
Pagina 1 van 3 

Zorginstituut Nederland 
Zorg 
Geneesmiddelen 

Willem Dudokhof 1 
1112 ZA  Diemen 
Postbus 320 
1110 AH  Diemen 
www.zorginstituutnederland.nl 
info@zinl.nl 

T +31 (0)20 797 85 55 

Contactpersoon 
E. de Groot
warcg@zinl.nl

Onze referentie 
2024025907 

2024025907

> Retouradres Postbus 320, 1110 AH Diemen

Aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Postbus 20350  
2500 EJ DEN HAAG 

Datum 7 augustus 2024   
Betreft Pakketadvies sluisgeneesmiddel mirikizumab (Omvoh®) 

Geachte mevrouw Agema, 

Zorginstituut Nederland adviseert u over de beoordeling ‘mirikizumab (Omvoh®)  
voor de behandeling van volwassen patiënten met matig tot ernstig actieve colitis 
ulcerosa die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer reageerden op, of 
intolerant zijn voor conventionele therapie of een biologische behandeling’.  
Colitis Ulcerosa (CU) is een chronische dikke darmontsteking die wordt 
gekenmerkt door perioden van opvlamming van de ziekte afgewisseld door 
perioden van remissie waarin de ziekte weer meer onder controle is. 45.000 
mensen in Nederland lijden aan CU. 
Aanleiding voor dit advies vormde de plaatsing van mirikizumab in de pakketsluis 
voor dure geneesmiddelen. 

Geregistreerde indicatie  
Mirikizumab (Omvoh®) is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen 
patiënten met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa die onvoldoende hebben 
gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant zijn voor conventionele 
therapie of een biologische behandeling. 

Claim registratiehouder  
Mirikizumab heeft een gelijke waarde met ustekinumab en vedolizumab bij de 
behandeling van volwassen patiënten met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa 
die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant 
zijn voor een TNF-alfa-remmer. 

Pakketadvies  
Het Zorginstituut adviseert u om mirikizumab (Omvoh®) voor de behandeling van 
volwassen patiënten met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa die onvoldoende 
hebben gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant zijn voor een TNF-
alfa-remmer op te nemen in het basispakket, mits introductie niet leidt tot 
meerkosten. Het Zorginstituut heeft vastgesteld dat mirikizumab bij genoemde 
indicatie voldoet aan het wettelijk criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’ 
en dat er sprake is van een gelijke waarde ten opzichte van ustekinumab en 
vedolizumab. Gezien de gelijke waarde is het uitgangspunt voor opname in het 
pakket een gelijke prijs. 

Wij lichten de totstandkoming van dit pakketadvies hieronder nader toe, en 
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verwijzen naar de bijgevoegde rapporten voor nadere details. 
Algemeen 
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit 
gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of zorg 
onderdeel zou moeten zijn van het verzekerde pakket.  
 
Het Zorginstituut doet hiertoe een beoordeling aan de hand van de vier 
pakketcriteria1: effectiviteit2, kosteneffectiviteit3, noodzakelijkheid4 en 
uitvoerbaarheid5. De Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) adviseert het 
Zorginstituut over de (wetenschappelijke) onderbouwing en de conclusie van de 
beoordeling. Indien er risico’s zijn voor de toegankelijkheid en betaalbaarheid 
wordt de beoordeling ten aanzien van het pakketcriterium effectiviteit (stand van 
de wetenschap en praktijk) in het grotere maatschappelijke geheel van de vier 
pakketcriteria geplaatst. Belanghebbende partijen worden tijdens het proces 
geconsulteerd. 
 
