ritlicitinib de hergroei van het haar ook klinisch relevant verbeterde – 
vergelijkbaar met baricitinib – gaan we ervan uit dat voor ritlecitinib vergelijkbare effecten in 
subgroepanalyses op de kwaliteit van leven te verwachten zijn. 
 
De vaakst gemelde ongunstige effecten van ritlecitinib zijn diarree (9,2%), acne (6,2%), 
infecties van de bovenste luchtwegen (6,2%), urticaria (4,6%), huiduitslag (3,8%), folliculitis 
(3,1%) en duizeligheid (2,3%). Het risico op ernstige interventiegerelateerde ongunstige 
effecten is beperkt en lijkt gelijk aan placebo en baricitinib. Evenals de kans op staken van de 
behandeling vanwege ongunstige effecten. Ook lijkt het bijwerkingenprofiel op de korte termijn 
niet te verschillen tussen volwassenen en adolescenten en tussen ritlecitinib en baricitinib. Wel 
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zijn er nog onzekerheden over de lange termijn veiligheid van beide middelen. Lange termijn 
veiligheidsstudies lopen of worden opgestart.  
 
Om ritlectinib gepast in te kunnen zetten is een belangrijke rol voor de beroepsgroep 
weggelegd. In de FMS-richtlijn zijn start- en stopcriteria opgenomen voor de behandeling met 
een JAK-remmer (ritlecitinib of baricitinib). Voor baricitinib zijn tevens bijlage 2 voorwaarden 
opgesteld om baricitinib gepast in te kunnen zetten. Hierin zijn de door de beroepsgroep 
opgestelde start- en stopcriteria verwerkt. Deze bijlage 2 voorwaarden zouden ook moeten 
gelden voor ritlecitinib. Daarnaast adviseert de NVDV, die ritlecitinib en baricitinib gelijkstelt in 
haar richtlijn voor de behandeling van volwassen patiënten met ernstige AA, om patiënten die 
starten met ritlecitinib of barictinib op te nemen in een landelijk register. Dit register is nog in 
ontwikkeling. 
 
Ritlecitinib voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij de behandeling van ernstige 
AA (SALT≥50), bij patiënten met een huidige episode en ziekte-ernst van 8 jaar of korter, 
waarbij de hergroei van het haar onvoldoende is ondanks de inzet van lokale middelen en ten 
minste één systemisch immunosuppressivum in een adequate dosis voor een passende 
behandelduur, tenzij er contra-indicaties zijn voor of bijwerkingen zijn van deze middelen. Het 
Zorginstituut concludeert op basis van de data dat ritlecitinib voor patiënten ≥12 jaar een 
meerwaarde heeft ten opzichte van géén aanvullende behandeling aan best ondersteunende 
zorg. Voor patiënten ≥18 jaar heeft ritlecitinib een gelijke waarde ten opzichte van baricitinib. 
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1 Inleiding 

1.1 Aanleiding 
Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van ritlecitinib voor de behandeling 
van ernstige alopecia areata (AA; SALT≥50) bij patiënten van 12 jaar en ouder met een huidige 
episode en ziekte-ernst van 8 jaar of korter, waarbij de hergroei van het haar onvoldoende is 
ondanks de inzet van lokale middelen en ten minste één systemisch immunosuppressivum in 
een adequate dosis voor een passende behandelduur, tenzij er contra-indicaties zijn voor of 
bijwerkingen zijn van deze middelen t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling. 

 

Ritlecitinib (Litfulo®) capsule 

Geregistreerde indicatie: Ritlecitinib is geïndiceerd voor de behandeling van 
ernstige alopecia areata (AA) bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en 
ouder.[1] 

Indicatie waarvoor vergoeding wordt aangevraagd: De registratiehouder vraagt 
vergoeding aan voor patiënten van 12 jaar en ouder met ernstige AA (SALT ≥50, 
inclusief AA universalis/totalis), binnen de door de beroepsgroep te stellen 
criteria. 

Claim van de registratiehouder: Ritlecitnib heeft een meerwaarde t.o.v. best 
ondersteunende zorg en kan daarom worden geplaatst op bijlage 1B van de 
Regeling zorgverzekering. 
In een exploratieve vergelijking met baricitinib concludeert de registratiehouder 
dat ritlecitinib een gelijke waarde heeft t.o.v. baricitinib bij de behandeling van 
ernstige AA bij volwassenen (zie Bijzonderheden in deze tabel voor een 
toelichting).   

Doseringsadvies: Eenmaal daags 50 mg.[1] 

Samenstelling: Elke harde capsule bevat ritlecitinibtosylaat, overeenkomend met 
50 mg ritlecitinib.[1] 

Werkingsmechanisme: Ritlecitinib remt irreversibel en selectief Janus-kinase 
(JAK) 3 en de tyrosinekinase die tot expressie wordt gebracht in de hepatocellulair 
carcinoom (TEC)-familie door de bindingsplaats van adenosinetrifosfaat (ATP) te 
blokkeren. In een cellulaire omgeving remt ritlecitinib specifiek γ-common-
cytokinen (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 en IL-21) door signaaltransductie via JAK3-
afhankelijke common-γ-ketenreceptoren. Daarnaast remt ritlecitinib de TEC-
familie van kinasen, wat leidt tot een verminderde cytolytische activiteit van NK-
cellen en CD8+ T-cellen.[1] 
 
Door JAK3 en de TEC-familie gemedieerde signaaltransductieroutes zijn beide 
betrokken bij de pathogenese van AA, maar de volledige pathofysiologie wordt 
nog niet begrepen.[1] 

Bijzonderheden: Op het moment dat de registratiehouder de vergoedingsvraag 
indiende bij het Zorginstituut was baricitinib (nog) niet opgenomen in het GVS. De 
registratiehouder maakte in zijn vergoedingsdossier daarom een vergelijking met 
best ondersteunende zorg (placebo; directe vergelijking). Daarnaast maakte de 
registratiehouder een exploratieve vergelijking met baricitinib. Omdat baricitinib 
ook bij het schrijven van dit farmacotherapeutisch rapport (nog) niet in het GVS 
was opgenomen, maar het Zorginstituut ondertussen wel een positief GVS-advies 
over baricitinib uitbracht[2], maken we in dit rapport zowel een vergelijking met 
best ondersteunende zorg als met baricitinib.  
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1.2 Achtergronden  
 

1.2.1 Aandoening 
Alopecia areata (AA) is een klinisch heterogene auto-immuunaandoening die wordt veroorzaakt 
door een aanval op de haarfollikels. De aandoening wordt gekarakteriseerd door snel haarverlies 
van de schedel, wenkbrauwen en wimpers. Naast deze voorkeursplekken kan alle 
lichaamsbeharing aangedaan zijn.[3, 4]  
 
Er zijn drie gradaties van AA; 

1. AA: Dit is de pleksgewijze kaalheid die zich overal op het lichaam kan voordoen. 
2. Alopecia totalis: Vooral het hoofdhaar groeit niet meer. 
3. Alopecia universalis: Er is volstrekt geen haargroei meer te bespeuren, noch hoofdhaar, 

noch lichaamsbeharing.[5]  
 
De diagnose wordt gesteld op basis van de typische klinische presentatie van pleksgewijs 
haarverlies met kale plekken op het behaarde hoofd of andere lichaamsbeharing, zonder 
afwijkingen van de huid zelf (zonder littekens). Dit wordt gedaan door lichamelijk onderzoek, 
fotografische vastlegging, een haartrektest en dermatoscoop of trichoscoop. Een biopsie is 
meestal niet noodzakelijk. Hoewel spontane hergroei van het haar binnen 1 jaar wordt gezien bij 
50% van de patiënten, zullen de meeste patiënten na maanden of jaren na remissie weer 
haarverlies vertonen.[3, 4] Daarnaast lijkt de uitgebreidheid van het haarverlies bij recidiverende 
episodes toe te nemen. Bij een episode van AA langer dan 10 jaar of bijna volledige kaalheid is 
de kans op spontane hergroei van het haar nihil.  
 
De pathogenese van AA is nog niet volledig bekend. Onderzoek suggereert dat de ziekte wordt 
veroorzaakt door een onderliggend auto-immuunmechanisme dat in gang wordt gezet door 
genetische en mogelijk omgevingsfactoren.[6, 7] Zo is er een sterke correlatie tussen de 
familiegeschiedenis met AA en patiënten met de ziekte. Bekende omgevingsfactoren die een rol 
kunnen spelen bij AA zijn onder andere stress (zowel emotioneel als fysiek), infecties en 
vaccinaties.[8] 
 

1.2.2 Symptomen en ernst 
Het haarverlies bij AA wordt ingeschat aan de hand van de hoeveelheid haarverlies op de 
schedel en de betrokkenheid van de wenkbrauwen, wimpers en andere behaarde 
lichaamsgebieden.[3] De ernst van de aandoening wordt in de praktijk bepaald door het 
emotioneel welbevinden. Ernstige AA is geassocieerd met emotionele en psychosociale 
problemen, waaronder een hoge prevalentie van depressie en angst. Met name vrouwen, 
jongeren en patiënten met een ernstige vorm lopen meer risico op het ontwikkelen van 
psychische problemen.[4] 
 
Bij sommige mensen met AA raken ook de nagels aangetast. Er ontstaan bijvoorbeeld putjes en 
groeven, of de nagels worden brokkelig. Daarnaast hebben mensen met AA vaker last van 
andere ziekten die gepaard gaan met stoornissen in het afweersysteem. Voorbeelden zijn 
sommige schildklieraandoeningen, vitiligo (witte plekken op de huid) en allergieën als eczeem en 
astma.[5] 
 

1.2.3 Prevalentie en incidentie 
Zowel kinderen als volwassenen kunnen AA ontwikkelen, en de aandoening komt in 
vergelijkbare mate voor bij mannen en vrouwen. De aandoening treft ongeveer 2% van de 
algehele bevolking op een bepaald moment in hun leven (lifetime prevalence). Er wordt geschat 
dat de gemiddelde leeftijd voor de diagnose van AA 32 jaar is bij mannen en 36 jaar bij 
vrouwen.[3, 4] 
 

1.2.4 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 
In de NHG-behandelrichtlijn ‘Alopecia’ (2017)[9] van het Nederlands Huisartsen Genootschap 
(NHG) wordt een afwachtend beleid geadviseerd vanwege het natuurlijk beloop van AA, met 
daarnaast het gebrek aan een effectieve behandeling. De overweging van het dragen van een 
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pruik kan worden geadviseerd. Indien de kaalheid langer dan 1 jaar aanhoudt, of bij ernstige, 
progressieve kaalheid kan een verwijzing naar de dermatoloog plaatsvinden.[9] 
 
De FMS-richtlijn ‘Alopecia Areata’ van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en 
Venereologie (NVDV; 2024)[3] beschrijft een conservatief beleid en adviseert de patiënt te 
bevragen op de psychosociale impact van de diagnose AA en de patiënt te verwijzen naar een 
praktijkondersteuner GGZ/psycholoog/psychiater bij een hoge ziektelast. Ook adviseert de 
richtlijn de patiënt te ondersteunen in de zoektocht naar passende hulpmiddelen, zoals een 
haarwerk of haarstuk en de mogelijkheden die een huidtherapeut kan bieden. Daarnaast 
beschrijft de richtlijn de medicamenteuze behandeling voor volwassenen. Alvorens 
medicamenteuze behandeling te starten, dient de behandelaar echter met elke patiënt een 
expectatief beleid en de conservatieve behandelingsmogelijkheden te bespreken. Wanneer wordt 
overgegaan tot behandeling is het van belang om de ziekteactiviteit, ongunstige effecten en 
behandelwensen te monitoren. De therapie kan hierop worden aangepast. De conceptrichtlijn 
beschrijft verschillende behandelingsmodaliteiten naar ernst van AA: 
 
Lokale therapie 
 Start laagdrempelig lokale klasse III-corticosteroïden bij volwassenen met milde of ernstige 

AA. Dit kan ook aanvullend worden toegepast als aanvulling op systemische therapie bij 
ernstige AA. Overweeg een intermitterend schema bij langdurig gebruik om ongunstige 
effecten zoals atrofie te voorkomen. 

 Overweeg lokale klasse III-corticosteroïden als combinatiepreparaat met calcipotriol toe te 
passen. 

 Overweeg topicale minoxidil te starten als aanvulling op andere lokale en systemische 
therapieën. 

 Overweeg dyphencyprone (DPCP) te starten bij patiënten met milde AA. Tijdens deze 
behandeling dient behandeling middels topicale corticosteroïden gestaakt te worden. 

 
Intralesionale therapie 
 Overweeg intralesionale triamcinolonacetonide bij volwassenen met milde AA. Intralesionale 

therapie is niet geschikt bij ernstige AA. 
 
Conventionele systemische therapie 
 Overweeg conventionele systemische therapie toe te passen bij volwassenen met milde of 

ernstige AA, zeker wanneer er sprake is van een hoge ziektelast. 
Onder conventionele systemische therapie worden de volgende middelen verstaan: 
▪ Cyclosporine oraal 
▪ Methotrexaat  

o als monotherapie 
o als onderhoud ter aanvulling op inductietherapie middels  

− prednisolon pulse oraal 
− triamcinolonacetonide intramusculair 
− intralesionale therapie 

▪ Triamcinolonacetonide intramusculair als inductietherapie of onderhoudstherapie 
▪ Prednisolon pulse oraal 

 Overweeg bij snel progressieve ziekte, waarbij AA totalis of universalis dreigt, een systemisch 
corticosteroïd of ciclosporine, boven methotrexaat. 

 
JAK-remmers 
 Bespreek met de patiënt met ernstige AA de mogelijkheid tot behandeling middels baricitinb 

of ritlecitinib, mits aan de voorwaarden in het ‘Professioneel perspectief’ is voldaan.A  
 Neem voor het starten met een JAK-remmer de overwegingen zoals beschreven in het 

‘Professioneel perspectief’ in acht. Daarin wordt een nadere toelichting op de voorwaarden, 

                                                             
A N.B. Beide middelen worden (nog) niet vergoed vanuit het basispakket. Op 31 juli 2024 adviseerde het Zorginstituut baricitinib op 
te nemen op bijlage 1B van het GVS. Op het moment dat dit rapport wordt geschreven (augustus 2024) is dit advies (nog) niet door 
de minister overgenomen en wordt baricitinib voor de behandeling van ernstige AA dus (nog) niet vergoed vanuit het basispakket. De 
verwachting is dat dit wel gaat gebeuren. Ritlecitinib wordt ook (nog) niet vergoed vanuit het basispakket. 



 

DEFINITIEF | 10 OKTOBER 2024 | Farmacotherapeutisch rapport ritlecitinib 
(Litfulo®) bij de behandeling van ernstige alopecia areata 2024028606 

 Pagina 11 van 46

 

dosering, screening, monitoring, speciale overwegingen en overwegingen voor/tijdens/na de 
behandeling beschreven. 

 
De NVDV hanteert in de richtlijn de volgende voorwaarden voor het voorschrijven van JAK-
remmers: 

1. Een dermatoloog is de hoofdbehandelaar; 
2. De patiënt heeft ernstige AA (SALT ≥50); 
3. De huidige episode van AA is korter dan 10 jaar.[3]; 
4. De hergroei van haar is onvoldoende ondanks de inzet van lokale middelen en ten 

minste één systemisch immunosuppressivum (methotrexaat, ciclosporine, prednison 
oraal of intramusculair) in een adequate dosis voor een passende behandelduur, tenzij 
er contra-indicaties zijn voor of ongunstige effecten van deze middelen. 

5. Na 6 maanden wordt geëvalueerd door de behandelaar of de behandeling wordt 
voortgezet. 

6. De ernst van de ziekte wordt bij voorkeur gemonitord middels de SALT-score en/of 
fotografische vastlegging in het patiëntendossier.[3] 

 
Vergelijkende behandeling 
Vergoeding wordt aangevraagd voor patiënten van 12 jaar en ouder met ernstige AA (SALT ≥50, 
inclusief AA universalis/totalis), binnen de door de beroepsgroep te stellen criteria. Gelet op de 
richtlijn[3], de voorgestelde bijlage 2 voorwaarde voor baricitinibB en contactmomenten met de 
beroepsgroep hierover, komen we tot de volgende indicatie: Voor patiënten van 12 jaar en 
ouder met ernstige AA (SALT ≥50), en een huidige episode korter dan 8 jaar, met onvoldoende 
hergroei van het haar ondanks de inzet van lokale middelen en ten minste één 
immunosuppressivum in een adequate dosis voor een passende behandelduur, tenzij er contra-
indicaties zijn voor of ongunstige effecten zijn van deze middelen. Volgens de richtlijn Alopecia 
Areata van de NVDV zijn baricitinib en ritlecitinib de standaardbehandelingen.[3] Baricitinib is in 
tegenstelling tot ritlecitinib enkel geregistreerd voor de behandeling van patiënten met ernstige 
AA van 18 jaar en ouder[10]. Op 31 juli 2024 adviseerde het Zorginstituut de minister om 
baricitinib op te nemen op Bijlage 1B van het GVS.[2] Omdat de beoordeling van ritlecitinib 
startte vóórdat baricitinib voor deze indicatie was opgenomen in het GVS, vergelijken we 
ritlicitinib voor de behandeling van volwassenen met ernstige AA met zowel best 
ondersteunende zorg als met baricitinib. Bij patiënten van 12 jaar tot 18 jaar oud, waarvoor 
baricitinib niet geregistreerd is, is best ondersteunende zorg de vergelijkende behandeling. 
 

                                                             
B Uitsluitend op voorschrift van een dermatoloog voor een verzekerde met als hoofdindicatie de behandeling van ernstige AA bij wie: 
- sprake is van een SALT-score ≥50 én 
- huidige episode en ziekte ernst van AA korter dan 8 jaar 
- de hergroei van het haar onvoldoende is, ondanks de inzet van lokale middelen en ten minste één systemisch 

immunosuppresivum (methotrexaat, ciclosporine, prednison oraal of i.m.) in een adequate dosis voor een passende 
behandelduur, tenzij er aangetoonde contra-indicaties zijn voor of bijwerkingen zijn van deze middelen. 



 

DEFINITIEF | 10 OKTOBER 2024 | Farmacotherapeutisch rapport ritlecitinib 
(Litfulo®) bij de behandeling van ernstige alopecia areata 2024028606 

 Pagina 12 van 46

 

2 Methode systematisch literatuuronderzoek 
 

2.1 Vraagstelling 
Wat is de waarde van ritlecitinib (Litfulo®) vergeleken met géén aanvullende behandeling aan 
best ondersteunende zorg of baricitinib bij de behandeling van patiënten van 12 jaar en ouder 
met ernstige AA (SALT ≥50), en een huidige episode korter dan 8 jaar, met onvoldoende 
hergroei van het haar ondanks de inzet van lokale middelen en ten minste één 
immunosuppressivum in een adequate dosis voor een passende behandelduur, tenzij er contra-
indicaties zijn voor of ongunstige effecten zijn van deze middelen? 

 
2.1.1 PICO 

Tabel 1 PICO 

PICO  

Patiëntenpopulatie 1.  Volwassenen (≥18 jaar)  
2.  Adolescenten (≥12 jaar tot 18 jaar) 

met ernstige AA (SALT ≥50) en een huidige episode 
korter dan 8 jaar, met onvoldoende hergroei van het 
haar ondanks de inzet van lokale middelen en ten 
minste één immunosuppressivum in een adequate 
dosis voor een passende behandelduur, tenzij er 
contra-indicaties zijn voor of ongunstige effecten zijn 
van deze middelen. 

Interventie Ritlecitinib 

Controle-interventie 
 

1. - Géén aanvullende behandeling aan best   
   ondersteunende zorg (placebo) 
- Baricitinib 

2. Géén aanvullende behandeling aan best 
ondersteunende zorg (placebo) 

Cruciale uitkomsten Gunstige effecten: 
 Mate van hergroei van het haar 
 Kwaliteit van leven 
Ongunstige effecten: 
 Interventiegerelateerde ernstige ongunstige 

effecten 
 Stakers ten gevolge van ongunstige effecten 

Relevante follow-up duur De CHMP beschouwt een duur van 36 weken als 
acceptabele follow-up om de werkzaamheid van een 
geneesmiddel voor AA te onderzoeken.[4] Spontane 
hergroei van het haar binnen 1 jaar wordt gezien bij 
50% van de patiënten. De meeste patiënten zullen 
echter na maanden of jaren na remissie weer 
haarverlies vertonen. Vanwege het chronische 
karakter van de aandoening acht het Zorginstituut een 
follow-up van tenminste 1 jaar wenselijk. 