Integrale weging pakketcriteria  
Effectiviteit  
Stand van de wetenschap en praktijk 
De behandeling van matige tot ernstige CU bestaat in de eerste lijn uit 
behandeling met mesalazine en/of de thiopurines. Bij onvoldoende effect wordt 
een TNF-alfa remmer ingezet. Bij onvoldoende effect van een TNF-alfa remmer 
kan overwogen worden om de dosis van de TNF-alfa remmer te verhogen, te 
switchen naar een andere TNF-alfa remmer of over te stappen naar een andere 
groep geneesmiddelen. De geneesmiddelen die gebruikt kunnen worden na TNF-
alfa remmers zijn vedolizumab, ustekinumab, de JAK remmers (upadacitinib, 
tofacitinib en filgotinib) en ozanimod. De beroepsgroep heeft hierbij aangegeven 
dat er bij deze middelen na TNF-alfa-remmer geen voorkeur is en met name de 
prijs bepalend is voor de keuze. Op dit moment zijn vedolizumab en ustekinumab 
de meest gebruikelijke behandelingen. Op basis van gegevens uit recent 
gepubliceerde netwerk meta-analyses hebben een aantal van deze middelen 
waaronder ustekinumab en vedolizumab na TNF-alfaremmers een vergelijkbare 
effectiviteit. Mirikizumab is niet meegenomen in deze netwerk meta-analyses.   
 
Mirikizumab en vedolizumab zijn beide onderzocht in placebo gecontroleerde 
gerandomiseerde klinische studies (RCTs).  
Op basis van de vergelijkbare gunstige en ongunstige effecten van mirikizumab 
t.o.v. vedolizumab concludeert het Zorginstituut dat mirikizumab bij de 
behandeling van volwassen patiënten met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa 
die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant 
zijn voor een TNF-alfa-remmer, voldoet aan de stand van de wetenschap en 
praktijk. Gezien vedolizumab in gepubliceerde netwerk meta-analyses een 
vergelijkbaar effect heeft met ustekinumab, ziet het Zorginstituut mirikizumab 
                                                
1  Pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl.  
2  Beoordeling Stand van de Wetenschap en Praktijk (2023). Zorginstituut Nederland. Via 

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

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

zorgvorm in het basispakket op te nemen. Het is dus vooral een toets op een aantal uitvoeringsaspecten zoals 
de zorgorganisatie, het draagvlak, ethische en juridische aspecten, budgetimpact en dergelijke. Zie 
pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). 
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ook als gelijkwaardig t.o.v. ustekinumab.  
 
Kosteneffectiviteit  
Vanwege de gelijke waarde heeft het Zorginstituut de kosteneffectiviteit niet 
beoordeeld. Het is echter onbekend of de behandelingen waarmee is vergeleken 
kosteneffectief zijn.  
 
Budgetimpactanalyse  
Het Zorginstituut schat in dat 1.101 patiënten per jaar met mirikizumab voor 
genoemde indicatie worden behandeld in jaar 3 na opname in het pakket. 
Patiënten waarbij de inductie behandeling voldoende effectief is, worden 
responders genoemd. Bij deze patiënten kan de behandeling worden voortgezet. 
Bij non-responders wordt de behandeling stop gezet. De totale kosten per patiënt 
per jaar voor responders komen uit op €14.746. De totale kosten per jaar voor 
non-responders komen uit op €6.805,74. De jaarlijkse kosten per patiënt bij inzet 
van mirikizumab zijn vergelijkbaar met de jaarlijkse kosten van de twee meest 
voorgeschreven alternatieven, vedolizumab en ustekinumab. 
Dit resulteert in een macrokostenbeslag voor mirikizumab van €15,6 miljoen in 
het derde jaar. Wanneer er ook rekening wordt gehouden met substitutie van 
vedolizumab en ustekinumab komt de budgetimpact in jaar 3 op €0. Gezien de 
gelijke waarde is het uitgangspunt voor opname in het pakket een gelijke prijs. 
Er bestaat echter onzekerheid over het aantal patiënten dat uiteindelijk behandeld 
wordt met mirikizumab en welke geneesmiddelen mirikizumab precies zal 
substitueren. Bovendien zou de beschikbaarheid van biosimilars van ustekinumab 
nog voor een verschuiving in het behandellandschap kunnen zorgen. De prijs van 
biosimilars is 20% tot 80% lager dan het originele merkgeneesmiddel6. Er zijn 
reeds biosimilars van ustekinumab goedgekeurd door de EMA. In Nederland zijn 
deze nog niet beschikbaar en de prijs van deze biosimilars is niet bekend. Indien 
de lijstprijzen van deze biosimilars lager liggen dan de lijstprijs van mirikizumab 
(waar in deze BIA mee gerekend is) dan volgt hieruit dat mirikizumab geen 
budget neutraal alternatief biedt voor de behandeling met ustekinumab, maar 
toch voor meerkosten zorgt. Gezien de verschillende onzekere factoren kan het 
Zorginstituut hier op dit moment echter geen inschatting van maken.  
Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd. De 
beoordelingsrapporten zijn als bijlagen toegevoegd (farmacotherapeutische 
beoordeling en budgetimpactanalyse).  
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
Karin Timm  
Plv. Voorzitter Raad van Bestuur 
 
 

                                                
6  Biosimilars en generieke geneesmiddelenindustrie Nederland (BOGIN) 2023. Veelgestelde vragen (faq) 

https://www.bogin.nl/faq   
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Farmacotherapeutische beoordeling 

Indicatie en claim mirikizumab (Omvoh®)[1] 
Geregistreerde indicatie: 
Mirikizumab (Omvoh®) is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met matig tot ernstig 
actieve colitis ulcerosa die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant zijn 
voor conventionele therapie of een biologische behandeling. 

Claim van de registratiehouder: 
Mirikizumab heeft een gelijke waarde met ustekinumab en vedolizumab bij de behandeling van volwassen 
patiënten met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer 
reageerden op, of intolerant zijn voor een TNF-alfa-remmer. 

Achtergrond[2, 3] 
Inflammatoire darmziekten, ‘inflammatory Bowel Disease’ (IBD), is een verzamelnaam voor chronisch 
inflammatoire darmziekten. Binnen IBD kunnen de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa (CU) als vaakst 
voorkomende varianten aangewezen worden. CU wordt op basis van lokalisatie van de ziekte in de dikke 
darm met de Montreal-classificatie verdeeld in 3 groepen: proctitis, linkszijdige colitis en pancolitis. 

CU is een chronische darmonsteking die wordt gekenmerkt door perioden van opvlamming van de ziekte 
afgewisseld door perioden van remissie. De symptomen hangen af van de locatie, de uitgebreidheid, de 
ernst van de ontstekingen en het herstelvermogen van de darm. De meest voorkomende symptomen van 
CU zijn diarree met of zonder bloedverlies, chronische pijn in de onderbuik, subacute pijn in de 
rechteronderbuik meestal met veranderingen in de stoelgang (toename frequentie, brijachtige consistentie, 
bloed- of pusbijmenging), plotselinge hevige aandrang voor ontlasting, gewichtsverlies en malaiseklachten 
of onverklaarbare anemie en bij kinderen ook groeiachterstand. Afhankelijk van het aangedane deel van 
het maag-darmkanaal en fistelvorming, kunnen ook buiten het colon symptomen voorkomen, zoals 
reumatologische, dermatologische, oculaire, hepatobiliaire of hematologische verschijnselen.  
Als de ontsteking niet op tijd medicamenteus onder controle gebracht kan worden kan een colectomie 
noodzakelijk zijn. In dat geval, worden de dikke darm én de endeldarm of alleen de dikke darm verwijderd 
en de patiënt krijgt in de meeste gevallen een stoma. 

De ziekte ontstaat meestal tussen het 15e en 40e levensjaar. Het komt iets vaker voor bij mannen dan bij 
vrouwen. Er kan een piek zijn in incidentie/prevalentie bij mannen tussen de 60 en 70 jaar.  
In Nederland hebben ongeveer 90.000 mensen een chronische darmontsteking. Hiervan heeft iets meer 
dan de helft (45.000) CU.  
Per jaar worden in Nederland circa 1.500 patiënten met CU gediagnosticeerd. Er is niet gespecificeerd hoe 
veel van deze patiënten matige tot ernstige CU hebben. Gezien de ziekte een progressief beloop heeft 
ontwikkelen veel patiënten in verloop van tijd een ernstigere vorm. 