Studiedesign Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend 
onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat een 
dubbelblinde, gerandomiseerde, gecontroleerde studie 
haalbaar is. 
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2.1.2 Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen 
Mate van hergroei van het haar 
Sinds de introductie in 2004 is de Severity of Alopecia Tool (SALT) het meest gebruikte 
scoringssysteem om de mate van haarverlies aan te duiden bij AA.[11] Met de SALT score wordt 
de schedel in vier verschillende vlakken verdeelt die elk het volgende percentage van het totale 
hoofdhuidoppervlak vertegenwoordigen: bovenkant – 40%; posterior/achterkant – 24%; 
rechterkant – 18%; linkerkant – 18% (Figuur 1). Het percentage haarverlies in elk gebied 
wordt bepaald en vermenigvuldigd met het percentage van de hoofdhuid dat door het gebied 
wordt bedekt. De totale som van de 4 gebieden geeft de SALT-score. De score varieert van 0 tot 
100, waarbij een score van 0 gelijk staat aan geen haarverlies op de hoofdhuid en een score van 
100 gelijk staat aan volledig haarverlies op de hoofdhuid. Een SALT-scoren van ≥50 wordt 
geclassificeerd als ernstige AA. Patiënten met AA totalis/universalis hebben een SALT-score van 
100. 
 
Figuur 1: Severity of Alopecia Tool[11] 
 

 
 
Klinische relevantiegrens: Uit de studie van Wyrwich et al. (2020) blijkt dat zowel patiënten als 
artsen van patiënten met ernstige AA (≥50% haarverlies op de hoofdhuid) een SALT score van 
≤20 beschouwen als een klinisch relevante verbetering.[12] De EMA is strikter en beschouwt een 
SALT-score van ≤10 als een klinisch relevante verbetering.[13] 
 
Kwaliteit van leven: 
Er is een groot scala aan meetinstrumenten beschikbaar die het mentaal welbevinden van 
patiënten met AA in kaart kunnen brengen, waaronder de Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS) en de Alopecia Areata Patient Priority Outcomes (AAPPO).  
 
De HADS is een veelgebruikte patiënt-gerapporteerde vragenlijst met 14 items die de niveaus 
van angst (7 items) en depressie (7 items) bepaalt die een patiënt de afgelopen week heeft 
ervaren. De HADS maakt gebruik van een 4-punts Likert-antwoordschaal (0-3) voor elk item. 
Scores voor elk domein (i.e. angst en depressie) kunnen variëren van 0 tot 21, waarbij hogere 
scores duiden op grotere angst of depressie. Een HADS-angstscore of HADS-depressiescore van 
≥8 geeft aan dat een patiënt respectievelijk aan angst of depressie lijdt. 
 
De Alopecia Areata Patient Priority Outcomes (AAPPO) is een vragenlijst om haaruitval, 
emotionele aspecten en de beperkingen in activiteiten in de afgelopen week te bekijken.[14] De 
eerste vier items gaan over haarverlies van de schedel, wenkbrauwen, wimpers en lichaam. De 
patiënt wordt gevraagd de hoeveelheid haarverlies te scoren op een 5-puntsschaal variërend 
van ‘geen haarverlies’ tot ‘compleet [geen enkele haar op mijn (specifiek lichaamsgebied)]’. De 
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overige zeven items vragen de patiënten emotionele symptomen (4 items) en beperkingen in 
activiteiten (3 items) te scoren op een 5-puntsschaal variërend van ‘nooit’ tot ‘altijd’.  
 
Overige generieke vragenlijsten om de kwaliteit van leven te meten zijn de Medical Outcomes 
Study 36-Item Short Form (SF-36) en de European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level (EQ-
5D-5L). 
 
De richtlijn van de NVDV benoemt dat het gezien de ontwikkeling van nieuwe behandelopties 
essentieel is om een betrouwbaar instrument te gebruiken dat – naast de kliniek – naar de 
kwaliteit van leven kijkt. En dat er derhalve uitgebreide validatie van specifieke 
meetinstrumenten voor AA nodig is.[3] 
 
Klinische relevantiegrens: Er zijn geen klinische relevantiegrenzen beschikbaar. 
 
Interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten 
De incidentie interventiegerelateerde ongunstige effecten beschouwt het Zorginstituut als 
cruciale uitkomstmaat. Daarnaast geeft het Zorginstituut een overzicht van de ernstige 
ongunstige effecten en de meest frequent voorkomende ongunstige effecten die kunnen 
optreden met ritlectinib en baricitinib. 
Klinische relevantiegrens: Er zijn geen klinische relevantiegrenzen beschikbaar. 
 
Stakers als gevolg van ongunstige effecten 
De incidentie stakers als gevolg van ongunstige effecten neemt het Zorginstituut mee als 
cruciale uitkomstmaat in de GRADE-beoordeling. 
Klinische relevantiegrens: Er zijn geen klinische relevantiegrenzen beschikbaar. 
 
Voor de uitkomstmaten waarvoor geen gepubliceerde of door de beroepsgroep vastgestelde en 
gedragen minimal important differences (MIDs) zijn, worden de volgende waarden als 
uitgangspunt genomen voor het bepalen van de klinische relevantie: voor dichotome 
uitkomstmaten een relatief risico (RR) van 0,75 of 1,25 en voor continue uitkomsten een 
standardized mean difference (SMD) van 0,5. Deze waarden weerspiegelen een matig tot 
redelijk effect. 
 

2.2 Zoekstrategie 
Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft het 
Zorginstituut in juli 2024 een literatuursearch gedaan naar publicaties over ritlecitinib en 
baricitinib voor de behandeling van patiënten met ernstige AA (SALT≥50). De exacte 
zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1. 
 
Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de productkenmerken 
(SPC)[1] van het registratiedossier en de European Public Assessment Report (EPAR)[13] van de 
European Medicines Agency (EMA). 
 

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.  
 
Het volgende inclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen: 

1) Richtlijnen van vakverenigingen; 
2) Gerandomiseerd, geblindeerd en gecontroleerd onderzoek met ritlecitinib of baricitinib 

bij patiënten met ernstige AA (SALT ≥50). 
 
Het volgende exclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen: 

1) Congresbijdragen; 
2) Beschouwende artikelen (niet-systematische reviews) 
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3 Resultaten 

3.1 Resultaten literatuursearch  
De zoekstrategie resulteert in 31 referenties, waarvan 3 referenties voldeden aan de 
inclusiecriteria (Bijlage 1). De hiernavolgende PRISMA-flowchart geeft het selectieproces weer.  
 

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

3.2 Kenmerken geïncludeerde studies 
ALLEGRO[15, 16] 
De werkzaamheid en veiligheid van ritlecitinib werd geëvalueerd in een gerandomiseerd, 
dubbelblind, placebogecontroleerd fase 2b-3 hoofdonderzoek (ALLEGRO[15]). In dit onderzoek 
werd ook de dosisrespons van ritlecitinib geëvalueerd. Patiënten die in aanmerking kwamen 
waren 12 jaar en ouder, met een huidige episode van ernstige AA (haarverlies omvat ≥50% van 
de hoofdhuid, waaronder alopecia totalis en alopecia universalis) van langer dan 6 maanden. 
Patiënten met een huidige episode van langer dan 10 jaar kwamen niet in aanmerking. De 
periode met de onderzoeksbehandeling bestond uit een placebogecontroleerde, 24 weken 
durende periode en een 24 weken durende vervolgperiode. In totaal werden 718 patiënten 
geëvalueerd en gerandomiseerd naar een van de volgende behandelingsschema’s:  

1. Eenmaal daags 200 mg gedurende 4 weken, gevolgd door eenmaal daags 50 mg 
gedurende 44 weken (n=132);  

2. Eenmaal daags 200 mg gedurende 4 weken, gevolgd door eenmaal daags 30 mg 
gedurende 44 weken (n=130);  

3. Eenmaal daags 50 mg gedurende 48 weken (n=130);  
4. Eenmaal daags 30 mg gedurende 48 weken (n=132);  
5. Eenmaal daags 10 mg gedurende 48 weken (n=63);  
6. Placebo gedurende 24 weken, gevolgd door eenmaal daags 200 mg gedurende 4 weken 

en eenmaal daags 50 mg gedurende 20 weken (n=65);  
7. Placebo gedurende 24 weken, gevolgd door 50 mg gedurende 24 weken (n=66).[1, 15] 

Referenties geïdentificeerd 
met zoekacties in databases  

(n = 30) 

Additionele referenties uit 
andere bronnen  

(n = 1) 

Referenties na ontdubbeling  
(n = 28) 

Titels en abstracts van 
referenties gescreend 
(n = 28) 

Volledige tekst 
beoordeeld voor inclusie  

(n = 3) 

Referenties  
geëxcludeerd 

(n = 25) 

 Artikelen geïncludeerd in de 
analyse  
(n = 3) 

Volledige tekst 
geëxcludeerd met 

reden 
(n = 0) 
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De randomisatie was gestratificeerd naar haarvlies op de hoofdhuid (onvolledige haarverlies op 
de hoofdhuid vs. volledig haarverlies op de hoofdhuid (i.e. AA totalis/universalis)) en leeftijd 
(12-17 jaar vs. ≥18 jaar). De primaire uitkomst is het aandeel proefpersonen dat een SALT-
score van ≤20 bereikte in week 24 (i.e. ≥80% bedekking met haar op de hoofdhuid).[1, 15] Data 
werden geanalyseerd volgens de full analysis set: Alle gerandomiseerde patiënten ongeacht of 
ze wel of niet de studiemedicatie ontvingen werden geanalyseerd. Missende data vanwege 
COVID-19-gerelateerde redenen werden geëxcludeerd van de analyse, terwijl patiënten met 
missende data vanwege andere redenen als non-responder werden beschouwd. De twee 
placebo-armen werden gepooled voor de analyses van de eindpunten op week 24.[15] In totaal 
werden 105 (15%) adolescenten en 613 (85%) volwassenen geïncludeerd. 330 patiënten (46%) 
hadden AA totalis of AA universalis (i.e. volledig haarverlies op de hoofdhuid). 
 
BRAVE-AAI en BRAVE-AA2[17] 
De werkzaamheid en veiligheid van eenmaal daags baricitinib werd beoordeeld in één fase 2/3 
studie (BRAVE-AAI) en één fase 3 studie (BRAVE-AA2). Het fase 3-gedeelte van de BRAVE-AA1 
studie en de fase III BRAVE-AA2 studie waren gerandomiseerde, dubbelblinde, 
placebogecontroleerde studies van 36 weken met verlengingsperiodes tot 200 weken. In beide 
fase III-studies werden patiënten gerandomiseerd naar placebo, baricitinib 2 mg/dag of 
baricitinib 4 mg/dag, in een verhouding van 2:2:3. Patiënten werden gestratificeerd naar 
geografische regio (Noord-Amerika, Azië of rest van de wereld) en duur van de huidige episode 
(<4 jaar of ≥4 jaar). Patiënten die in aanmerking kwamen waren volwassen mannen in de 
leeftijd van 18 jaar tot 60 jaar, en volwassen vrouwen in de leeftijd van 18 jaar tot 70 jaar, met 
een huidige episode van ernstige AA (haarverlies omvat ≥50% van de hoofdhuid) van langer 
dan 6 maanden. Patiënten met een huidige episode van langer dan 8 jaar kwamen niet in 
aanmerking, tenzij er de afgelopen 8 jaar episoden van hernieuwde haargroei waren 
waargenomen op de aangetaste delen van de hoofdhuid. De enige toegestane gelijktijdige 
behandelingen voor AA, mits gegeven met een stabiele dosis bij start van de studie, waren 
finasteride (of andere 5-alfa-reductaseremmers), oraal of topicaal minoxidil en bimatoprost 
oogdruppels voor wimpers. Het primaire eindpunt dat beoordeeld werd in beide studies was het 
percentage proefpersonen dat in week 36 een SALT-score van ≤20 (80% of meer 
hoofhuidbedekking met haar) bereikte.[17, 10]  
 
Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de geïncludeerde studies. 
 

3.3 Gunstige effecten interventie 
Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst passend bij de 
onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: Cochrane risk of bias tool. 
 
De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 6. De effecten van de interventie en de 
kwaliteit van de evidence zijn samengevat in het GRADE evidence profiel (bijlage 7). De 
kwaliteit van de evidence is beoordeeld aan de hand van de GRADE-methode. Bij GRADE wordt 
de kwaliteit van bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren 
van belang: inconsistentie, indirect bewijs, onnauwkeurigheid en publicatiebias. Wanneer één of 
meer van deze factoren aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs met één of twee niveaus per 
uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een gradering van de kwaliteit van bewijs: deze 
kan hoog, middelmatig, laag of zeer laag zijn.  

Ritlecitinib vs. placebo 
 
Mate van hergroei van het haar 
 
Volwassenen 
Op week 24 bereikten 29 van de 124 patiënten (23,4%) in de 50 mg ritlecitinib groep en 2 van 
de 130 patiënten (1,5%) in de placebogroep een SALT-score ≤20. Het absolute responsverschil 
tussen beide groepen was 21,9% (95%-BI:14,7–30,2; p<0,0001).[15] Het relatieve risico 
bedraagt 15,2 (95%-BI:3,7–62,4; p=0,0002). 
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GRADE-conclusie: Ritlecitinib resulteert waarschijnlijk in een klinisch relevante verhoging van de 
kans op hergroei van het haar (bewijs van redelijke kwaliteit vanwege onnauwkeurigheid [De 
gemiddelde verandering in SALT-score met spreiding per behandelarm is niet gerapporteerd in 
een peer reviewed wetenschappelijk tijdschrift. We GRADEN daarom de responderanalyse. Er 
zijn geen MIDs voor het verschil in het percentage patiënten dat een (klinisch relevante) respons 
bereikt op de SALT-score. Het door het Zorginstituut berekende relatieve risico voldoet aan het 
uitgangspunt van 1,25 voor het bepalen van de klinische relevantie. Hoewel er klinisch relevant 
meer patiënten behandeld met 50 mg ritlecitinib een SALT ≤20 respons bereikten, is er sprake 
van onnauwkeurigheid en daardoor redelijke kwaliteit van bewijs. Bij het berekenen van het 
relatieve risico wordt het percentage responders in de ritlecitinibgroep vergeleken met het 
percentage responders in de placebogroep. Omdat er geen gegevens zijn over de gemiddelde 
absolute afname in de SALT-score inclusief spreiding in de responders versus de non-responders 
in beide behandelarmen, is er sprake van onzekerheid over de gemaakte vergelijking 
(onnauwkeurigheid van het behandeleffect).]. 
 
Adolescenten 
In een geprespecificeerde subgroepanalyse bereikten op week 24 4 van de 16 adolescente 
patiënten (25,0%) in de 50 mg ritlecitinib groep en 0 van de 19 patiënten (0%) in de 
placebogroep een SALT-score ≤20.[16] Het gerapporteerde absolute responsverschil tussen de 
ritlecitinib- en placebogroep was 25,0% (95%-BI:5,5–49,9).[15] Het relatieve risico bedraagt 
10,6 (95%-BI: 0,6–182,9; p=0,10). 
GRADE-conclusie: Ritlecitinib resulteert bij adolescenten mogelijk in een klinisch relevante 
verhoging van de kans op hergroei van het haar (bewijs van lage kwaliteit vanwege 
onnauwkeurigheid [Enkel de gemiddelde verandering in SALT-score per behandelarm is 
gerapporteerd in een figuur[16]. Inzicht in de spreiding en de exacte getallen ontbreekt. We 
GRADEN daarom de responderanalyse. Omdat er geen gegevens zijn over de afname in de 
SALT-score in de responders versus de non-responders is er sprake van onzekerheid over de 
gemaakte vergelijking (onnauwkeurigheid van het behandeleffect). Daarnaast overschrijdt het 
95%-betrouwbaarheidsinterval beide klinische relevantiegrenzen]). 
 
Kwaliteit van leven 
 
AAPPO 
 
Volwassenen 
De effecten van ritlecitinib en placebo op de kwaliteit van leven gemeten met de AAPPO 
vragenlijst zijn enkel narratief beschreven in de EPAR. Op week 24 rapporteerden patiënten met 
een AAPPO-haarverliesscore ≥2 bij baseline (0=geen haarverlies en 4=compleet haarverlies) 
een verbetering op de 4 AAPPO-haarverlies items in de 50 mg ritlecitinibgroep die groter was 
dan in de placebogroep. Op week 24 lieten de least square mean change from baseline scores 
een bescheiden verbetering zien in zowel de 50 mg ritlicitinib- als placebogroep. De groepen 
verschilden niet van elkaar. Of er een effect is van 50 mg ritlecitinib en/of placebo op emotionele 
symptomen en beperkingen in activiteiten en hoe groot die effecten dan zijn is, is niet 
gerapporteerd in de EPAR.[13] 
GRADE-conclusie: Er zijn weinig aanwijzingen dat ritlectinib resulteert in een klinisch relevant 
effect op de kwaliteit van leven, zoals gemeten met de AAPPO-vragenlijst (bewijs van lage 
kwaliteit vanwege risico op bias [Het effect van ritlecitinib en placebo op de onderdelen 
emotioneel welzijn en beperkingen in activiteiten is niet gerapporteerd] en onnauwkeurigheid 
[Het effect is enkel narratief beschreven. Dit geeft onzekerheid over de gemaakte vergelijking 
(onnauwkeurigheid van het behandeleffect)]). 
 
Adolescenten 
Bij adolsecenten met een AAPPO haarverliesscore ≥2 bij baseline (0=geen haarverlies en 
4=compleet haarverlies), werd op week 24 in de 50 mg ritlecitinibgroep ten opzichte van 
placebo een numeriek grotere proportie van patiënten gevonden met verbeterde 
haarverliesscores voor zowel hoofdhuid, wenkbrauwen, wimpers en lichaam (ritlecitinib: 36-78% 
vs. placebo: 0-25%). Deze verbeteringen bleven behouden op week 48. Gemiddelde 
veranderingen t.o.v. baseline in de AAPPO emotionele symptoomscores toonden bescheiden 



 

DEFINITIEF | 10 OKTOBER 2024 | Farmacotherapeutisch rapport ritlecitinib 
(Litfulo®) bij de behandeling van ernstige alopecia areata 2024028606 

 Pagina 18 van 46

 

verbeteringen in alle groepen, met geen duidelijk verschil tussen ritlecitinib en de 
placebogroepen. Ook de beperkingen in activiteiten toonden minimale verbetering gedurende 48 
weken over alle groepen.[16] Zie bijlage 8 voor figuren met de gemeten effecten op de AAPPO-
vragenlijst. 
GRADE-conclusie: Er zijn weinig aanwijzingen dat ritlecitinib resulteert in een klinisch relevant 
effect op de kwaliteit van leven van adolescenten, zoals gemeten met de AAPPO-vragenlijst 
(bewijs van lage kwaliteit vanwege onnauwkeurigheid [Het effect is enkel narratief beschreven 
omdat formeel statistisch testen niet aangewezen is vanwege de kleine sample sizes (7 tot 19 
patiënten per groep)]. 
 
AASIS en HADS 
 
De resultaten op de AASIS- en HADS-vragenlijsten zijn niet gerapporteerd in een peer-reviewed 
wetenschappelijk tijdschrift. 
GRADE-conclusie: Het effect van ritlecitinib op de kwaliteit van leven bij volwassenen en 
adolescenten, zoals gemeten met de AASIS- en HADS-vragenlijsten is onbekend. Dit omdat het 
bewijs ontbreekt voor deze uitkomstmaat. 

Ritlecitinib vs. baricitinib 
 
Mate van hergroei van het haar 
In de ALLEGRO-studie bereikten op week 24 29 van de 124 patiënten (23,4%) in de 50 mg 
ritlecitinib groep en 2 van de 130 patiënten (1,5%) in de placebogroep een SALT-score ≤20.[15] 
In de BRAVE-AA1 en BRAVE-AA2 studie bereikten op week 24 in totaal 141 van de 515 
patiënten (27,4%) in de 4 mg baricitinib-armen en 11 van de 345 patiënten (3,2%) in de 
placebogroepen een SALT-score ≤20.[17] Het relatieve risico dat hoort bij de vergelijking tussen 
ritlecitinib vs. baricitinib is 0,88 (95%-BI: 0,62–1,26; p=0,49). 
GRADE-conclusie: Er is mogelijk geen klinisch relevant verschil in de kans op hergroei van het 
haar tussen ritlecitinib en baricitinib (bewijs van lage kwaliteit vanwege onnauwkeurigheid [Het 
95%-betrouwbaarheidsinterval overschrijdt beide klinische relevantiegrenzen en voor zowel 
ritlecitinib als baricitinib is de gemiddelde verandering in SALT-score met spreiding per 
behandelarm niet gerapporteerd in een peer reviewed wetenschappelijk tijdschrift. We GRADEN 
daarom de responderanalyse. Omdat er voor zowel ritlecitinib als baricitinib geen gegevens zijn 
over de afname in de SALT-score in de responders versus de non-responders in beide 
behandelarmen, is er sprake van onzekerheid over de gemaakte vergelijking (onnauwkeurigheid 
van het behandeleffect).]). 
 
Kwaliteit van leven 
De kwaliteit van leven is in de registratiestudies van ritlecitinib en baricitinib niet op een 
vergelijkbare wijze gemeten of niet gerapporteerd (zie tabel 2). De enige vragenlijst die in alle 
drie de studies is afgenomen is de HADS-vragenlijst. De HADS-scores van de ritlecitinib-studie 
zijn echter (nog) niet gepubliceerd in een peer reviewed wetenschappelijk tijdschrift of in de 
EPAR. Dat maakt een indirecte vergelijking tussen ritlecitinib en baricitinib op de uitkomst 
kwaliteit van leven zeer lastig. De GRADE-conclusie die hieruit volgt is dan ook dat het effect 
van ritlecitinib (t.o.v. baricitinib) op de kwaliteit van leven – zoals gemeten met de HADS – 
onbekend is. Dit omdat (peer-reviewed) evidence ontbreekt voor deze uitkomst. 
 
Tabel 2: Kwaliteit van leven vragenlijsten afgenomen in de verschillende 
registratiestudies van ritlecitinib en baricitinib 

 Ritlecitinib Baricitinib 

 ALLEGRO BRAVE-AA1 BRAVE-AA2 

Kwaliteit van 

leven 

vragenlijst 

In studie-

protocol 

Peer 

reviewed 

rapportage 

In studie-

protocol 

Peer 

reviewed 

rapportage 

In studie-

protocol 

Peer  

reviewed 

rapportage 

HADS Ja Nee Ja Ja Ja Ja 
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AAPPO Ja EPAR 

(narratief en 

niet volledig) 

Nee n.v.t. Nee n.v.t. 

Skindex-16 Nee n.v.t. Nee n.v.t. Ja EPAR 

 
3.3.1 Overige overwegingen 

3.3.1.1 Ritlecitinib vs. placebo 
De effectiviteit van 50 mg ritlecitinib is onderzocht in een geblindeerde, placebogecontroleerde, 
gerandomiseerde studie (ALLEGRO).[15] Ook de dosis-respons werd in dit onderzoek 
geëvalueerd. Omdat een follow-up periode van 24 weken aan de korte kant is om het effect van 
ritlecitinib te kunnen beoordelen werd een extensieperiode van 24 weken (niet 
placebogecontroleerd) aan de studie toegevoegd.[13]  
 
Hergroei van het haar 
Na 24 weken had 23,4% van de patiënten in de 50 mg ritlecitinibgroep en 1,5% van de 
patiënten in de placebogroep een SALT-score ≤20.[15] Dit is met een relatief risico van 15,2 
(95%-BI:3,7–62,4; p=0,0002) een klinisch relevant verschil. Omdat er geen gegevens zijn over 
de afname in de SALT-score in de responders versus de non-responders in beide 
behandelarmen, is er sprake van onzekerheid over de gemaakte vergelijking. Informatie over de 
grootte van het effect van ritlecitinib en placebo bij de non-responders valt weg door het 
toepassen van een responderanalyse. Desalniettemin concluderen we dat ritlecitinib bij 
volwassenen waarschijnlijk resulteert in een klinisch relevante verhoging van de kans op 
hergroei van het haar. Bovendien bleek ritlicitinib ook klinisch relevant effectiever wanneer het 
door de EMA gevraagde strengere behandeldoel, een SALT-score ≤10, werd aangehouden om de 
responderanalyse op uit te voeren (ritlicitinib-arm: 17/130 (13,1%) vs. placebo-arm: 2/131 
(1,5%); RR=8,6 (2,0–36,3; p<0,004)).[13] Daarnaast bleef het SALT≤10 responspercentage bij 
langere follow-up (niet placebogecontroleerd) toenemen tot maand 24 (51%) en bleef daarna 
stabiel tot maand 30-32 (54%). Een vergelijkbaar effect werd gezien voor de uitkomstmaat 
SALT≤20.[13] Het effect op hergroei van het haar, gevonden in deze studie, blijft dus behouden 
en lijkt zelfs toe te nemen bij een langere behandelduur. 
 
Kwaliteit van leven 
Er is een groot scala aan meetinstrumenten beschikbaar die het mentaal welbevinden van 
patiënten met AA in kaart kunnen brengen. Geen van deze vragenlijsten is een gouden 
standaard. In de ALLEGRO-studie werd kwaliteit van leven op verschillende manieren gemeten. 
De resultaten op de AAPPO-vragenlijst die gaan over haarverlies laten géén klinisch relevant 
verschil zien tussen patiënten behandeld met 50 mg ritlectinib of placebo.[13] Omdat in de EPAR 
niet alle onderdelen van de AAPPO-vragenlijst zijn gerapporteerd (risico op bias) en de 
resultaten slechts narratief beschreven zijn (onnauwkeurigheid), zijn de effecten op de AAPPO-
vragenlijst lastig te interpreteren. Uit het clinical study report (CSR) van ritlecitinib blijkt dat tot 
week 24 de emotionele symptomen gemeten middels de AAPPO-vragenlijst licht verbeterden in 
alle groepen (inclusief placebo) en dat er geen verschil was tussen een van de actieve 
behandelgroepen en placebo. Ook de beperkingen in activiteiten gemeten middels de AAPPO-
vragenlijst verschilden na 24 weken niet tussen de actieve behandelgroepen en placebo. 
Daarmee zijn we er vrij zeker van dat de kwaliteit van leven bij patiënten met ernstige AA 
tijdens een behandeling met 50 mg ritlectinib op z’n minst gelijk blijft en niet achteruit gaat. Of 
de kwaliteit van leven voor deze patiënten ook klinisch relevant verbetert, is op dit moment 
echter nog onvoldoende aangetoond. De PGI-C-vragenlijst werd op verzoek van de EMA als 
belangrijk secundair eindpunt aan de studie toegevoegd. Klinisch relevant meer patiënten in de 
50 mg riltecitinib-arm (47,7% vs. placebo: 9,2%) rapporteerden na 24 weken behandeling een 
PGI-C-respons (i.e. volgens de patiënt zelf is de AA ‘matig verbeterd’ of ‘sterk verbeterd’ ten 
opzichte van het moment voorafgaand aan behandeling met riltecitinib of placebo).[15] Ook de 
PGI-C respons bleef na 24 weken toenemen in de 50 mg ritlicitinibgroep en bleef behouden na 



 

DEFINITIEF | 10 OKTOBER 2024 | Farmacotherapeutisch rapport ritlecitinib 
(Litfulo®) bij de behandeling van ernstige alopecia areata 2024028606 

 Pagina 20 van 46

 

24 maanden behandeling (>60%C) en 30-32 maanden behandeling (>60%C).[13] Alhoewel de 
PGI-C geen kwaliteit van leven meet, zegt dit wel iets over hoe tevreden patiënten zijn over de 
effecten die worden behaald met ritlectinib. 
 
Effectiviteit bij adolescenten 
85% van de deelnemers aan de ALLEGRO-studie was ≥18 jaar. De overige 15% van de 
deelnemers was tussen de 12 en 18 jaar oud (adolescenten). De studie was niet gepowered 
voor subgroepanalyses, zoals adolescenten.[15] Bovendien waren alle adolescenten die 
deelnamen aan de studie gerekruteerd buiten de EU. De oorzaak daarvoor ligt bij een CHMP-
advies. Deze adviseerde eerst de veiligheid bij volwassenen nader te onderzoeken alvorens de 
effectiviteit bij adolescenten te toetsen. Omdat er geen losstaande studie was uitgevoerd bij 
adolescenten, voerde de registratiehouder extrapolatie-analyses uit om te onderzoeken of de 
data van ‘niet-EU-adolescenten’ te extrapoleren is naar de ‘EU-adolescentenpopulatie’. In deze 
analyses werden zowel leeftijdsgroepen (volwassenen vs. adolescenten) en regio’s (EU vs. niet-
EU) met elkaar vergeleken. Daaruit volgde dat de effectiviteit van ritlecitinib – zoals gemeten 
middels hergroei van het haar, PGI-C en AAPPO – in ‘niet-EU-volwassenen’ vergelijkbaar is met 
de effectiviteit van ritlecitinib in ‘EU-volwassenen’. Daarnaast bleek de effectiviteit van ritlecitinib 
in ‘niet-EU-adolescenten’ consistent te zijn met de effectiviteit van ritlecitinib in ‘niet-EU-
volwassenen’. Dit was voor de EMA voldoende onderbouwing om ritlecitinib ook voor 
adolescenten met ernstige AA te registreren. Daarbij speelde mee dat het aannemelijk is dat de 
pathofysiologie van AA niet verschilt tussen adolescenten en volwassenen.[13] Uit de 
geprespecificeerd subgroepanalyse, waarbij geen rekening is gehouden met regio, volgt 
inderdaad dat ritlecitinib bij adolescenten mogelijk resulteert in een klinisch relevante verhoging 
van de kans op hergroei van het haar.[13, 15] Voor adolescenten geldt net als bij volwassenen dat 
op dit moment nog onvoldoende is aangetoond of ritlecitinib de kwaliteit van leven klinisch 
relevant verbetert. 

3.3.1.2 Ritlecitinib vs. baricitinib 
Er is geen studie voorhanden die de effectiviteit van ritlecitinib direct vergelijkt met baricitinb. 
De studieresultaten van de placebogecontroleerde ALLEGRO-studie (ritlecitinib) zijn daarom 
indirect vergeleken met de gepoolde studieresultaten van de placebogecontroleerde BRAVE-AA1 
en BRAVE-AA2 studies (baricitinib).  
 
Hergroei van het haar 
Ritlecitinib als baricitinib zorgen beiden voor een klinisch relevante toename van de hergroei van 
het haar. De puntschatter van de indirecte vergelijking suggereert dat er geen klinisch relevant 
verschil bestaat tussen beide behandelingen (RR=0,88 (95%-BI: 0,62–1,26; p=0,49)). Wel is er 
sprake van ernstige onnauwkeurigheid, aangezien we geen inzage hebben in de gemiddelde 
SALT-score na 24 weken behandeling en het 95%-betrouwbaarheidsinterval beide klinische 
relevantiegrenzen overschrijdt. Voor de vergelijking tussen ritlecitinib en baricitinib is niet 
gerandomiseerd. Confouding valt daardoor niet uit te sluiten. Uit de baselinegegevens blijkt dat 
de gemiddelde leeftijd van patiënten en de gemiddelde ziekteduur lager is in de ritlecitinibstudie 
dan in de baricitinibstudies (bijlage 5). Daarnaast is de gemiddelde SALT-score in de 
ritlecitinibstudie hoger in vergelijking met de baricitinibstudies (bijlage 5). We verwachten 
echter niet dat deze (minimale) verschillen in baselinewaarden leiden tot een verschuiving van 
het behandeleffect op de uitkomst SALT ≤20, dat in beide behandelgroepen groot was ten 
opzichte van placebo. We komen daarom tot de conclusie dat er mogelijk geen klinisch relevant 
verschil is tussen ritlecitinib en baricitinib in de kans op hergroei van het haar.  
 
Kwaliteit van leven 
In de klinische studies van ritlecitinib en baricitinib zijn verschillende vragenlijsten gebruikt om 
de kwaliteit van leven te meten. De enige vragenlijst die bij beide geneesmiddelen is afgenomen 
is de HADS-vragenlijst. Omdat de HADS-scores van de ritlecitinibstudie (nog) niet zijn 
gepubliceerd in een peer reviewed wetenschappelijk tijdschrift of in de EPAR is de indirecte 
vergelijking tussen ritlecitinib en baricitinib op de uitkomst kwaliteit van leven zeer lastig. Het 
Zorginstituut verzocht de registratiehouder van ritlecitinib daarom het clinical study report (CSR) 

                                                             
C Afgelezen uit Figuur 22 van de EPAR van ritlecitinib (Litfulo®).[13] 
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te delen. Daarop ontving het Zorginstituut de onderdelen van het CSR die gaan over de patiënt-
gerapporteerde uitkomsten, inclusief de HADS-scores. Omdat deze resultaten niet peer reviewed 
zijn nemen we deze resultaten enkel mee als ondersteunend bewijs in de beoordeling. 
 
Volgens het clinical study report (CSR) van ritlecitinib scoorden patiënten in de klinische studie 
bij baseline gemiddeld lager dan 8 punten op het domein angst en depressie. Bij aanvang van 
de studie was er bij de geïncludeerde patiënten met ernstige AA gemiddeld genomen dus geen 
sprake van angst of depressie. Dit is niet verrassend aangezien deelnemers met een 
psychiatrische aandoening (inclusief recente of actieve suïcidale gedachten of gedrag) 
uitgesloten werden van studiedeelname. Op week 24 verschilden de HADS angst- en 
depressiescores niet tussen de behandelgroepen en placebo. Daaruit valt te concluderen dat 
ritlecitinib t.o.v. placebo de kwaliteit van leven bij patiënten met ernstige AA niet lijkt te 
verbeteren. Ook in het farmacotherapeutisch rapport van baricitinib concludeerde het 
Zorginstituut – op basis van peer reviewed resultaten – dat baricitinib waarschijnlijk geen 
klinisch relevant effect heeft op kwaliteit van leven, zoals gemeten met de HADS (domeinen 
angst en depressie). Ook hier gold dat – gemiddeld genomen – bij deelnemende patiënten bij 
baseline geen sprake was van angst of depressie. Subgroepanalyses lieten echter consistent een 
grotere verbetering zien in kwaliteit van leven scores – gemeten met HADS of Skindex-16 AA – 
bij patiënten met een klinisch relevante hergroei van het haar.[2] Omdat bij 50 mg ritlicitinib de 
hergroei van het haar ook klinisch relevant verbeterde – vergelijkbaar met baricitinib – gaan we 
er van uit dat voor ritlecitinib vergelijkbare effecten op de kwaliteit van leven te verwachten zijn. 
 

3.4 Ongunstige effecten 
Ritlecitinib 
De vaakst gemelde ongunstige effecten van ritlecitinib zijn diarree (9,2%), acne (6,2%), 
infecties van de bovenste luchtwegen (6,2%), urticaria (4,6%), huiduitslag (3,8%), folliculitis 
(3,1%) en duizeligheid (2,3%).[1]  
 
Baricitinib 
De vaakst gemelde ongunstige effecten van baricitinib zijn verhoogd LDL-cholesterol (26,0%), 
bovenste luchtweginfecties (16,9%), hoofdpijn (5,2%), herpes simplex (3,2%) en 
urineweginfecties (2,9%). Ernstige longontsteking en ernstige herpes zoster kwamen soms voor 
bij patiënten met reumatoïde artritis waarvoor baricitinib eveneens geregistreerd is.[10] 

Tabel 3: Ongunstige effecten van ritlecitinib vergeleken met baricitinib bij patiënten 
met ernstige AA  

 ritlecitinib baricitinib 

meest frequent  

Infecties en parasitaire aandoeningen Herpes zoster 

 

 

 

 

Folliculitis 

Infecties van de bovenste luchtwegen 

Herpes zoster 

Herpes simplex 

Gastro-enteritis 

Urineweginfecties 

Pneumonie 

Folliculitis 

Bovenste luchtweginfecties 

Bloed- en lymfestelselaandoeningen  Trombocytose >600 x 109 cellen/l 

Voedings- en stofwisselingsstoornissen  Hypercholesterolemie 

Zenuwstelselaandoeningen Duizeligheid  

Hoofdpijn 

Maagdarmstelselaandoeningen Diarree  

Misselijkheid 

Buikpijn 
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Lever- en galaandoeningen  ALAT verhoogd ≥3 x ULN 

Huid- en onderhuidaandoeningen Acne 

Urticaria 

Huiduitslag 

Acne 

 

Rash 

Onderzoeken Bloed creatinekinase verhoogd Verhoogd creatinekinase >5 x ULN 

ernstig  

  Longontsteking en herpes zoster bij 

patiënten met reumatoïde artritis 

(≥1/1000, <1/100) 

Vetgedrukte woorden: Zeer vaak (≥1/10) waargenomen ongunstige effecten. 

Niet vetgedrukte woorden: Vaak (≥1/100, <1/10) waargenomen ongunstige effecten. 

Ritlecitinib vs. placebo 
 
Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten 
 
Volwassenen 
Gedurende de placebogecontroleerde periode van 24 weken traden in de 50 mg ritlecitinib-arm 
geen ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten op 0/130 (0,0%). In de placebo-
armen traden eveneens geen ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten op (0/131 
(0,0%)). Het bijbehorende relatieve risico 1,01 (0,02–50,41; p=1,00). 
GRADE-conclusie: Ritlecitinib heeft waarschijnlijk geen klinisch relevant effect op de kans op een 
ernstig interventiegerelateerde ongunstige effecten (redelijke kwaliteit van bewijs vanwege 
onnauwkeurigheid [Het 95%-betrouwbaarheidsinterval overschrijdt beide klinische 
relevantiegrenzen, maar omdat in beide behandelarmen geen events zijn opgetreden, zijn we er 
vrij zeker van dat het risico in beide behandelarmen zeer laag zal zijn]).  
 
Adolescenten 
Gedurende de placebogecontroleerde periode van 24 weken traden bij adolescenten in de 50 mg 
ritlecitinib-arm geen ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten op (0/18 (0,0%). In 
de placebo-armen traden eveneens geen ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten op 
(0/19 (0,0%)). Het bijbehorende relatieve risico is 1,05 (95%-BI: 0,02–50,43; p=0,98).  
GRADE-conclusie: Bij adolescenten heeft ritlecitinib waarschijnlijk geen klinisch relevant effect 
op de kans op een ernstig interventiegerelateerd ongunstig effect (redelijke kwaliteit van bewijs 
vanwege onnauwkeurigheid [Het 95%-betrouwbaarheidsinterval overschrijdt beide klinische 
relevantiegrenzen, maar omdat in beide behandelarmen geen events zijn opgetreden, zijn we er 
vrij zeker van dat het risico in beide behandelarmen zeer laag zal zijn]). 
 
Incidentie stakers als gevolg van ongunstige effecten 
 
Volwassenen 
Gedurende de placebogecontroleerde periode van 24 weken staakten in de 50 mg ritlecitinib-
arm 2 van de 130 patiënten (1,5%) de behandeling vanwege een ongunstig effect. In de 
placebo-armen staakten 2 van de 131 patiënten (1,5%) de behandeling vanwege een ongunstig 
effect.[15] Het relatieve risico is 1,01 (95%-BI: 0,14–7,05; p=0,99). 
GRADE-conclusie: Ritlecitinib heeft waarschijnlijk geen klinisch relevant effect op de kans op 
staken van de behandeling als gevolg van ongunstige effecten (bewijs van redelijke kwaliteit 
vanwege onnauwkeurigheid [Het 95%-betrouwbaarheidsinterval overschrijdt beide klinische 
relevantiegrenzen, maar omdat in beide behandelarmen maar twee events zijn opgetreden, zijn 
we er vrij zeker van dat het risico in beide behandelarmen zeer laag zal zijn]. 
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Adolescenten 
Het aantal stakers vanwege ongunstige effecten is niet apart gerapporteerd voor adolescenten. 
We gaan daarom uit van de GRADE-conclusie bij volwassenen, waarbij we extra downgraden 
voor indirect bewijs, aangezien slechts 15% van de patiënten in de studie <18 jaar zijn. 
GRADE-conclusie: Er zijn geen aanwijzingen dat ritlectinib resulteert in een klinisch relevant 
effect op de kans op staken van de behandeling vanwege ongunstige effecten (bewijs van lage 
kwaliteit vanwege indirect bewijs en onnauwkeurigheid). 