Vergelijkende behandeling[2, 3] 
De Nederlandse richtlijn is verouderd en daarom heeft er een scoping met de beroepsgroep 
plaatsgevonden. Uit deze scoping kwam naar voren dat de huidige behandeling van matig tot ernstig 
actieve CU als volgt kan worden omschreven: 
Er wordt eerst gestart met mesalazine en/of de thiopurines. Bij onvoldoende effect wordt een TNF-alfa 
remmer ingezet. De TNF-alfa remmers zijn de eerste biologicals in het behandelalgoritme op basis van 
praktijkervaring en kosten. Bij onvoldoende effect van een TNF-alfa remmer kan overwogen worden om de 
dosis van de TNF-alfa remmer te verhogen, te switchen naar een andere TNF-alfa remmer of over te 
stappen naar een andere groep geneesmiddelen. De geneesmiddelen die gebruikt kunnen worden na TNF-
alfa remmers zijn vedolizumab, ustekinumab, de JAK remmers (upadacitinib, tofacitinib en filgotinib) en 
ozanimod. De beroepsgroep heeft hierbij aangegeven dat er bij deze middelen na TNF-alfa-remmer geen 
voorkeur kan worden aangewezen en vooral de prijs bepalend is. Op basis van gegevens uit recent 
gepubliceerde netwerk meta-analyses hebben een aantal van deze middelen waaronder ustekinumab na 
TNF-alfaremmers een vergelijkbare effectiviteit[4, 5].  
Van deze middelen worden vedolizumab en ustekinumab momenteel het vaakst ingezet na een TNF-alfa-
remmer (zie BIA). Gezien vedolizumab op basis van de recent gepubliceerde netwerk meta-analyse 
gelijkwaardige effectiviteit toont met ustekinumab, vergelijkt het Zorginstituut mirikizumab voor de 
bepaling van de stand van de wetenschap en praktijk (SWP) enkel met vedolizumab. 
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Gunstige effecten 

Mirikizumab in vergelijking met placebo 
Mirikizumab is vergeleken met placebo in de LUCENT studies (D’Haens et al. (2023))[6]. LUCENT-1 
(inductie) en LUCENT-2 (onderhoud) waren gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde, 
multicenter fase 3 studies. De studiepopulatie bestond uit 1281 patiënten met matig tot ernstig actieve 
colitis ulcerosa. In de inductiefase van 12 weken werden patiënten 3:1 gerandomiseerd naar mirikizumab 
300mg elke 4 weken of placebo. In de onderhoudsfase werden 544 patiënten met een respons op 
mirikizumab uit de inductiefase 2:1 gerandomiseerd naar mirikizumab 200mg elke 4 weken of placebo voor 
40 weken. Er werd onder andere gestratificeerd op het wel of niet falen op een eerdere biologische 
behandeling, gebruik van glucocorticoïden bij baseline, ziekteactiviteit bij baseline en geografische regio 
(Noord-Amerika, Europa of overig).  
Op baseline van de inductiefase was de gemiddelde leeftijd ~41 jaar en 59,8% man. Het baseline gebruik 
van corticosteroiden was 39,9% en van immunomodulatoren 24,1%. 36,3% van de gerandomiseerde 
patiënten had eerder gefaald op een TNF-alfa-remmer. Aan de start van de onderhoudsfase was 58,5% van 
de studiepopulatie man. Het baseline gebruik van corticosteroiden was 37,3% en van immunomodulatoren 
21,5%. 31,3% van de gerandomiseerde responders had eerder gefaald op een TNF-alfa-remmer. 
Het primaire eindpunt was klinische remissie in week 12 (inductiefase) en week 52 (week 40 van de 
onderhoudsfase). Secundaire eindpunten waren onder andere endoscopische remissie, IBDQ (kwaliteit van 
leven), klinische respons en ongunstige effecten. Klinische remissie was gebaseerd op de modified Mayo-
score (MMS) en gedefinieerd als subscore ontlastingsfrequentie (SF) = 0, of SF = 1 met een afname van ≥ 
1 punt ten opzichte van baseline; en rectale bloeding (RB) subscore = 0; en endoscopische subscore (ES) 
= 0 of 1 (exclusief friability). Endoscopische remissie was gedefinieerd als ES = 0 of 1 (exclusief friability). 
IBDQ remissie was gedefinieerd als een IBDQ totaalscore van ≥170. 
De belangrijkste resultaten van de LUCENT studie in de gehele studiepopulatie zijn weergegeven in Tabel 
1: 
 