Ritlecitinib vs. baricitinib 
 
Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten 
Gedurende de placebogecontroleerde periode van 24 weken traden in de 50 mg ritlicitinib-arm 
geen ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten op (0/130 (0,0%)).[15] In de 
publicaties van de BRAVE-studies (baricitinib) is niet gerapporteerd of de ongunstige effecten 
gerelateerd zijn aan de interventie. Gegevens uit het CSR laten zien dat in de BRAVE-AA2 studie 
bij 1 van de 388 (0,3%) met baricitinib behandelde patiënten een ernstige 
interventiegerelateerd ongunstig effect optrad na 36 weken follow-up. In de BRAVE-AA1 studies 
traden geen ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten op (0/463) (0%). De gegevens 
van baricitinib 2 mg en 4 mg zijn voor deze analyse samengevoegd. In totaal trad bij 1 van de 
851 patiënten (0,1%) met baricitinib behandelde patiënten een ernstig interventiegerelateerd 
ongunstig effect op na 36 weken follow-up. Het bijbehorende relatieve risico is 2,17 (95%-BI: 
0,09 – 52,94; p=0,64). 
GRADE-conclusie: Ritlecitinib resulteert (t.o.v. baricitinib) mogelijk in een klinisch relevante 
verhoging van de kans op een ernstig interventiegerelateerd ongunstig effect (lage kwaliteit van 
bewijs vanwege indirect bewijs [De follow-up in de baricitinib-studies (36 weken) is langer dan 
in de ritlecitinib-studies (24 weken)] en onnauwkeurigheid). 
 
Incidentie stakers als gevolg van ongunstige effecten 
Gedurende de placebogecontroleerde periode van 24 weken staakten in de 50 mg ritlecitinib-
arm van de ALLEGRO-studie 2 van de 130 patiënten (1,5%) de behandeling vanwege een 
ongunstig effect.[15] In de BRAVE-AA1 en BRAVE-AA2 studie staakten 18 van de 851 patiënten 
(2,1%) in de 2 mg en 4 mg baricitinib-armen de behandeling vanwege een ongunstig effect 
gedurende de placebogecontroleerde periode van 36 weken.[17] Het relatieve risico dat hoort bij 
de vergelijking tussen ritlecitinib vs. baricitinib is 0,73 (95%-BI: 0,17–3,10; p=0,67). 
GRADE-conclusie: Het effect van ritlecitinib (t.o.v. baricitinib) op de kans op staken van de 
behandeling als gevolg van ongunstige effecten is zeer onzeker (zeer lage kwaliteit van bewijs 
vanwege indirect bewijs [De follow-up in de baricitinib-studies (36 weken) is langer dan in de 
ritlecitinib-studies (24 weken)] en onnauwkeurigheid). 
 

3.4.1 Overige overwegingen 

3.4.1.1 Ritlecitinib vs. placebo 
Ritlecitinib heeft bij een follow-up duur van 24 weken bij zowel volwassenen als adolescenten 
waarschijnlijk geen klinisch relevant effect op ernstige interventiegerelateerde ongunstige 
effecten. Na beëindiging van de placebogecontroleerde periode trad tussen week 24 en week 48 
in de 50 mg ritlecitinib-arm één ernstig interventiegerelateerd ongunstig effect op: borstkanker. 
Het absolute aantal ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten is na 48 weken laag 
(n=1 in de ritlecitinib-arm). Het lijkt daarmee waarschijnlijk dat het risico op ernstige 
interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten zeer beperkt is.  
Ritlecitinib heeft t.o.v. placebo waarschijnlijk geen klinisch relevant effect op de kans op staken 
van de behandeling als gevolg van ongunstige effecten. Ook bij adolescenten zijn er geen 
aanwijzingen dat ritlecitinib resulteert in een klinisch relevant effect op de kans op staken van 
de behandeling vanwege ongunstige effecten.  

3.4.1.2 Ritlecitinib vs. baricitinib 
Ten opzichte van baricitinib (n=851) resulteert ritlecitinib (n=130) mogelijk in een klinisch 
relevante verhoging van de kans op een ernstig interventiegerelateerd ongunstig effect. 



 

DEFINITIEF | 10 OKTOBER 2024 | Farmacotherapeutisch rapport ritlecitinib 
(Litfulo®) bij de behandeling van ernstige alopecia areata 2024028606 

 Pagina 24 van 46

 

Vanwege het lage aantal events per behandeling (n=0 voor ritlecitinib en n=1 voor baricitinib) is 
het 95%-betrouwbaarheidsinterval dusdanig breed dat een klinisch relevante verlaging van de 
kans op een ernstig interventiegerelateerd ongunstig effect eveneens niet uit te sluiten is. We 
concluderen daarom dat de kans op ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten voor 
beide behandelingen laag is. 
Het effect van ritlectinib t.o.v. baricitinib op de kans op staken van de behandeling als gevolg 
van ongunstige effecten is zeer onzeker. Alhoewel de puntschatter suggereert dat ritlecitinib de 
kans op staken van de behandeling als gevolg van ongunstige effecten klinisch relevant 
verlaagt, valt volgens het 95%-betrouwbaarheidsinterval niet uit te sluiten dat ritlecitinib de 
kans op staken van de behandeling als gevolg van ongunstige effecten klinisch relevant 
verhoogt. Bovendien is de follow-up in de baricitinib studies dusdanig langer, dat het percentage 
stakers als gevolg van ongunstige effecten dat wordt gevonden in de ritlecitinib-arm (follow-up 
24 weken) mogelijk een onderschatting is ten opzichte van het percentage stakers als gevolg 
van ongunstige effecten dat wordt gevonden in de baricitinib-armen (follow-up 36 weken). Het 
lijkt daarmee waarschijnlijker dat de twee behandelingen een vergelijkbare kans hebben op 
staken van de behandeling als gevolg van ongunstige effecten. 
 
Ritlecitinib en baricitinib zijn beiden JAK-remmers. Voor JAK-remmers zijn mogelijke klasse-
effecten gerapporteerd die extra aandacht behoeven: major adverse cardiovascular events 
(MACE), veneuze trombo-embolie, maligniteiten inclusief niet-melanome huidkanker, ernstige 
infecties en algehele mortaliteit. Deze effecten traden ook op bij blootstelling aan ritlecitinib, 
maar in lage frequenties. Aangezien de lange termijn follow-up van ritlecitinib nog beperkt is, 
zijn de verschillende klasse-effecten echter nog niet volledig uit te sluiten. Deze ongunstige 
effecten zijn daarom door de EMA aangewezen als belangrijke potentiele risico’s van 
ritlecitinib.[13] Daarvoor zijn waarschuwingen en voorzorgen opgenomen in de SmPC, die 
overeenkomen met de waarschuwingen en voorzorgen in de SmPC van baricitinib.[1, 10]  
 
Daarnaast is neurotoxiciteit aangewezen als potentieel belangrijk risico van ritlecitinib. In twee 
herhaalde chronische toxiciteitsstudies bij honden werd axonale dystrofie aangetoond. Tijdens 
de klinische studies, waarbij 7 tot 33 maal lagere doseringen werden toegepast, werd geen 
neurotoxicteit gerapporteerd.[13] Uit voorzorg is in de SmPC van ritlecitinib echter opgenomen 
dat de behandeling dient te worden gestaakt wanneer onverklaarbare neurologische symptomen 
optreden.[1] Zo een waarschuwing is er niet voor baricitinib. 
 
Ongunstige effecten van baricitinib die extra aandacht behoeven zijn dosisafhankelijke verhoging 
van alaninetransaminase (ALT) en aspartaattransaminase (AST) en dosisafhankelijke verhoging 
van de bloedlipidenparameters. Daarnaast heeft baricitinib een verhoogd risico op 
divertikelziekte.[10] Deze veiligheidsrisico’s gelden niet, of in mindere mate, voor ritlecitinib.[13] 
 
De lange termijn veiligheid van ritlecitinib (en ook baricitinib) is nog beperkt onderzocht. Om 
hier in de toekomst meer duidelijkheid over te krijgen zijn post-marketing veiligheidsstudies 
verplicht gesteld voor marktregistratie. Daarbij is er speciale aandacht voor de klasse-effecten 
van JAK-remmers en neurotoxiciteit. Eén van deze studies betreft een lange termijn 
veiligheidsstudie bij adolescenten met speciale aandacht voor het effect van ritlecitinib op groei 
en botontwikkeling, de rijping en puberale ontwikkeling.[13] Op korte termijn zijn er geen 
aanwijzingen dat het bijwerkingenprofiel van ritlecitinib bij adolescenten anders is dan bij 
volwassenen.[13] 
 

3.5 Ervaring 
De ervaring met ritlecitinib en baricitinib is weergegeven in tabel 4. 

Tabel 4: Ervaring met ritlecitinib vergeleken met baricitinib 

 ritlecitinib baricitinib 

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 

100.000 voorschriften (niet-chronische 

2023 2022 (ernstige AA) 
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indicatie)/20.000 patiëntjaren 

(chronische medicatie) 

voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 

100.000 voorschriften/20.000 

patiëntjaren 

 2017 (reumatoïde artritis) 

ruim: > 10 jaar op de markt   

 

3.6 Toepasbaarheid 
Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC. In deze paragraaf 
vermelden we alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid tussen de middelen. 
 
Contra-indicaties 
Ritlecitinib en baricitinib zijn beiden gecontraïndiceerd bij zwangerschap.[1, 10] Ritlecitinib is 
daarnaast gecontraïndiceerd bij: 
 Actieve, ernstige infecties waaronder tuberculose; 
 Ernstig verminderde leverfunctie (Child-Pugh-klasse C) (niet aanbevolen bij baricitinib); 
 Borstvoeding (afgeraden bij baricitinib).[1] 
 
Specifieke groepen 
Bij volwassenen en kinderen met een creatinineklaring tussen 30 en 60 ml/min dient de 
aanbevolen dosering baricitinib te worden gehalveerd. Bij patiënten met een creatinineklaring 
<30 ml/min wordt baricitinib niet aanbevolen.[10] Ritlecitinib is niet onderzocht bij patiënten met 
eindstadium nierfalen of bij patiënten met een nierstransplantatie en wordt daarom niet 
aanbevolen voor gebruik bij deze patiënten.[1]  
 
De veiligheid en werkzaamheid van ritlecitinib en baricitinib bij kinderen met AA ≤12 en ≤18 
jaar, respectievelijk, zijn nog niet vastgesteld.[1, 10] 
 
Interacties 
Ritlecitinib is een matige remmer van CYP3A en CYP1A2. Voorzichtigheid is geboden bij 
gelijktijdig gebruik van ritlecitinib met CYP3A- of  CYP1A2 substraten waarbij matige 
veranderingen in de concentratie kunnen leiden tot ernstige ongunstige effecten.[1] Gelijktijdige 
toediening van baricitinib met een krachtige CYP3A-remmer leidde niet tot een klinisch 
belangrijk effect op de farmacokinetiek van baricitinb.[10] 
 
De combinatie van baricitinib met ciclosporine of andere potente immunosuppressiva is niet 
onderzocht en wordt niet aanbevolen.[10] 
 
Ritlecitinib vergroot de area under the curve van OCT1-substraten. Voorzichtigheid is geboden 
bij gelijktijdig gebruik van ritlecitinib met OCT1-substraten waarbij kleine veranderingen in de 
concentratie kunnen leiden tot ernstige ongunstige effecten.[1] Baricitinib is mogelijk een klinisch 
relevante remmer van OCT1.[10] 
 
Baricitinib is een substraat voor organische aniontransporter (OAT)3. Bij patiënten die een 
OAT3-remmer met een hoog remmend potentieel gebruiken, moet de aanbevolen dosering 
baricitinib worden gehalveerd. Er is geen klinisch farmacologisch onderzoek verricht met OAT3-
remmers met een lager remmend potentieel. Daarom dient voorzichtigheid betracht te worden 
als leflunomide of teriflunomide gelijktijdig met baricitinib worden gegeven.[10] Ritlecitinib 
veroorzaakte geen klinisch significante veranderingen in de blootstelling aan substraten van 
OAT3.[1] 
 
Waarschuwingen en voorzorgen 
Voor zowel ritlecitinib als baricitinib gelden waarschuwingen en voorzorgen die zijn gebaseerd op 
de (potentiële) risico’s herpes zoster, ernstige infecties, opportunistische infecties, maligniteiten, 
trombo-embolie, tuberculose, hepatitis A en major adverse cardiovascular events (MACE).[1, 10]  
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De behandeling met ritlecitinib dient te worden gestaakt wanneer onverklaarde neurologische 
symptomen optreden.[1] 
 
Baricitinib verhoogt dosisafhankelijk alaninetransaminase (ALT) en aspartaattransaminase 
(AST). Als tijdens de standaardbehandeling van de patiënt verhogingen van ALT of AST worden 
waargenomen en door het geneesmiddel geïnduceerde leverschade wordt vermoed, moet de 
behandeling tijdelijk worden stopgezet totdat deze diagnose is uitgesloten.[10] 
 
Dosisafhankelijke verhogingen van de bloedlipidenparameters bij met baricitinib behandelde 
patiënten zijn gemeld. Ongeveer 12 weken na instelling van de behandeling moeten de 
lipidenparameters worden beoordeeld bij zowel pediatrische als volwassen patiënten. Daarna 
moeten patiënten worden behandeld volgens de internationale klinische richtlijnen voor 
hyperlipidemie.[10] 
 
Baricitinib moet met voorzichtigheid worden gebruikt bij patiënten met divertikelziekte, met 
name bij patiënten die gelijktijdig chronisch worden behandeld met geneesmiddelen die in 
verband worden gebracht met een verhoogd risico op diverticulitis: niet-steroïde 
ontstekingsremmers, corticosteroïden en opioïden. Patiënten die nieuwe abdominale tekenen en 
symptomen vertonen, moeten onmiddellijk worden beoordeeld om diverticulitis of gastro-
intestinale perforatie vroegtijdig te kunnen vaststellen.[10] 
 

3.7 Gebruiksgemak 
Patiënten dienen ritlicitinib of baricitinib beiden eenmaal daags oraal in te nemen.[1, 10] Het 
gebruiksgemak van ritlecitinib en baricitinib is weergegeven in tabel 5. 

Tabel 5: Gebruiksgemak van ritlecitinib vergeleken met baricitinib 

 ritlecitinib[1] Baricitinib[10] 

Toedieningswijze Oraal Oraal 

Toedieningsfrequentie Eenmaal daags Eenmaal daags 
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4 Eindbeoordeling 
 

4.1 Bespreking relevante aspecten 
Ritlecitinib is geregistreerd voor de behandeling van ernstige AA bij volwassenen en 
adolescenten van 12 jaar en ouder.[1] Het is de tweede JAK-remmer die op de markt komt voor 
de behandeling van ernstige AA. Onlangs oordeelde het Zorginstituut dat baricitinib – de andere 
JAK-remmer geregistreerd voor de behandeling van ernstige AA bij volwassen patiënten (niet bij 
adolesenten) – voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk.[2] Omdat dit advies bij 
schrijven van dit rapport (juli-augustus 2024) (nog) niet door de minister was overgenomen, 
vergelijken we in dit farmacotherapeutisch rapport de effectiviteit van ritlecitinib zowel met best 
ondersteunede zorg (placebo) als met baricitinib.  

4.1.1.1 Ritlecitinib vs. placebo 
Bij volwassenen resulteert ritlecitinib waarschijnlijk in een klinisch relevante verhoging van de 
kans op hergroei van het haar. Of de kwaliteit van leven voor deze patiënten ook klinisch 
relevant verbetert, is op dit moment nog onvoldoende aangetoond. Duidelijk lijkt wel dat 
ritlecitinib de kwaliteit van leven niet verslechtert. Bovendien blijkt uit de patiënt-gerapporteerde 
uitkomst PGI-C dat klinisch relevant meer patiënten aangeven dat sinds deelname aan de studie 
hun AA matig of sterk is verbeterd. De effecten op haargroei en kwaliteit van leven bleven 
toenemen bij voortzetting van de behandeling langer dan 24 weken. Bij adolescenten lijkt 
ritlecitinib eveneens de haargroei klinisch relevant te verbeteren, maar vanwege de kleinere 
patiëntaantallen in de studie, is het effect in deze groep minder precies en bestaat de kans dat 
het effect niet klinisch relevant is (breed 95%-betrouwbaarheidsinterval). De verwachting is 
echter dat de pathofysiologie van AA niet verschilt tussen volwassenen en adolescenten. Verder 
is het, net als bij volwassenen, ook bij adolescenten (nog) niet duidelijk of ritlecitinib de kwaliteit 
van leven klinisch relevant verbetert.  

4.1.1.2 Ritlecitinib vs. baricitinib 
Zowel ritlecitinib als baricitinib zorgen t.o.v. placebo waarschijnlijk voor een klinisch relevante 
toename van de hergroei van het haar. De puntschatter van de indirecte vergelijking suggereert 
dat er geen klinisch relevant verschil bestaat tussen beide behandelingen op deze uitkomst.  
 
Ritlecitinib lijkt de kwaliteit van leven, zoals gemeten met de HADS, niet klinisch relevant te 
verbeteren. Een vergelijkbare conclusie trok het Zorginstituut eerder in de beoordeling van 
baricitinib. Voor beide middelen geldt dat in de registratiestudies bij baseline – gemiddeld 
genomen – bij de deelnemende patiënten geen sprake was van angst of depressie. In de 
beoordeling van baricitinib lieten subgroepanalyses gerapporteerd in de EPAR echter consistent 
een grotere verbetering zien in kwaliteit van leven scores – gemeten met HADS of Skindex-16 
AA – bij patiënten met een klinisch relevante hergroei van het haar.[2] Omdat bij gebruik van 50 
mg ritlicitinib de hergroei van het haar ook klinisch relevant verbeterde – vergelijkbaar met 
baricitinib – gaan we er van uit dat voor ritlecitinib vergelijkbare effecten op de kwaliteit van 
leven te verwachten zijn. 
 
De vaakst gemelde ongunstige effecten van ritlecitinib zijn diarree (9,2%), acne (6,2%), 
infecties van de bovenste luchtwegen (6,2%), urticaria (4,6%), huiduitslag (3,8%), folliculitis 
(3,1%) en duizeligheid (2,3%).[1] Het risico op ernstige interventiegerelateerde ongunstige 
effecten is beperkt en lijkt gelijk aan placebo en baricitinib. Evenals de kans op staken van de 
behandeling vanwege ongunstige effecten. Ook lijkt het bijwerkingenprofiel op de korte termijn 
niet te verschillen tussen volwassenen en adolescenten en tussen ritlecitinib en baricitinb. Wel 
zijn er nog onzekerheden over de langetermijn veiligheid van beide middelen. Lange termijn 
veiligheidsstudies lopen of worden opgestart. Ook de NVDV, die ritlecitinib en baricitinib 
gelijkstelt in haar richtlijn voor de behandeling van volwassen patiënten met ernstige AA, 
adviseert om AA patiënten die starten met ritlecitinib of baricitinib op te nemen in een landelijk 
register. Dit register is nog in ontwikkeling.[3] 
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Ritlecitinib is een chronische behandeling. Als de behandeling korter dan 6 weken moet worden 
onderbroken, dan is het risico op aanzienlijke haaruitval van nieuw aangegroeid haar op de 
hoofdhuid laag.[1] Bij langere onderbrekingen van de behandeling laat de beperkte data die nu 
beschikbaar is zien dat verlies van respons optreedt.[13]  
 
Ongeveer 10% van de patiënten met AA ontwikkelen AA totalis of AA universalis.[13] Deze 
gradaties kenmerken zich door compleet haarverlies op de hoofdhuid. Patiënten met AA 
totalis/universalis (46% van de studiepopulatie) hadden hogere responswaarden met ritlecitinib 
dan met placebo, maar de responswaarden waren lager dan bij patiënten zonder AA 
totalis/universalis. Rekening houdend met het feit dat ongeveer iets minder dan de helft van de 
studiepopulatie AA totalis/universalis had, en dat deze patiënten vaker een langere ziekteduur 
hebben, met een slechtere prognose in vergelijking met patiënten met een kortere ziekteduur, 
zou het zo kunnen zijn dat behandeling vóór een episode van uitgebreid haarverlies en vóór 
compleet haarverlies leidt tot een toename van de responswaarde.[13, 15] 
 
Om ritlectinib gepast in te kunnen zetten is een belangrijke rol voor de beroepsgroep 
weggelegd. In de NVDV-richtlijn zijn start- en stopcriteria opgenomen voor de behandeling met 
een JAK-remmer (ritlecitinib of baricitinib). Voor baricitinib zijn tevens bijlage 2 voorwaarden 
opgesteld om baricitinib gepast in te kunnen zetten. Hierin zijn de door de beroepsgroep 
opgestelde start- en stopcriteria verwerkt. Deze bijlage 2 voorwaarden zouden ook moeten 
gelden voor ritlecitinib. 
 

4.2 Eindconclusie 
Ritlecitinib voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij de behandeling van patiënten 
van 12 jaar en ouder met ernstige AA (SALT≥50), bij patiënten met een huidige episode en 
ziekte-ernst van 8 jaar of korter, waarbij de hergroei van het haar onvoldoende is ondanks de 
inzet van lokale middelen en ten minste één systemisch immunosuppresivum in een adequate 
dosis voor een passende behandelduur, tenzij er contra-indicaties zijn voor of bijwerkingen zijn 
van deze middelen. Het Zorginstituut concludeert op basis van de data dat ritlecitinib voor 
patiënten ≥12 jaar een meerwaarde heeft ten opzichte van géén aanvullende behandeling aan 
best ondersteunende zorg. Voor patiënten ≥18 jaar heeft ritlecitinib een gelijke waarde ten 
opzichte van baricitinib. 
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5  Farmacotherapeutisch Kompas 
 

5.1 Oud advies 
n.v.t. 
 

5.2 Nieuw advies 
Overweeg, naast een conservatief beleid, lokale medicamenteuze therapie bij milde of ernstige 
alopecia areata (AA) zoals klasse 3-corticosteroïden. Overweeg intralesionale 
triamcinolonacetonide bij volwassenen met milde AA. Conventionele systemische therapie 
(ciclosporine, methotrexaat, corticosteroïden) komt in aanmerking bij volwassenen met milde of 
ernstige AA, vooral bij een hoge ziektelast, eventueel aangevuld met lokale therapie bij ernstige 
AA. Geef bij onvoldoende respons eventueel de JAK-remmer ritlecitinib of baricitinib. Zie voor 
meer informatie de NVDV-richtlijn Alopecia Areata. 
 
Geef ritlecitinib bij patiënten van 12 jaar en ouder met ernstige AA (SALT ≥50) met een huidige 
episode en ziekte-ernst van AA korter dan 8 jaar waarbij de hergroei van haar onvoldoende is 
ondanks de inzet van lokale middelen en ten minste één systemisch immunosuppressivum 
(methotrexaat, ciclosporine, prednison oraal of i.m.), tenzij er contra-indicaties zijn voor of 
bijwerkingen zijn van deze middelen. Evalueer na 6 maanden of de behandeling moet worden 
voortgezet. 



 

DEFINITIEF | 10 OKTOBER 2024 | Farmacotherapeutisch rapport ritlecitinib 
(Litfulo®) bij de behandeling van ernstige alopecia areata 2024028606 

 Pagina 30 van 46

 

Bijlage 1: Zoekstrategie 
Zoekstrategie literatuur 
De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in juli 2022 met de 
volgende zoektermen: 
 
 
Search 1: PubMed 
(ritlecitinib OR Litfulo) AND ("alopecia areata") 
Filters  
Article Type: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Reviews 
Species: Human 
 
Deze search leverde 11 resultaten op. 2 publicaties werden geïncludeerd: 
 King et al. Efficacy and safety of ritlecitinib in adults and adolescents with alopecia areata: a 

randomised, double-blind, multicentre, phase 2b-3 trial. Lancet. 2023 May 
6;401(10387):1518-1529.[15]  

 Hordinsky et al. Efficacy and safety of ritlecitinib in adolescents with alopecia areata: Results 
from the ALLEGRO phase 2b/3 randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Pediatr 
Dermatol. 2023 Nov-Dec;40(6):1003-1009.[16]  
 

 
Search 2: PubMed 
(barcitinib OR Olumiant) AND ("alopecia areata") 
Filters  
Article Type: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Reviews 
Species: Human 
 
Deze search leverde 17 resultaten op, waarvan er 3 overeenkwamen met resultaten uit de 
eerste search. 1 publicatie over 2 studies werd geïncludeerd: 
 King et al. Two Phase 3 Trials of Baricitinib for Alopecia Areata. N Engl J Med. 2022 May 

5;386(18):1687-1699.[17]  
 
 
Search 3: Cochrane Library 
alopecia areata 
 
Deze search leverde twee Cochrane reviews op. In geen van deze reviews werd de effectiviteit 
en veiligheid van ritlicitinib beoordeeld. Geen van de publicaties werd geïncludeerd. 
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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 

King et al. 

(2023)[15] 

en 

Hordinsky 

et al. 

(2023)[16] 

 

ALLEGRO 

Gerandomiseerd, dubbelblind, 

gecontroleerd, dosis-respons, 

multicenter fase 2b-3 onderzoek. 

 

Follow-up duur 48 weken: 

Placebogecontroleerde periode: 24 

weken 

Vervolgperiode: 24 weken 

 

FAS-analyse  

N=718 Patiënten ≥12 jaar met een 

huidige episode van ernstige 

AA (SALT≥50) van langer dan 

6 maanden, maar korter dan 

10 jaar. 

 

- Ritlecitinib 200 mg/dag  

ritlecitinib 50 mg/dag* (n=132) 

- Ritlecitinib 200 mg/dag  

ritlecitininb 30 mg/dag* (n=130) 

- Ritlecintinib 50 mg/dag (n=130) 

- Ritlecitinib 30 mg/dag (n=132) 

- Ritlecitinib 10 mg/dag (n=63) 

- Placebo  ritlecitinib 200 

mg/dag  ritlecitinib 50 

mg/dag** (n=65) 

- Placebo  ritlecitinib 50 mg/dag 

(n=66) 

Primaire 

uitkomstmaat 

- SALT≤20 respons  

 

Secundaire 

uitkomstmaten (o.a.) 

- AAPPO 

- HADS 

- Veiligheid 

Resultaten over de kwaliteit 

van leven zijn niet beschreven 

in de publicatie van King et al. 

(2023). 

King et al. 

(2022)[17] 

 

BRAVE-AA1 

BRAVE-AA2 

Gerandomiseerd, dubbelblind, 

gecontroleerd, multicenter fase 2/3 én 

fase 3 onderzoek. 

 

Follow-up duur: 

Placebogecontroleerde periode: 36 

weken 

Lange termijn extensieperiode: 

Variërend van 52 tot 104 weken en 

langer. 

 

ITT-analyse 

N=1200*** Mannen van 18-60 jaar en 

vrouwen van 18-70 jaar met 

(zeer) ernstige AA 

(SALT≥50), met een huidige 

episode van meer dan 6 

maanden, maar maximaal 8 

jaar, zonder spontane 

verbetering (>10 punten op 

SALT) in 6 maanden 

voorafgaand aan 

studiedeelname. 

- Baricitinib 4 mg (n=515#) 

- Baricitinib 2 mg (n=340$) 

- Placebo (n=345^) 

 

Primaire 

uitkomstmaat 

- SALT≤20 respons 

 

Secundaire 

uitkomstmaten (o.a.) 

- HADS 

Ongunstige effecten 

Resultaten over de kwaliteit 

van leven zijn niet beschreven 

in de publicatie van King et al. 

(2022). 

* Ritlecitinib eenmaal daags 200 mg gedurende 4 weken, gevolgd door eenmaal daags ritlecitinib 50 mg/30 mg gedurende 44 weken. ** Placebo gedurende 24 weken, gevolgd door ritlecitinib 

eenmaal daags gedurende 4 weken en ritlecitinib eenmaal daags 50 mg gedurende 20 weken. *** 654 patiënten in BRAVE-AA1 en 546 patiënten in BRAVE-AA2. # 281 patiënten in BRAVE-AA1 en 234 

patiënten in BRAVE-AA2; $ 184 patiënten in BRAVE-AA1 en 156 patiënten in BRAVE-AA2; ^ 189 patiënten in BRAVE-AA1 en 156 patiënten in BRAVE-AA2. AA: Alopecia areata; AAPPO: Alopecia 

Areata Patient Priority Outcomes; FAS: Full analysis set; alle patiënten die werden gerandomiseerd, ongeacht of ze wel of geen studiemedicatie ontvingen. Deelnemers met missende data vanwege 

niet-COVID-redenen werden beschouwd als non-responder. Voor een patiënt met missende data vanwege COVID-19-redenen werd imputatie toegepast (week 24) of werd de patiënt geëxcludeerd van 

de analyse (week 48); HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat analys; SALT: Severity of Alopecia Tool. 
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Bijlage 3: Overzicht geëxcludeerde studies  
 

Eerste auteur, 
jaar van publicatie 

Reden van exclusie 

King et al. (2021)[18] Fase 2 studie met andere dosering van ritlecitinib dan de geregistreerde dosering. 

Peeva et al. (2022)[19] Extensie van Fase 2 studie met andere dosering van ritlecitinib dan de geregistreerde dosering. 

Winnette et al. (2022)[20] Analyse van Fase 2 studie met andere dosering van ritlecitinib dan de geregistreerde dosering. 

Gupta et al. (2022)[21] Systematische review met ritlecitinib in een andere dosering dan de geregistreerde dosering. 

Husein-ElAhmed et al. (2024)[22] Systematische review en network meta-analyse met ritlecitinib in een andere dosering dan de geregistreerde dosering. 

Kwon et al. (2023)[23] Langetermijn resultaten (52 weken) van de BRAVE studies, niet placebogecontroleerd.  

King et al. (2021)[24] Fase 2 gedeelte van de BRAVE-AA1 studie. 

Mateos-Haro et al. (2023)[25]  Cochrane netwerk meta-analyse. Ritlecitinib is niet meegenomen. De gegevens van baricitinib komen overeen met King et al. (2022).  

King et al. (2024)[26] Geïntegreerde veiligheidsanalyse van ritlecitinib. Omdat de ernstige interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten niet 

gerapporteerd zijn, nemen we deze enkel mee als ondersteunend bewijs. 
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 
 

Organisatie, ref Datum Titel 

EMA[1] 2023 Samenvatting van de productkenmerken ritlecitinib (Litfulo®) 

EMA[10] 2017 Samenvatting van de productkenmerken baricitinib (Olumiant®) 

EMA[13] 2023 European Public Assessment Report (EPAR) ritlecitinib (Litfulo®) 

NVDV[3] 2024 Richtlijn Alopecia Areata 

NHG[9] 2017 NHG-behandelrichtlijn Alopecia 
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Bijlage 5: Baseline tabellen 
Baselinetabel 1: Baselinewaarden ALLEGRO (ritlecitinib) vs. BRAVE-AA-studies (baricitinib) 

 ALLEGRO[15] BRAVE-AA1[17] BRAVE-AA2[17] 

Variabele Placebo* 
(n=131) 

50 mg ritlecitinib 
(n=130) 

Placebo 
(n=189) 

4 mg Baricitinib 
(n=281) 

Placebo  
(n=156) 

4 mg baricitinib 
(n=234) 

Leeftijd 
- Gemiddeld (SD) 
- Adolsecenten (12-17 jaar) 
- Volwassenen (≥18 jaar) 

 
34,0 (15,0) 
19 (15%) 
112 (86%) 

 
32,4 (14,8) 
18 (14%) 
112 (86%) 

 
37,4 (12,9) 
- 
100% 

 
36,3 (13,3) 
- 
100% 

 
37,1 (12,4) 
- 
100% 

 
38,0 (12,7) 
- 
100% 

Geslacht 
- Vrouw 
- Man  

 
86 (66%) 
45 (43%) 

 
71 (55%) 
59 (45%) 

 
109 (57,7%) 
80 (42,3%) 

 
165 (58,7%) 
116 (41,3%) 

 
98 (62,8%) 
58 (37,2%) 

 
144 (61,5%) 
90 (38,5%) 

Ras 
- Wit 
- Zwart of Afrikaans-Amerikaans 
- Aziatisch 
- Anders 
- Niet gerapporteerd 

 
94 (72%) 
4 (3%) 
31 (24%) 
2 (2%) 
0 

 
79 (61%) 
5 (4%) 
43 (33%) 
1 (1%) 
2 (2%) 

 
83/188 (44,1%) 
17/188 (9,0%) 
78/188 (41,5%) 
10/188 (5,3%) 

 
123/280 (43,9%) 
28/280 (10,0%) 
114/280 (40,7%) 
15/280 (5,4%) 

 
85/156 (54,5%) 
16/156 (10,3%) 
51/156 (32,7%) 
4/156 (2,6%) 

 
144/234 (61,5%) 
18/234 (7,7%) 
67/234 (28,6%) 
5/234 (2,1%) 

Alopecia totalis of alopecia universalis 
- Alopecia totalis 
- Alopecia universalis 
- Niet gespecificeerd 

60 (46%) 
24 (18%) 
34 (26%) 
2 (2%) 

60 (46%) 
30 (23%) 
24 (18%) 
6 (5%) 

 
 
74 (39,2%) 

 
 
127 (45,2%) 

 
 
66 (42,3%) 

 
 
111 (47,4%) 

Baseline SALT-score  
- Gemiddelde alle patiënten (SD) 

 
93,0 (11,5) 

 
90,3 (14,7) 

 
84,7 (17,8) 

 
85,3 (18,2) 

 
85 (17,8) 

 
84,8 (18,1) 

Ziekteduur sinds diagnose (jaren) 
- Gemiddeld (SD) 

 
11,0 (11,8) 

 
8,7 (8,7) 

 
12,6 (11,2) 

 
11,8 (11,1) 

 
11,8 (10,2) 

 
11,9 (11,1) 

Duur van de huidige AA episode (jaren) 
- Gemiddeld (SD) 

 
3,2 (2,7) 

 
3,2 (2,7) 

 
3,5 (3,7) 

 
3,5 (3,4) 

 
4,7 (5,5) 

 
3,9 (3,4) 

* Gecombineerde placebogroep van patiënten die placebo voor 24 weken ontvingen en dan overstapten naar ritlecitinib 50 mg (n=66) of ritlecitinib 200 mg gevolgd door 50 mg (n=65). 
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Baselinetabel 2: Subgroep adolescenten in de ALLEGRO-studie (ritlecitinib) 
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Bijlage 6: Beoordeling risico op bias 
 
 

 
In King et al. 2023 (ALLEGRO) is het risico op reporting bias hoog. De kwaliteit van leven gegevens zijn niet volledig gerapporteerd. In de EPAR is het  
effect op de haarverlies items van de AAPPO-vragenlijst enkel narratief beschreven. Het effect van ritlecitinib en placebo op de onderdelen emotioneel 
welzijn en beperkingen in activiteiten is niet gerapporteerd.  
In King et al. 2022 (BRAVE-AA1 en BRAVE-AA2) is het risico op reporting bias onduidelijk. De effecten op kwaliteit van leven zijn niet gerapporteerd in de 
publicatie van King et al. 2022, terwijl de baseline HADS-waarden wel zijn weergegeven. De resultaten op de kwaliteit van leven zijn in een post-hoc 
analyse gepubliceerd.  
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Bijlage 7: GRADE evidence profiel 
Directe vergelijking ritlecitinib versus placebo bij de behandeling van patiënten van 18 jaar en ouder met ernstige AA (SALT >/50 inclusief AA 
universalis/totalis), binnen de door de beroepsgroep te stellen criteria: GRADE evidence profile. 
 

Certainty assessment Aantal patiënten Effect 

Certainty Importantie 
Aantal 

studies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs Onnauwkeurigheid Andere factoren R P 

Relatief 

(95% CI) 

Absoluut 

(95% CI) 

Mate van hergroei van het haar (follow up: 24 weken; vastgesteld met: SALT-score) 

1 gerandomiseerde 

trials 

niet ernstiga niet ernstig niet ernstigb ernstigc niet gevonden 29/124 (23.4%)  2/130 (1.5%)  RR 15.2 

(3.7 tot 62.4)* 

218 meer per 

1.000 

(from 42 meer 

tot 945 meer) 

⨁⨁⨁◯ 

Redelijk 

 

Kwaliteit van leven (follow up: 24 weken; vastgesteld met: AAPPO) 

1 gerandomiseerde 

trials 

ernstige niet ernstig niet ernstigb ernstigf niet gevonden Op week 24 rapporteerden patiënten een verbetering op de 4 AAPPO-haarverlies 

items in de 50 mg ritlecitinibgroep die groter was dan in de placebogroep. Op week 

24 lieten de least square mean change from baseline scores een bescheiden 

verbetering zien in zowel de 50 mg ritlecitinib0 als placebogroep. De groepen 

verschilden niet van elkaar. Of er een effect is van 50 mg rilecitinib en/of placebo op 

beperkingen in activiteiten en hoe groot dit effect dan is, is niet gerapporteerd. 

⨁⨁◯◯ 

Laag 

 

Ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten (follow up: 24 weken) 

1 gerandomiseerde 

trials 

niet ernstig niet ernstig niet ernstigb ernstigg niet gevonden 0/130 (0.0%)  0/131 (0,0%)  RR 1,01 

(0.02 tot 50,41)* 

0 minder per 

1.000 

(from 0 

minder tot 0 

meer) 

 

⨁⨁⨁◯ 

Redelijk 

 

Stakers als gevolg van ongunstige effecten (follow up: 24 weken) 

1 gerandomiseerde 

trials 

niet ernstig niet ernstig niet ernstigb ernstigh niet gevonden 2/130 (1.5%)  2/131 (1.5%)  RR 1.01 

(0.14 tot 7.05)* 

0 minder per 

1.000 

(from 13 

minder tot 92 

meer) 

⨁⨁⨁◯ 

Redelijk 

 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio  
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* Berekend met behulp van een relative risk calculator: https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php. 

Explanations 
a. Patiënten die vanwege COVID-reden de studie staakten werden geëxcludeerd uit de analyse. Omdat de effecten bij meenemen van deze patiënten als non-responder klinisch relevant blijven, kiezen we ervoor niet af te waarderen voor risico op bias. 
b. De studie includeerde zowel volwassenen (85%) als adolescenten (15%). Omdat volwassenen oververtegenwoordigd zijn en het aannemelijk is dat de pathofysiologie van AA niet verschilt tussen adolescenten en volwassenen(EPAR), kiezen we ervoor niet af te waarderen 
voor indirect bewijs.  
c. Er zijn geen MCIDs voor het verschil in het percentage patiënten dat een (klinisch relevante) respons bereikt op de SALT-score. Het door het Zorginstituut berekende relatieve risico voldoet aan het uitgangspunt van 1,25 voor het bepalen van de klinische relevantie. Hoewel er 
klinisch relevant meer patiënten behandeld met 50 mg ritlecitinib een SALT ≤20 respons bereikten, is er sprake van onnauwkeurigheid en daardoor redelijke kwaliteit van bewijs. Bij het berekenen van het relatieve risico wordt het percentage responders in de ritlecitinibgroep 
vergeleken met het percentage responders in de placebogroep. Omdat er geen gegevens zijn over de absolute afname in de SALT-score inclusief spreiding in de responders versus de non-responders in beide behandelarmen, is er sprake van onzekerheid over de gemaakte 
vergelijking (onnauwkeurigheid van het behandeleffect).  
d. Enkel de responderanalyse is gerapporteerd en geGRADE. Er zijn geen gegevens over de gemiddelde PGI-C-score per behandelgroep. Hierdoor mist informatie over de grootte van het effect per behandelgroep. Dit geeft onzekerheid over de gemaakte vergelijking  
(onnauwkeurigheid van het behandeleffect). 
e. Het effect van ritlicitinib en placebo op de onderdelen emotioneel welzijn en beperkingen in activiteiten is niet gerapporteerd. 
f. Het effect is enkel narratief beschreven. Dit geeft onzekerheid over de gemaakte vergelijking (onnauwkeurigheid van het behandeleffect). 
g. Het 95%-betrouwbaarheidsinterval overschrijdt beide klinische relevantiegrenzen, maar omdat in beide behandelarmen geen events zijn opgetreden, zijn we er vrij zeker van dat het risico op een ernstig interventiegerelateerd effect in beide behandelarmen zeer laag zal zijn.  
h. De puntschatter suggereert een vergelijkbaar effect bij behandeling met ritlecitinib of placebo. Het 95%-betrouwbaarheidsinterval is echter breed en overschrijdt beide klinische relevantiegrenzen. Omdat de puntschatter geen klinisch relevant verschil tussen beide  
behandelarmen suggereert en in beide behandelarmen maar twee events zijn opgetreden, zijn we er vrij zeker van dat het risico in beide behandelarmen laag zal zijn. We kiezen er daarom voor om deze onnauwkeurigheid te duiden als ernstig, in plaats van zeer ernstig. 
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Directe vergelijking ritlecitinib versus placebo bij de behandeling van patiënten van 12 tot 18 jaar (adolescenten) met ernstige AA (SALT >/50 inclusief AA 
universalis/totalis), binnen de door de beroepsgroep te stellen criteria: GRADE evidence profile. 
 

Certainty assessment Aantal patiënten Effect 

Certainty Importantie 
Aantal 

studies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs Onnauwkeurigheid Andere factoren R P 

Relatief 

(95% CI) 

Absoluut 

(95% CI) 

Mate van hergroei van het haar (follow up: 24 weken; vastgesteld met: SALT) 

1 gerandomiseerde 

trials 

niet ernstiga niet ernstig niet ernstigb zeer ernstigc,d niet gevonden 4/16 (25.0%)  0/19 (0.0%)  RR 10.6 

(0.6 tot 182.9)* 

0 minder per 

1.000 

(from 0 

minder tot 0 

minder) 

⨁⨁◯◯ 

Laag 

 

Kwaliteit van leven (follow up: 24 weken; vastgesteld met: AAPPO) 

1 gerandomiseerde 

trials 

niet ernstig niet ernstig niet ernstigb zeer ernstigg niet gevonden Bij adolescenten met een baseline AAPPO-haarverliesscore >/2 (0= geen 

haarverlies tot 4=compleet haarverlies), werd op week 24 in de 50 mg 

ritlecitinibgroep ten opzichte van placebo een numeriek grotere proportie van 

patiënten gevonden met verbeterde haarverliesscores voor zowel hoofdhuid, 

wenkbrauwen, wimpers en lichaam (ritlecitinib: 36-78% vs placebo: 0-25%). 

Gemiddelde veranderingen t.o.v. baseline in de AAPPO emotionele 

symptoomscores toonden bescheiden verbeteringen in alle groepen, met geen 

duidelijk verschil tussen ritlicitinib en de placebogroepen. Ook de beperkingen in 

activiteiten toonden minimale verbetering gedurende 48 weken over alle groepen.  

⨁⨁◯◯ 

Laag 

 

Ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten (follow up: 24 weken) 

1 gerandomiseerde 

trials 

niet ernstig niet ernstig niet ernstig ernstigh niet gevonden 0/130 (0.0%)  0/131 (0.0%)  RR 1,05 

(0.02 tot 50,43)* 

0 minder per 

1.000 

(from 0 

minder tot 0 

minder) 

⨁⨁⨁◯ 

Redelijk 

 

Stakers als gevolg van ongunstige effecten (follow up: 24 weken) 

1 gerandomiseerde 

trials 

niet ernstig niet ernstig ernstigi ernstigj niet gevonden 2/130 (1.5%)  2/131 (1.5%)  RR 1.01 

(0.14 tot 7.05)* 

0 minder per 

1.000 

(from 13 

minder tot 92 

meer) 

⨁⨁◯◯ 

Laag 

 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio 
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* Berekend met behulp van een relative risk calculator: https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php. 

Explanations 
a. Patiënten die vanwege COVID niet konden bijdragen aan de data-verzameling werden uitgesloten van de analyse. Omdat meenemen van deze COVID-uitvallers niet leidt tot een andere GRADE-conclusie, waarderen we hier niet af voor risico op bias. 
b. Alle adolescenten die deelnamen aan de studie werden gerekruteerd buiten de EU. Extrapolatie-analyses tonen aan dat de effectiviteit van ritlecitinib- zoals gemeten middels hergroei van het haar, PGI-C en AAPPO - in niet-EU-volwassenen vergelijkbaar is met de effectiviteit 
van ritlecitinib in EU-volwassenen. Daarnaast bleek de effectiviteit van ritelecitinib in niet-EU-adolescenten consistent te zijn met de effectiviteit van ritlecitinib in niet-EU-volwassenen. Dit was voor de EMA voldoende onderbouwing om ritlecitinib ook voor adolescenten met  
ernstige AA te registreren. Daarbij speelde mee dat het aannemelijk is dat de pathofysiologie van AA niet verschilt tussen adolescenten en volwassenen. Vandaar dat we er voor kiezen niet af te waarderen voor het feit dat geïncludeerden adolescenten niet-Europees zijn. 
c. Er zijn geen MCIDs voor het verschil in het percentage patiënten dat een (klinisch relevante) respons bereikt op de SALT-score. Het door het Zorginstituut berekende relatieve risico voldoet aan het uitgangspunt van 1,25 voor het bepalen van de klinische relevantie. Hoewel er 
klinisch relevant meer patiënten behandeld met 50 mg ritlecitinib een SALT ≤20 respons bereikten, is er sprake van onnauwkeurigheid en daardoor redelijke kwaliteit van bewijs. Bij het berekenen van het relatieve risico wordt het percentage responders in de ritlecitinibgroep 
vergeleken met het percentage responders in de placebogroep. Omdat er geen gegevens zijn over de gemiddelde absolute afname in de SALT-score inclusief spreiding in de responders versus de non-responders in beide behandelarmen, is er sprake van onzekerheid over de 
gemaakte vergelijking (onnauwkeurigheid van het behandeleffect).   
d. Het 95%-betrouwbaarheidsinterval overschrijdt beide klinische relevantiegrenzen. 
e. Enkel de responderanalyse is gerapporteerd en geGRADE. Er zijn geen gegevens over de gemiddelde PGI-C score per behandelgroep. Hierdoor mist informatie over de grootte van het effect per behandelgroep. Dit geeft onzekerheid over de gemaakte vergelijking 
(onnauwkeurigheid van het behandeleffect). 
f. Het 95%-betrouwbaarheidsinterval overschrijdt één van de twee klinische relevantiegrenzen. 
g. Het effect is enkel beschreven, omdat formeel statistisch testen niet aangewezen is vanwege de kleine sample sizes (7 tot 19 patiënten per groep).   
h. Het 95%-betrouwbaarheidsinterval overschrijdt beide klinische relevantiegrenzen, maar omdat in beide behandelarmen geen events zijn opgetreden, zijn we er vrij zeker van dat het risico op een ernstig interventiegerelateerd effect in beide behandelarmen zeer laag zal zijn. 
i. 15% van de deelnemers is adolescent. 
j. De puntschatter suggereert een vergelijkbaar effect bij behandeling met ritlecitinib of placebo. Het 95%-betrouwbaarheidsinterval is echter breed en overschrijdt beide klinische relevantiegrenzen. Omdat de puntschatter geen klinisch relevant verschil tussen beide 
behandelarmen suggereert en in beide behandelarmen maar twee events zijn opgetreden, zijn we er vrij zeker van dat het risico in beide behandelarmen laag zal zijn. We kiezen er daarom voor om deze onnauwkeurigheid te duiden als ernstig, in plaats van zeer ernstig. 
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Indirecte vergelijking ritlecitinib versus baricitinib bij de behandeling van patiënten van 18 jaar en ouder met ernstige AA (SALT >/50 inclusief AA 
universalis/totalis), binnen de door de beroepsgroep te stellen criteria: GRADE evidence profile 
 

Certainty assessment Aantal patiënten Effect 

Certainty Importantie 
Aantal 

studies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs Onnauwkeurigheid Andere factoren R B 

Relatief 

(95% CI) 

Absoluut 

(95% CI) 

Mate van hergroei van het haar (follow up: 24 weken; vastgesteld met: SALT) 

3 Indirecte 

vergelijking met 

gerandomiseerde 

trials 

niet ernstiga niet ernstig niet ernstigb,c zeer ernstigd,e niet gevonden 29/124 (23.4%)  141/515 (27.4%)  RR 0.88 

(0.62 tot 1.26)* 

33 minder 

per 1.000 

(from 104 

minder tot 71 

meer) 

 

 

 

⨁⨁◯◯ 

Laag 

 

Kwaliteit van leven (follow up: range 24 weken tot 36 weken; vastgesteld met: HADS) – niet gerapporteerd 

- - - - - - - De enige kwaliteit van leven vragenlijst die zowel in de registratiestudie van 

ritlecitinib als baricitinib is afgenomen is de HADS-vragenlijst. Omdat de HADS-

scores van de ritlecitinibstudie (nog) niet zijn gepubliceerd in een peer reviewed 

wetenschappelijk tijdschrift of in de EPAR is de inidrecte vergelijking tussen 

ritlecitinib en baricitinib niet te maken. 

 

 

 

 

 

- 

 

Ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten (follow up: range 24 weken tot 36 weken) 

3 Indirecte 

vergelijking met 

gerandomiseerde 

trials 

niet ernstig niet ernstig ernstigf ernstigg niet gevonden 0/130 (0.0%)  1/851 (0.1%)  RR 2,17 

(0,09 tot 52,94)* 

1 meer per 

1.000 

(from 1 

minder tot 61 

meer) 

 

 

 

 

⨁⨁◯◯ 

Laag 
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Certainty assessment Aantal patiënten Effect 

Certainty Importantie 
Aantal 

studies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs Onnauwkeurigheid Andere factoren R B 

Relatief 

(95% CI) 

Absoluut 

(95% CI) 

Stakers als gevolg van ongunstige effecten 

3 Indirecte 

vergelijking met 

gerandomiseerde 

trials 

niet ernstig niet ernstig ernstigf zeer ernstige niet gevonden 2/130 (1.5%)  18/851 (2.1%)  RR 0.73 

(0.17 tot 3.10)* 

6 minder per 

1.000 

(from 18 

minder tot 44 

meer) 

 

 

 

⨁◯◯◯ 

Zeer laag 

 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio 
* Berekend met behulp van een relative risk calculator: https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php. 

Explanations 
a. In de ritlecitinib-studie (ALLEGRO) werden patiënten die vanwege COVID-reden de studie staakten geëxcludeerd uit de analyse. Omdat de effecten bij meenemen van deze patiënten als non-responder in de vergelijking met placebo klinisch relevant blijven, kiezen we ervoor 
niet af te waarderen voor risico op bias.  
b. Voor deze vergelijking is niet gerandomiseerd. Confounding valt daardoor niet uit te sluiten. Uit de baselinegegevens blijkt dat de gemiddelde leeftijd van patiënten en de gemiddelde ziekteduur lager is in de riltecitinibstudie dan in de baricitinib-studies. Daarnaast is de 
gemiddelde SALT-score in de ritlecitinibstudie hoger in vergelijking met de baricitinibstudies. We verwachten echter niet dat deze (minimale) verschillen in baselinewaarden leiden tot een verschuiving van het behandeleffect op de uitkomst SALT <20, dat in beide 
behandelgroepen groot was ten opzichte van placebo. Daarom kiezen we er voor niet af te waarderen voor indirect bewijs vanwege intransiviteit. 
c. In de ritlecitinib-studie (ALLEGRO) werden zowel volwassenen (85%) als adolescenten (15%) geïncludeerd. In de baricitinib-studies (BRAVE-AA1/AA2) werden alleen volwassenen geïncludeerd. Omdat volwassenen oververtegenwoordigd zijn in de ALLEGRO-studie en het 
aannemelijk is dat de pathofysiologie van AA niet verschilt tussen adolescenten en volwassenen(EPAR), kiezen we ervoor niet (nogmaals) af te waarderen voor indirect bewijs.  
d. Er zijn geen MCIDs voor het verschil in het percentage patiënten dat een (klinisch relevante) respons bereikt op de SALT-score. Het door het Zorginstituut berekende relatieve risico voldoet aan het uitgangspunt van 1,25 voor het bepalen van de klinische relevantie. Hoewel er 
klinisch relevant meer patiënten behandeld met 50 mg ritlecitinib een SALT ≤20 respons bereikten, is er sprake van onnauwkeurigheid en daardoor redelijke kwaliteit van bewijs. Bij het berekenen van het relatieve risico wordt het percentage responders in de ritlecitinibgroep 
vergeleken met het percentage responders in de placebogroep. Omdat er geen gegevens zijn over de absolute afname in de SALT-score inclusief spreiding in de responders versus de non-responders in beide behandelarmen, is er sprake van onzekerheid over de gemaakte 
vergelijking (onnauwkeurigheid van het behandeleffect). 
e. Het 95%-betrouwbaarheidsinterval overschrijdt beide klinische relevantiegrenzen.  
f. De follow-up in de baricitinib-studies is dusdanig langer dat het percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten dat wordt gevonden in de ritlectinib-arm (follow-up 24 weken) mogelijk een onderschatting is ten opzichte van het percentage stakers als gevolg van 
ongunstige effecten dat wordt gevonden in de baricitinib-armen (follow-up 36 weken).  
g. Het 95%-betrouwbaarheidsinterval overschrijdt één van de twee klinische relevantiegrenzen. 
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Bijlage 8: AAPPO-scores bij 
adolescenten 
Proportie adolescente patiënten met verbetering ten opzichte van baseline in AAPPO haarverlies 
scores op week 24 en week 28 
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Least-squares mean change from baseline in AAPPO (A) Emotionele symptomen en (B) 
Beperkingen in activiteiten-scores in adolescente patiënten op week 24 en 48 
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1 Inleiding 
 
Ritlecitinib is een JAK-remmer voor de behandeling van ernstige alopecia areata (AA) bij 
volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder. Op 31 juli 2024 bracht het Zorginstituut 
een positief advies uit over de pakketopname van de JAK-remmer baricitinib (Olumiant®) bij 
de behandeling van volwassenen met ernstige AA. Het Zorginstituut adviseerde baricitinib op 
te nemen op bijlage 1B van het GVS met bijlage 2 voorwaarden.[1] 
 
Omdat baricitinib bij schrijven van de beoordelingsrapporten door het Zorginstituut nog niet in 
het GVS was opgenomen, maar er ondertussen wel een positief advies over baricitinib was 
uitgebracht, is in de verschillende rapporten van ritlecitinib zowel een vergelijking gemaakt 
met géén aanvullende behandeling aan best ondersteunende zorg (directe vergelijking 
placebo) als met baricitinib. Dit rapport bestaat daarom uit twee adviezen; de budgetimpact  
als ritlecitinib (Litfulo®) wordt opgenomen op lijst 1B (huidige situatie) en op lijst 1A 
(verwachte situatie) van het GVS.  
 
Uitgangspunten voor de BIA zijn: de geregistreerde indicatie, het potentiële aantal patiënten 
dat voor behandeling met het geneesmiddel in aanmerking komt, de apotheekinkoopprijs 
(AIP), de dosering van het geneesmiddel, de duur van de behandeling en mogelijke substitutie 
van de huidige behandeling. 
 
Bij de huidige situatie wordt uitgegaan van de patiëntendoelgroep waarvoor Zorginstituut 
Nederland heeft aangegeven dat het middel gezien het belang van de volksgezondheid een 
meerwaarde heeft ten opzichte van de vergelijkende behandeling, te weten géén aanvullende 
behandeling aan best ondersteunende zorg (directe vergelijking placebo). Aangezien dit de 
huidige situatie is volgt Zorginstituut in onderstaand rapport de insteek die analoog is aan de 
insteek in de BIA van baricitinib. 
   
Bij de verwachte situatie wordt uitgegaan van de patiëntendoelgroep waarvoor Zorginstituut 
Nederland heeft aangegeven dat het middel gezien het belang van de volksgezondheid een 
gelijke waarde heeft ten opzichte van de vergelijkende behandeling, te weten baricitinib. 
Aangezien dit in de praktijk het meest waarschijnlijke toekomstige scenario zal zijn wordt ook 
het scenario met substitutie uitgewerkt. Het Zorginstituut gaat vanwege gebrek aan data uit 
van een gelijke verdeling (50%) tussen deze twee middelen.   
 

1.1 Geregistreerde indicatie 
Ritlecitinib (Litfulo®) is geïndiceerd voor de behandeling van ernstige AA bij volwassenen en 
adolescenten van 12 jaar en ouder.[2] 
 
De registratiehouder vraagt vergoeding aan voor patiënten van 12 jaar en ouder met ernstige 
AA (SALT≥50, inclusief alopecia universalis/totalis), binnen de door de beroepsgroep te stellen 
criteria1.  
 

1.2 Plaats in het behandelalgoritme 
AA is een auto-immuunziekte die de haarfollikels aantast, waardoor er snel haarverlies van de 
schedel, wenkbrauwen en wimpers optreedt. Bij ongeveer 34-50% van de patiënten zal er 
binnen een jaar weer spontane haargroei plaatsvinden.[4] Wanneer er sprake is van ernstige 
AA (SALT≥50; haarverlies ≥50% van de hoofdhuid), dan is spontaan herstel van de haargroei 
zeldzaam.[5, 6] De ernst van AA wordt vaak gemeten met behulp van de SALT (Severity of 
Alopecia Areata tool). De SALT score beschrijft het percentage haarverlies van de hoofdhuid 
(excl. wenkbrauwen en wimpers).[7]  
 

                                                             
1 De criteria opgesteld door de beroepsgroep staan in de FMS-richtlijn ‘Alopecia Areata’.[3] Deze criteria staan beschreven op pagina 
5 van dit rapport. 
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In de NHG-richtlijn ‘Alopecia’ wordt een afwachtend geneesmiddelenbeleid geadviseerd 
vanwege het natuurlijke beloop van AA, met daarnaast het gebrek aan een effectieve 
behandeling. De overweging van het dragen van een pruik kan worden geadviseerd.[8] Indien 
de kaalheid langer dan 1 jaar aanhoudt, of bij ernstige, progressieve kaalheid kan een 
verwijzing naar de dermatoloog plaatsvinden.[8] 
 
De FMS richtlijn ‘Alopecia Areata’ opgesteld door de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie 
en Venereologie (NVDV) is uitgebracht in 2024.[3] Hierin wordt aangegeven dat baricitinib en 
ritlecitinib (JAK-remmers) een belangrijke aanvulling zijn op het therapeutisch arsenaal, 
aangezien er geen systemische geneesmiddelen geregistreerd zijn voor de behandeling van 
AA. Baricitinib is recentelijk door het Zorginstituut positief beoordeeld voor opname in het 
verzekerde pakket.[9] Ritlecitinib is, in tegenstelling tot baricitinib, naast volwassenen ook 
geïndiceerd voor adolescenten vanaf 12 jaar. De aanbeveling van de beroepsgroep betreft een 
lijst met voorwaarden waaraan voldaan moet worden voordat ritlecitinib of baricitinib 
voorgeschreven mogen worden:  

1. Een dermatoloog is hoofdbehandelaar. 
2. Patiënt heeft ernstige AA (SALT ≥50%). 
3. De huidige episode van AA is korter dan 10 jaar.  
4. De hergroei van haar is onvoldoende ondanks de inzet van lokale middelen en ten 

minste één systemisch immunosuppressivum (methotrexaat, ciclosporine, prednison 
oraal of i.m.) in een adequate dosis voor een passende behandelduur, tenzij er contra-
indicaties zijn voor of bijwerkingen zijn van deze middelen. 

5. Na 6 maanden wordt geëvalueerd door de behandelaar of de behandeling wordt 
voortgezet. 

6. De ernst van de ziekte wordt bij voorkeur gemonitord middels de SALT score en/of 
fotografische vastlegging in het patiëntendossier. 

Het Zorginstituut volgt de voorwaarden maar heeft voor de maximale huidige episode 8 in 
plaats van 10 jaar aangehouden. Bij een langere episode van AA ontstaat irreversibele schade 
van de haarfollikels, waardoor hergroei van het haar niet mogelijk zal zijn.[10] Het is dan tevens 
in lijn met deze periode in het baricitinib dossier.   
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2 Uitgangspunten 
 
 

2.1 Aantal patiënten 
 
Er zijn geen data beschikbaar over de incidentie en prevalentie van (ernstige) AA in de 
Nederlandse klinische praktijk. De beroepsgroep kon het aantal patiënten lastig inschatten. Op 
basis van de patiënten die momenteel worden gezien, schat de beroepsgroep dat rond de 
1.000 patiënten jaarlijks in aanmerking zouden kunnen komen voor een behandeling met een 
JAK-remmer.[10] Dit betreft een ruwe schatting die niet onderbouwd is met literatuur. 
Ritlecitinib komt op dezelfde plaats in het behandelschema als baricitinib. Het Zorginstituut 
heeft er daarom voor gekozen om dezelfde aanpak te hanteren als in de recent gepubliceerde 
BIA van baricitinib, waarbij de incidentie en prevalentie worden geschat op basis van enkele 
publicaties. In deze BIA zullen ook adolescenten meegenomen worden van 12 tot 18 jaar oud, 
vanwege de geregistreerde indicatie van ritlecitinib. 
 
Op basis van een recent onderzoek van Harries et al. in het Verenigd Koninkrijk (VK), is de 
incidentie bepaald op basis van het aantal geregistreerde AA patiënten bij de huisarts.[11] De 
jaarlijkse incidentie fluctueerde als functie van leeftijd (zie Figuur 1), met de piek bij 25-29 
jaar.[11] Voor de berekening van de incidente patiënten met AA zijn daarom de vijfjaars-
interval incidentiecijfers gebuikt in combinatie met de populatiecijfers en bevolkingsgroei in 
Nederland.[12] Op basis van deze gegevens wordt aangenomen dat er 4.055 incidente 
patiënten met AA in Nederland per jaar zijn (≥ 12 jaar; waarvan 378 patiënten <18 jaar). 
 

 
Figuur 1. Incidentiecijfers van AA bij leeftijd bij diagnose en geslacht.[11] 
 
Het Zorginstituut neemt aan dat patiënten niet langer dan 8 jaar een actieve episode van AA 
mogen hebben om in aanmerking te komen voor ritlecitinib.[9] Om deze groep prevalente 
patiënten te schatten is het aantal jaren (8) vermenigvuldigd met de incidentie, resulterend in 
32.441 prevalente patiënten in Nederland die een episode van AA korter dan 8 jaar hebben 
(4.055*8). Omgerekend betreft dit een prevalentie van 0,208% op basis van alle Nederlanders 
vanaf 12 jaar (32.441/15.609.267).[12] 
 
De beroepsgroep en de patiëntenvereniging schatten in dat 1,7% van de Nederlandse 
populatie AA heeft. Uit de literatuur wordt de kans dat iemand in zijn leven AA krijgt geschat 
op 2%.[13] De gevonden prevalentie uit de studie van Harries et al. kwam neer op 0,58% van 
de VK bevolking.[11] Deze prevalentie is gebaseerd op patiënten met zowel actieve AA, als 
patiënten die in het verleden AA doorgemaakt hebben. In twee studies uit de Verenigde Staten 
werden prevalenties gevonden van 0,21% (2017), 0,199% (2016) en 0,222% (2019).[14, 15] In 
het Nivel Zorgregistraties Eerste Lijn was het voorkomen van ICPC-S23 (haaruitval/alopecia) 
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6,3 per 1.000 inwoners in 2022.[16] Deze prevalentie betreft naast AA ook nog andere subtypes 
van alopecia. Volgens het Zorginstituut kan de prevalentie geschat volgens de beroepsgroep 
op basis van deze andere bronnen mogelijk een overschatting zijn van het aantal patiënten 
met AA. Verder is het aannemelijk dat patiënten met AA door het gebrek aan interventies na 
enige tijd niet meer in behandeling zullen zijn. Het Zorginstituut kiest ervoor om ook een 
tweede scenario toe te voegen, aangezien er veel onzekerheid is over de prevalentie van AA in 
Nederland. In dit tweede scenario wordt de prevalentie van 0,58% uit Harries et al. 
meegenomen om de impact hiervan op het geneesmiddelbudget te evalueren. Er wordt in dit 
scenario geen rekening gehouden met de episode grens van 8 jaar, aangezien deze informatie 
niet uit deze data te halen is. Er is een mogelijkheid dat patiënten die >8 jaar AA hebben toch 
een behandeling krijgen. Echter, wegens irreversibele schade van de haarfollikels bij een 
langere episode van AA, is het starten van de behandeling met ritlecitinib onwaarschijnlijk. 
Hierdoor zal dit scenario een maximaal scenario betreffen. Gebaseerd op de cijfers van het 
CBS, wordt aangenomen dat er op 1 januari 2024 15.609.267 inwoners ouder dan 12 jaar in 
Nederland zijn.[12] Daarmee is de aanname in dit maximale scenario dat er 90.534 prevalente 
patiënten met AA in Nederland zijn, waarvan 6.917 patiënten tussen de 12-18 jaar 
(0.58%*15.609.267).  
 
Ook over het percentage van de patiënten dat ernstige AA (SALT≥50) heeft, is weinig data 
verkrijgbaar. Er is door het Zorginstituut gekeken naar twee studies, een Italiaanse studie [17]  
en een Zuid-Koreaanse studie.[18] In de Zuid-Koreaanse studie, waarbij retrospectief de 
medische dossiers en foto’s van 1.137 patiënten werden geanalyseerd, had 22,3% van de 
patiënten ernstige AA.[18] In de prospectieve Italiaanse studie, waarbij patiënten zichzelf 
moesten diagnosticeren, hadden 63/191 (33%) patiënten een SALT≥ 50.[17] Echter betreft dit 
een gedateerde studie (1983-1990) met een kleinere studiepopulatie ten opzichte van de Zuid-
Koreaanse studie. Daarnaast is de betrouwbaarheid van de resultaten in de Italiaanse studie 
laag vanwege enkel telefonisch contact met patiënten, waarop de ernst van AA vastgesteld 
moest worden. Het Zorginstituut gaat dan ook uit van een percentage van 22,3% dat ernstige 
AA (SALT≥50) heeft uit een retrospectieve cohortstudie uit Zuid-Korea.[18] Dit resulteert in 
7.234 prevalente patiënten en 904 incidente patiënten (respectievelijk 22,3%*32.441 en 
22,3%*4.055). In het maximale scenario zal een prevalente patiëntengroep van 20.189 
ernstige AA (SALT≥50) hebben (22,3%*90.534).  
 
Experts schatten in dat wanneer een JAK-remmer voor AA beschikbaar komt, 70% van de 
patiënten een behandelwens zal hebben en dus zal gaan starten met de huidige gebruikelijke 
therapie zoals vermeld in de NVDV richtlijn. Voor de prevalente patiënten neemt het 
Zorginstituut ook aan dat uiteindelijk 70% de eerstelijnsbehandeling zal doorlopen, danwel 
reeds heeft doorlopen. Dit komt neer op 5.064 prevalente (70%*7.234) en 633 (70%*904) 
incidente patiënten in het hoofdscenario. In het maximale scenario zullen dit 14.132 
(70%*20.189) prevalente patiënten betreffen. Het valt het Zorginstituut op dat het percentage 
patiënten dat een contra-indicatie heeft voor de gebruikelijke therapie niet zijn meegenomen 
in de ingediende BIA van de registratiehouder. Aangezien hier ook geen gegevens over 
beschikbaar zijn, neemt het Zorginstituut dit dan ook niet mee in deze budgetimpactanalyse. 
Mogelijk zijn er dus nog meer patiënten die in aanmerking komen voor behandeling met 
ritlecitinib. Echter omdat scenario 2 al een schatting geeft van maximale patiënt aantallen 
verwacht het Zorginstituut dat daarmee deze onzekerheid ook al enigszins wordt meegenomen 
in dit scenario.  
 
Experts schatten in dat 50% van de patiënten in 6 maanden geen respons ervaren op de 
gebruikelijke therapie. Bij gebrek aan beschikbare data in Nederland gaat het Zorginstituut 
mee in deze aanname. Dit resulteert in 2.532 prevalente en 317 incidente patiënten 
(50%*5.064 en 50%*633), en 7.066 prevalente patiënten in het maximale scenario 
(50%*14.132).  
 
Patiënten die niet in aanmerking komen voor behandeling  
Tot slot kan het zijn dat een patiënt niet in aanmerking komt voor ritlecitinib, wegens 
voorzorgen en waarschuwingen bij het gebruik, zoals maligniteiten, ernstige en/of chronische 
infecties, ernstige lever- en/of nierfunctiestoornissen, het geven van borstvoeding, recente 
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vaccinatie met een levend vaccin, een verhoogd risico op een diep veneuze trombose of 
longembolie en absolute contra-indicaties.[2] Op basis van expertopinie werd ingeschat dat 
15% van de ernstige AA patiënten niet in aanmerking komt voor ritlecitinib. Dit resulteert in 
2.152 prevalente patiënten (85%*2.532) en 269 incidente patiënten (85%*317) in het 
hoofdscenario. In het maximale scenario komen 6.006 (85%*7.066) prevalente patiënten in 
aanmerking. Zie Tabel 1 voor een overzicht van bovengenoemde getallen, uitgesplitst in 
adolescenten (12-17 jaar) en volwassenen.  

Tabel 1 Geschatte aantal patiënten vanaf 12 jaar met ernstige AA dat jaarlijks in aanmerking 
komt voor behandeling met ritlecitinib 

 Prevalent 

(hoofdscenario) 

Prevalent 

(maximaal scenario) Incident (jaarlijks) 

 12-17 jaar ≥18 jaar 12-17 jaar ≥18 jaar 12-17 jaar ≥18 jaar 

Aantal patiënten met AA  3.028 29.414 6.917 83.617 378 3.677 

Ernstige AA (SALT≥50) (22,3%) 675 6.559 1.542 18.647 84 820 

Behandelwens (70%) 473 4.591 1.080 13.053 59 574 

Geen respons eerstelijnsbehandeling 

(50%) 236 2.296 540 6.526 30 287 

Zonder contra-indicatie (85%)  201 1.951 459 5.547 25 244 

Totale aantal patiënten dat jaarlijks 

voor ritlecitinib in aanmerking komt 2.152 6.006 269 

 
Marktpenetratie 
Experts schatten in dat uiteindelijk 90% van de patiënten die in aanmerking komen willen 
starten met een JAK-remmer. Het Zorginstituut gaat daarom uit van een 30, 60, 90% 
marktpenetratie verspreid over 3 jaar. Deze verdeling in marktpenetratie houdt er ook 
rekening mee dat een deel van de patiënten nog niet was gestart met de 
eerstelijnsbehandeling, omdat er geen geregistreerde behandeling was. Deze patiënten zullen 
hierdoor pas later starten met ritlecitinib.  
 
Incidente patiënten zullen, net als bij de BIA van baricitinib, pas halverwege jaar twee 
instromen. Dit in verband met het afwachtende beleid gedurende 6 maanden, waarna de 
eerstelijnsbehandeling voortgezet dient te worden gedurende 6 maanden. De marktpenetratie 
over deze incidente patiënten zal dan ook starten met 30% in jaar 2 en 60% in jaar 3. 
Daarnaast zullen deze patiënten niet allemaal aan het begin van het jaar gediagnosticeerd 
worden (halfjaar correctie).   
 
Mogelijk zal door het positieve advies van het Zorginstituut baricitinib in de nabije toekomst 
worden opgenomen in het GVS. Vanwege de therapeutische gelijke waarde tussen baricitinib 
en ritlecitinib zal er daarom een scenario worden toegevoegd waarbij er voor patiënten ≥18 
jaar wordt uitgegaan dat ze zullen starten met ofwel baricitinib ofwel ritlecitinib (verwachte 
situatie). Het Zorginstituut gaat vanwege gebrek aan data uit van een gelijke verdeling (50%) 
tussen deze twee middelen.   
 
Stakers  
In de FMS-richtlijn ‘Alopecia Areata’ wordt aangegeven dat na 6 maanden geëvalueerd moet 
worden of de behandeling voortgezet mag worden.[3] In de SmPC staat vermeld dat stoppen 
met de behandeling overwogen moet worden bij patiënten die na 36 weken behandeling geen 
aantoonbaar therapeutisch voordeel hebben.[2] Dit is iets langer dan gemeld in de FMS-
richtlijn. De NVDV heeft bij het Zorginstituut aangegeven dat zij na 6 maanden al kunnen 
evalueren of het zinvol is om de behandeling voort te zetten. In de ALLEGRO studie had 23% 
van de patiënten een SALT ≤20 na 24 weken bij ritlecitinib eenmaal per dag 50 mg.[19]  Na 48 
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weken steeg het effect naar 43% in de ALLEGRO.[20] Als er enkel naar de adolescenten wordt 
gekeken (≤18 jaar), dan had na 24 weken 25% van de patiënten een SALT ≤20.[21] Het 
Zorginstituut neemt aan dat 50% van de patiënten zal stoppen met de behandeling na 6 
maanden, net als in de baricitinib beoordeling. De beroepsgroep heeft aangegeven geen 
expliciete grenswaarde te hanteren om te bepalen of de behandeling gestopt dient te worden. 
Hierdoor is het mogelijk dat ondanks het niet bereiken van een SALT≤ 20 de behandeling toch 
gecontinueerd zal worden. De aanname 50% stakers na 6 maanden is een conservatieve 
aanname.  
 
In Tabel 2 wordt het geschatte aantal patiënten voor de komende 3 jaar getoond (huidige 
situatie). In Tabel 3 wordt het aantal geschatte patiënten getoond als baricitinib is 
opgenomen in het GVS (verwachte situatie). 

Tabel 2 Geschatte aantal patiënten vanaf 12 jaar met ernstige AA (SALT≥50) dat jaarlijks in 
aanmerking komt voor behandeling met ritlecitinib in de huidige situatie (zonder substitutie). 

 Hoofdscenario - huidige 

situatie (zonder substitutie) 

Scenario 2 (maximaal) - 

huidige situatie (zonder 

substitutie) 

Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Marktpenetratie prevalente patiënten  30% 60% 90% 30% 60% 90% 

Aantal startende prevalente patiënten  

met respons (50%) 

zonder respons (50%) 

 

323 

323 

 

323 

323 

 

323 

323 

901 

901 

901 

901 

901 

901 

Aantal prevalente patiënten in onderhoud - 323* 646 # - 901 1.802 

Marktpenetratie incidente patiënten   30% 60%  30% 60% 

Aantal startende incidente patiënten  - 81** 161 - 81** 161 

Aantal continuerende incidente patiënten    41##   41## 

Totale aantal patiënten die in 

aanmerking komt voor ritlecitinib  

646 1.050 1.494 1.802 2.784 3.806 

* Patiënten afkomstig uit jaar 1 met respons die continueren met ritlecitinib. 
** 269 incidente patiënten * 30% marktpenetratie = 81 patiënten.  
#323 patiënten met respons uit jaar 1 + 323 patiënten met respons uit jaar 2 = 646 patiënten 
##50% van de incidente patiënten uit jaar 2 met respons die de behandeling continueren 

Vanwege afronding zullen niet alle patiënten opgeteld overeenkomen.   
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Tabel 3 Geschatte aantal patiënten met ernstige AA (SALT≥50) dat jaarlijks in aanmerking 
komt voor behandeling met ritlecitinib, in de verwachte situatie wanneer baricitinib 
gesubstitueerd wordt.  

 Hoofdscenario verwachte situatie  

(met substitutie) 

Scenario 2 (maximaal) verwachte 

situatie (met substitutie) 

Leeftijd 12-18 jaar  ≥18 jaar* 12-18 jaar  ≥18 jaar* 

Jaar 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 

Aantal startende 

prevalente patiënten  

met respons (50%) 

zonder respons (50%) 

30 

30 

30 

30 

30 

30 

146 

146 

146 

146 

146 

146 

69 

69 

69 

69 

69 

69 

416 

416 

416 

416 

416 

416 

Aantal prevalente 

patiënten in onderhoud - 

 

30 60 - 146 292 - 69 138 - 416 832 

Aantal startende incidente 

patiënten  - 8 15 - 37 73 - 8 15 - 37 73 

Aantal continuerende 

incidente patiënten  - 

 

- 

 

4 

 

- 

 

- 

 

19 - 

 

- 

 

4 

 

- 

 

- 

 

19 

Totale aantal patiënten 

die in aanmerking komt 

voor ritlecitinib  

60 98 139 292 475 676 138 215 295 832 1.285 1.756 

* 50% van de patiënten die in aanmerking komen voor een JAK-remmer 

 
Indicatieverbreding en off-label gebruik  
In de nabije toekomst verwacht de registratiehouder geen indicatie-uitbereiding voor 
ritlecitinib. Wel zijn er verschillende onderzoeken bezig met ritlecitinib, namelijk bij de ziekte 
van Crohn (fase 2), colitis ulcerosa (fase 2), vitiligo (fase 3), ernstige AA bij kinderen tussen 
de 6-12 jaar oud, coeliakie, cutaan T-cel lymfoom en cicatriciële alopecia.[22, 23] 
 
Verder wordt er niet verwacht dat off-label gebruik van ritlecitinib een risico is.  
 
 

2.2 Substitutie  
 
Ritlecitinib is een therapie voor volwassenen en adolescenten vanaf 12 jaar met ernstige AA 
(SALT≥50) waar momenteel geen vergoede farmacologische behandeling voor is. Volgens de 
AA richtlijn wordt ritlecitinib pas toegepast nadat de gebruikelijke (off-label) therapie niet 
voldoende werkt of bij contra-indicaties voor de gebruikelijke therapie.[3] Ritlecitinib heeft een 
gelijke plaats als baricitinib (m.u.v. adolescenten), waar het Zorginstituut recent een positief 
advies voor heeft uitgegeven. Op het moment van de beoordelingsaanvraag van ritlecitinib was 
baricitinib nog niet opgenomen in het GVS (zie 3.1.1 Huidige situatie). Vooruitlopend op 
mogelijke opname van baricitinib in het GVS  zal het Zorginstituut baricitinib meenemen als de 
te substituerende behandeling (zie 3.1.2 Verwachte situatie). De patiënten tussen de 12 en 
18 jaar zullen alleen met ritlecitinib behandeld kunnen worden, vanwege de uitgebreidere 
registratie. De patiënten boven de 18 jaar zullen zich verdelen over baricitinib en ritlecitinib, 
waarbij het Zorginstituut uitgaat van 50% vanwege een therapeutische gelijke waarde en 
gebrek aan data hierover.  
 

2.3 Kosten per patiënt per jaar 
 
Ritlecitinib 
De apotheekinkoopprijs (AIP) van een doos met 30 capsules van 50 mg ritlecitinib (Litfulo ®) 
bedraagt €640,30. De aanbevolen dosering per dag is 50 mg eenmaal daags [2]. De kosten per 
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dag zijn €21,34. De totale kosten per patiënt per jaar met ritlecitinib behandeling bedragen 
€7.790,32.  
 
In het artikel van King et al. worden geen gegevens over de therapietrouw benoemd.[19] Er 
wordt daarom uitgegaan van een therapietrouw van 100%. Aangezien ritlecitinib, net als 
baricitinib, een eenmaal daagse orale behandeling betreft, is het aannemelijk dat de 
therapietrouw niet verschilt tussen beide middelen.   
 
De duur van de behandeling is nog onzeker. Experts geven aan dat AA een chronische ziekte 
is, maar dat chronische behandeling mogelijk niet noodzakelijk is. Het Zorginstituut gaat uit 
van een conservatieve benadering dat bij effect van ritlecitinib, de behandeling ook 
gecontinueerd zal worden. Mogelijk zal een deel van deze patiënten gedurende opvolgende 
jaren wel staken door verschillende redenen. Aangezien hier geen data over beschikbaar zijn, 
zal het Zorginstituut in deze budgetimpactanalyse uitgaan van chronische behandeling. 
 
Baricitinib 
De AIP van een doos met 28 tabletten met 2 of 4 mg baricitinib (Olumiant®) zal €640,- 
bedragen bij vergoeding voor de voorliggende indicatie. De aanbevolen dosering per dag is 4 
mg eenmaal daags. Een dosering van 2 mg eenmaal daags wordt aanbevolen bij bepaalde 
contra-indicaties. Daarnaast kan overwogen worden om bij patiënten waarbij met 4 mg 
eenmaal daags de ziekte stabiel en onder controle is de dosering te verlagen naar 2 mg 
eenmaal daags.[24] Aangezien beide verpakkingen even duur zijn, wordt hier in deze BIA geen 
onderscheid in gemaakt. De kosten per dag zijn €22,86 en voor een geheel jaar €8.343.  
 
In Tabel 4 staan de kosten per patiënt van ritlecitinib en baricitinib weergegeven.  

Tabel 4 Kosten per patiënt voor toepassing van ritlecitinib en baricitinib bij ernstige AA 

 ritlecitinib baricitinib 

Verpakking  30 capsules van 50 mg 28 capsules van 4 mg 

Dosering  1x per dag 50 mg 1x per dag 4 mg 

Inkoopkosten per verpakking (A.I.P.) €640,30 €640 

Prijs per dag  €21,34 €22,86 

Totale kosten per jaar  € 7.790      € 8.343        

 
Kosten haarstuk  
De kosten van een haarstuk worden in de budgetimpactanalyse niet meegenomen, omdat dit 
geen geneesmiddelkosten betreft. Echter ter vergelijking beschrijven we de kosten van een 
haarstuk hier wel. De vergoeding door de zorgverzekeraar uit de basisverzekering bedraagt 
€465,- voor een haarstuk bij patiënten met o.a. AA.[25]  
 

2.4 Aannames 
 
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames (en zijn gelijk aan de aannames 
zoals gebruikt in de BIA van baricitinib2): 
 Volwassenen en adolescenten vanaf 12 jaar, met ernstige AA (SALT≥50), een huidige 

episode en ziekte-ernst korter 8 jaar, waarbij de hergroei van het haar onvoldoende is 
ondanks de inzet van lokale middelen en één systemisch immunosuppressivum, komen in 
aanmerking voor ritlecitinib.  

 De incidentie van AA is leeftijdsafhankelijk, zoals getoond in de studie van Harries et al. 
waarbij de cijfers uit het Verenigd Koninkrijk representatief zijn voor Nederland. 

                                                             
2 Met uitzondering van de laatste 3 aannames. 
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 Alleen patiënten met een huidige episode en ziekte-ernst van AA korter dan 8 jaar komen 
in aanmerking voor behandeling met ritlecitinib. Dit staat gelijk aan 8 vermenigvuldigd 
met de jaarlijkse incidentie (0,204%).  

 In een maximaal scenario worden alle prevalente patiënten meegenomen, met een 
prevalentie van 0,58%. 

 Het percentage patiënten dat ernstige AA heeft, gedefinieerd als SALT≥50, is 22,3%. 
 Het aantal patiënten dat wil starten of al gestart is met een eerstelijns behandeltraject 

wordt geschat op 70%.  
 De helft van de patiënten (50%) zal geen respons hebben op de eerstelijnsbehandeling.  
 15% van de patiënten met ernstige AA zal een contra-indicatie hebben voor ritlecitinib.  
 De incidente patiënten stromen halverwege jaar 2 in. 
 De marktpenetratie wordt ingeschat op 30%, 60% en 90% in respectievelijk jaar 1 tot en 

met 3.  
 In de base case en het maximaal scenario zal de helft van de patiënten (50%) die start 

met ritlecitinib, stoppen met de behandeling na 6 maanden in verband met geen respons 
op behandeling, bijwerkingen of een andere reden.  

 Indien respons optreedt (na 6 maanden) wordt ritlecitinib gecontinueerd.  
 De therapietrouw is 100%. 
 In de analyse voor de huidige situatie zal er geen substitutie plaatsvinden.  
 In de analyse voor de verwachte situatie zal ritlecitinib voor volwassen patiënten 50% 

van baricitinib substitueren, de adolescenten van 12-18 jaar oud zullen hierin geen 
behandeling substitueren. 
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3 Budgetimpactanalyse 
 
 

3.1 Budgetimpact: hoofdscenario 
3.1.1 Huidige situatie (opname op lijst 1B) 

In Tabel 5 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer ritlecitinib aan het 
bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie ernstige AA . Dit betreft de 
budgetimpact zonder substitutie van baricitinib. 

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten of 
besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing 
gelaten.   

Tabel 5 Raming van de totale kosten van de toevoeging van ritlecitinib voor ernstige AA bij 
volwassenen en adolescenten vanaf 12 jaar in de huidige situatie  – hoofdscenario  

Jaar Aantal maanden 

behandeling 

Aantal 

patiënten 

Totale kosten/jaar 

Jaar 1: prevalent instroom  12 323 € 2.516.272 

Jaar 1: prevalent instroom 6 323 € 1.258.136 

Jaar 1  646 € 3.774.408 

Jaar 2: prevalent instroom  12 323 € 2.516.272 

Jaar 2: prevalent instroom 6 323 € 1.258.136 

Jaar 2: incidente instroom 6 81 € 315.508 

Jaar 2: prevalent onderhoud J1 12 323 € 2.516.272 

Jaar 2  1.050 € 6.606.189 

Jaar 3: prevalent instroom 12 323 € 2.516.272 

Jaar 3: prevalent instroom 6 323 € 1.258.136 

Jaar 3: incidente instroom 6 161 € 627.120 

Jaar 3: incident onderhoud J2 12 41 € 319.403 

Jaar 3: prevalent onderhoud J1 12 323 € 2.516.272 

Jaar 3: prevalent onderhoud J2 12 323 € 2.516.272 

Jaar 3  1.494 € 9.753.476 

 

 

3.1.2 Verwachte situatie (inclusief substitutie baricitinib, opname op lijst 1A) 
In Tabel 6 en Tabel 7 staan de overzichten van de budgetimpact van ritlecitinib in de situatie 
waarin baricitinib reeds is opgenomen in het GVS voor volwassen patiënten met ernstige AA. 
Baricitinib zal enkel voor volwassen patiënten beschikbaar zijn. Hierdoor is de budgetimpact 
opgesplitst per leeftijdsgroep. De budgetimpact van de adolescenten vanaf 12 jaar staat 
beschreven in Tabel 6. De budgetimpact van de volwassen patiënten wordt getoond in Tabel 7.  
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Tabel 6 Raming van de totale kosten van de toevoeging van ritlecitinib voor ernstige AA bij 
adolescenten vanaf 12 jaar in de verwachte situatie inclusief substitutie van baricitinib – 
hoofdscenario  

Jaar 

Aantal 

maanden 

behandeling 

Aantal 

patiënten 

Kosten 

ritlecitinib 

Kosten 

baricitinib 

Totale kosten/jaar 

Inclusief substitutie 

Jaar 1: prevalent instroom  12 30 € 233.710 € 0 € 233.710 

Jaar 1: prevalent instroom 6 30 € 116.855 € 0 € 116.855 

Jaar 1  60 € 350.564 € 0 € 350.564 

Jaar 2: prevalent instroom  12 30 € 233.710 € 0 € 233.710 

Jaar 2: prevalent instroom 6 30 € 116.855 € 0 € 116.855 

Jaar 2: incidente instroom 6 8 € 31.161 € 0 € 31.161 

Jaar 2: prevalent onderhoud J1 12 30 € 233.710 € 0 € 233.710 

Jaar 2  98 € 615.435 € 0 € 615.435 

Jaar 3: prevalent instroom 12 30 € 233.710 € 0 € 233.710 

Jaar 3: prevalent instroom 6 30 € 116.855 € 0 € 116.855 

Jaar 3: incidente instroom 6 15 € 58.427 € 0 € 58.427 

Jaar 3: incident onderhoud J2 12 4 € 31.161 € 0 € 31.161 

Jaar 3: prevalent onderhoud J1 12 30 € 233.710 € 0 € 233.710 

Jaar 3: prevalent onderhoud J2 12 30 € 233.710 € 0 € 233.710 

Jaar 3  139 € 907.572 € 0 € 907.572 

 

Tabel 7 Raming van de totale kosten van de toevoeging van ritlecitinib voor ernstige AA bij 
volwassenen in de verwachte situatie inclusief substitutie van baricitinib – hoofdscenario 

Jaar 

Aantal 

maanden 

behandeling 

Aantal 

patiënten 

Kosten 

ritlecitinib 

Kosten 

baricitinib 

Totale kosten/jaar 

Inclusief substitutie 

Jaar 1: prevalent instroom  12 146 € 1.137.386 € 1.218.057 € -80.671 

Jaar 1: prevalent instroom 6 146 € 568.693 € 609.029 € -40.335 

Jaar 1  292 € 1.706.079 € 1.827.086 € -121.006 

Jaar 2: prevalent instroom  12 146 € 1.137.386 € 1.218.057 € -80.671 

Jaar 2: prevalent instroom 6 146 € 568.693 € 609.029 € -40.335 

Jaar 2: incidente instroom 6 37 € 144.121 € 154.343 € -10.222 

Jaar 2: prevalent onderhoud J1 12 146 € 1.137.386 € 1.218.057 € -80.671 

Jaar 2  475 € 2.987.586 € 3.199.486 € -211.899 

Jaar 3: prevalent instroom 12 146 € 1.137.386 € 1.218.057 € -80.671 

Jaar 3: prevalent instroom 6 146 € 568.693 € 609.029 € -40.335 
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Jaar 3: incidente instroom 6 73 € 284.347 € 304.514 € -20.168 

Jaar 3: incident onderhoud J2 12 19 € 148.016 € 158.514 € -10.498 

Jaar 3: prevalent onderhoud J1 12 146 € 1.137.386 € 1.218.057 € -80.671 

Jaar 3: prevalent onderhoud J2 12 146 € 1.137.386 € 1.218.057 € -80.671 

Jaar 3  676 € 4.413.214 € 4.726.229 € -313.014 

 

3.2 Budgetimpact: scenario 2 (maximaal) 
 

3.2.1 Huidige situatie (opname op lijst 1B) 
In Tabel 8 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer ritlecitinib aan het 
bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie ernstige AA. Dit betreft de 
budgetimpact zonder substitutie van baricitinib. 

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten of 
besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing 
gelaten.   

Tabel 8 Raming van de totale kosten van de toevoeging van ritlecitinib voor ernstige AA bij 
volwassenen en adolescenten vanaf 12 jaar in de huidige situatie – maximaal scenario 

Jaar Aantal maanden 

behandeling 

Aantal 

patiënten 

Totale kosten/jaar 

Jaar 1: prevalent instroom  12 901 € 7.019.075 

Jaar 1: prevalent instroom 6 901 € 3.509.538 

Jaar 1  1.802 € 10.528.613 

Jaar 2: prevalent instroom  12 901 € 7.019.075 

Jaar 2: prevalent instroom 6 901 € 3.509.538 

Jaar 2: incidente instroom 6 81 € 315.508 

Jaar 2: prevalent onderhoud J1 12 901 € 7.019.075 

Jaar 2  2.784 € 17.863.196 

Jaar 3: prevalent instroom 12 901 € 7.019.075 

Jaar 3: prevalent instroom 6 901 € 3.509.538 

Jaar 3: incidente instroom 6 161 € 627.120 

Jaar 3: incident onderhoud J2 12 41 € 319.403 

Jaar 3: prevalent onderhoud J1 12 901 € 7.019.075 

Jaar 3: prevalent onderhoud J2 12 901 € 7.019.075 

Jaar 3  3.806 € 25.513.287 

 
 
 

3.2.2 Verwachte situatie (inclusief substitutie baricitinib, opname op lijst 1A) 
In Tabel 9 en Tabel 10 staan de overzichten van de budgetimpact van ritlecitinib in de situatie 
waarin baricitinib reeds is opgenomen in het GVS voor volwassen patiënten met ernstige AA. 
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Baricitinib zal enkel voor volwassen patiënten beschikbaar zijn. Hierdoor is de budgetimpact 
opgesplitst per leeftijdsgroep. De budgetimpact van de adolescenten vanaf 12 jaar staat 
beschreven in Tabel 9. De budgetimpact van de volwassen patiënten wordt getoond in Tabel 
10.  

Tabel 9 Raming van de totale kosten van de toevoeging van ritlecitinib voor ernstige AA bij 
adolescenten vanaf 12 jaar in de verwachte situatie inclusief substitutie van baricitinib – 
maximaal scenario 

Jaar 

Aantal 

maanden 

behandeling 

Aantal 

patiënten 

Kosten 

ritlecitinib 

Kosten 

baricitinib 

Totale kosten/jaar 

Inclusief substitutie 

Jaar 1: prevalent instroom  12 69 € 537.532 € 0 € 537.532 

Jaar 1: prevalent instroom 6 69 € 268.766 € 0 € 268.766 

Jaar 1  138 € 806.298 € 0 € 806.298 

Jaar 2: prevalent instroom  12 69 € 537.532 € 0 € 537.532 

Jaar 2: prevalent instroom 6 69 € 268.766 € 0 € 268.766 

Jaar 2: incidente instroom 6 8 € 31.161 € 0 € 31.161 

Jaar 2: prevalent onderhoud J1 12 69 € 537.532 € 0 € 537.532 

Jaar 2  215 € 1.374.991 € 0 € 1.374.991 

Jaar 3: prevalent instroom 12 69 € 537.532 € 0 € 537.532 

Jaar 3: prevalent instroom 6 69 € 268.766 € 0 € 268.766 

Jaar 3: incidente instroom 6 15 € 58.427 € 0 € 58.427 

Jaar 3: incident onderhoud J2 12 4 € 31.161 € 0 € 31.161 

Jaar 3: prevalent onderhoud J1 12 69 € 537.532 € 0 € 537.532 

Jaar 3: prevalent onderhoud J2 12 69 € 537.532 € 0 € 537.532 

Jaar 3  295 € 1.970.950 € 0 € 1.970.950 

 

Tabel 10 Raming van de totale kosten van de toevoeging van ritlecitinib voor ernstige AA bij 
volwassenen verwachte situatie inclusief substitutie van baricitinib – maximaal scenario 

Jaar 

Aantal 

maanden 

behandeling 

Aantal 

patiënten 

Kosten 

ritlecitinib 

Kosten 

baricitinib 

Totale kosten/jaar 

Inclusief substitutie 

Jaar 1: prevalent instroom  12 416 € 3.240.772 € 3.470.629 € -229.857 

Jaar 1: prevalent instroom 6 416 € 1.620.386 € 1.735.314 € -114.928 

Jaar 1  832 € 4.861.158 € 5.205.943 € -344.785 

Jaar 2: prevalent instroom  12 416 € 3.240.772 € 3.470.629 € -229.857 

Jaar 2: prevalent instroom 6 416 € 1.620.386 € 1.735.314 € -114.928 

Jaar 2: incidente instroom 6 37 € 144.121 € 154.343 € -10.222 

Jaar 2: prevalent onderhoud J1 12 416 € 3.240.772 € 3.470.629 € -229.857 
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Jaar 2  1.285 € 8.246.050 € 8.830.914 € -584.864 

Jaar 3: prevalent instroom 12 416 € 3.240.772 € 3.470.629 € -229.857 

Jaar 3: prevalent instroom 6 416 € 1.620.386 € 1.735.314 € -114.928 

Jaar 3: incidente instroom 6 73 € 284.347 € 304.514 € -20.168 

Jaar 3: incident onderhoud J2 12 19 € 148.016 € 158.514 € -10.498 

Jaar 3: prevalent onderhoud J1 12 416 € 3.240.772 € 3.470.629 € -229.857 

Jaar 3: prevalent onderhoud J2 12 416 € 3.240.772 € 3.470.629 € -229.857 

Jaar 3  1.756 € 11.775.064 € 12.610.229 € -835.165 
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4 Conclusie 
 
Huidige situatie (opname op lijst 1B) 
Naar verwachting zullen er in het derde jaar na markttoelating, rekening houdend met een 
marktpenetratie van 90%, 1.494 patiënten vanaf 12 jaar met ernstige AA (SALT≥50) worden 
behandeld met ritlecitinib. De kosten per patiënt per jaar bedragen €7.790.  
 
Opname op lijst 1B van het GVS van ritlecitinib (Litfulo®) bij ernstige AA (SALT≥50) bij 
volwassenen en adolescenten vanaf 12 jaar zal op dit moment gepaard gaan met meerkosten 
ten laste van het GVS van €9,8 miljoen in het derde jaar.  
 
In deze BIA bestaat onzekerheid over het aantal prevalente en incidente patiënten met 
ernstige AA in Nederland. Er is geen literatuur beschikbaar voor de Nederlandse situatie. Op dit 
moment wordt daarom aangenomen dat de incidentie en prevalentie van AA op basis van 
literatuur uit het Verenigd Koninkrijk overeenkomt met Nederland. Ook is het onzeker hoeveel 
van deze patiënten uiteindelijk een behandelwens hebben, en dus zullen starten met een JAK-
remmer. Daarnaast valt het het Zorginstituut op dat het percentage patiënten dat een contra-
indicatie heeft voor de gebruikelijke therapie niet is meegenomen in de aangeleverde BIA van 
de registratiehouder. Mogelijk kan hierdoor de budgetimpactanalyse in de werkelijkheid hoger 
uitvallen dan in het hoofdscenario. Er is ook onzekerheid over het percentage patiënten die 
geen therapeutisch voordeel zal hebben van ritlecitinib, aangezien geen definitie van 
therapeutisch voordeel is beschreven in zowel de SmPC als in het standpunt van de 
beroepsgroep. 
 
Om de invloed van al deze onzekerheden inzichtelijk te maken heeft het Zorginstituut nog een 
exploratief maximumscenario toegevoegd, waarbij is uitgegaan van een hoger aantal 
prevalente patiënten. Dan bedragen de meerkosten van ritlecitinib €25,5 miljoen in het derde 
jaar. Echter benadrukt het Zorginstituut, mede op basis van input van de beroepsgroep, dat dit 
echt een maximumscenario betreft en acht zij de kans klein dat het werkelijk aantal te 
behandelen patiënten werkelijk zo hoog zal liggen.  
 
Verwachte situatie (opname op lijst 1A) 
In augustus 2024 heeft het Zorginstituut positief advies gegeven voor opname van baricitinib 
in het GVS voor dezelfde indicatie als ritlecitinib. Op het moment van de beoordelingsaanvraag 
was baricitinib nog niet opgenomen in het GVS. Indien de minister het advies van het 
Zorginstituut volgt, en baricitinib is opgenomen in het GVS, dan is het advies van het 
Zorginstituut om ritlecitinib te clusteren met baricitinib. Ritlecitinib zou dan op lijst 1A moeten 
worden geplaatst. Baricitinib is geïndiceerd voor volwassen patiënten met ernstige AA, waar 
ritlecitinib ook geregistreerd is voor adolescenten vanaf 12 jaar. Als er voor de volwassen 
patiënten rekening wordt gehouden met 50% substitutie van baricitinib, dan bedragen de 
besparingen voor de volwassen patiënten €313.014. De meerkosten voor adolescenten 
bedragen €907.572 in het derde jaar. Opname op lijst 1A van het GVS van ritlecitinib 
(Litfulo®) bij ernstige AA (SALT≥50) bij volwassenen en adolescenten vanaf 12 jaar zullen 
gepaard gaan met meerkosten ten laste van het GVS van €594.558 in het derde jaar, die 
volledig toe te schrijven zijn aan de uitbreiding van de leeftijdgrens van 18 naar 12 jaar. De 
meerkosten in het exploratieve maximumscenario bedragen €1,1 miljoen in het derde jaar na 
markttoelating.  
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