Tabel 1: belangrijkste resultaten voor de gunstige effecten van mirikizumab t.o.v. placebo (LUCENT 1 en 2) 
 

Inductiefase (12wk) mirikizumab (n=868) placebo (n=294) behandelverschil (BI) 

Klinische remissie 210 (24,2%) 39 (13,3%) 11,1% (3,2-19,1) 
Endoscopische remissie 315 (36,3%) 62 (21,1%) 15,4% (6,3-24,5) 

IBDQ remissie 499 (57,5%) 117 (39,8%) 18,1% (11,8-24,4) 
    

Onderhoudsfase (52wk) mirikizumab (n=365) placebo (n=179) behandelverschil (BI) 

Klinische remissie 182 (49,9%) 45 (25,1%) 23,2% (15,2-31,2) 
Endoscopische remissie 214 (58,6%) 52 (29,1%) 28,5% (20,2-36,8) 

IBDQ remissie 264 (72,3%) 77 (43,0%) 28,5% (20,1-37,0) 
 
Resultaten in de voor de Nederlandse praktijk relevante subgroep die gefaald hebben op een TNF-
alfaremmer zijn alleen gerapporteerd voor klinische remissie. In deze subgroep behaalden in de 
inductiefase 9 patiënten (9,3%) in de placeboarm en 51 patiënten (15,7%) in de mirikizumab arm klinische 
remissie. Het behandelverschil was 6,4%. Significantie en betrouwbaarheidsintervallen zijn niet 
gerapporteerd, maar op basis van de gepubliceerde forest-plot was dit verschil net niet statistisch 
significant. In deze subgroep behaalden in de onderhoudsfase 9 patiënten (15,5%) in de placeboarm en 52 
patiënten (46,4%) in de mirikizumab arm klinische remissie. Het behandelverschil was 30,9%. Ook voor 
deze uitkomstmaat waren de significantie en betrouwbaarheidsintervallen niet gerapporteerd, maar op 
basis van de gepubliceerde forest-plot was dit verschil ruim statistisch significant. 

Vedolizumab in vergelijking met placebo 
Vedolizumab is vergeleken met placebo in meerdere studies: de GEMINI-1 studie (Feagan et al. (2013))[7], 
een studie met Japanse patiënten (Motoya et al. (2019))[8] en een studie met een subcutane formulering 
van vedolizumab (Sandborn et al. (2020))[9]. In deze beoordeling zullen de resultaten uit de GEMINI-1 
registratiestudie gebruikt worden.  
De GEMINI-1 studie was een gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde, multicenter fase 3 
studie. De studiepopulatie bestond uit 895 patiënten met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa. In de 
inductiefase van de studie werden patiënten in cohort 1 3:2 gerandomiseerd naar intraveneus vedolizumab 
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(300mg) of placebo op dag 1 en 15. Er werd gestratificeerd op het gelijktijdig gebruik van glucocorticoïden, 
immunosuppresiva en het eerder falen op een TNF-alfa-remmer. Om voldoende patiënten in de 
onderhoudsfase van de studie te hebben was er ook een open-label inductie cohort 2.  
In de onderhoudsfase van de studie werden patiënten uit cohort 1 en 2 van de inductiefase die een respons 
hadden op vedolizumab 1:1:1 gerandomiseerd naar vedolizumab elke 8 weken, vedolizumab elke 4 weken 
of placebo. Er werd gestratificeerd op dezelfde criteria als in de inductiefase. 
Op baseline van de inductiefase was de gemiddelde leeftijd ~40 jaar en 58,7% man. Het baseline gebruik 
van corticosteroiden was 37,1% en van immunosuppressiva 24,1%. 41,0% van de geïncludeerde patiënten 
had eerder gefaald op een TNF-alfa-remmer. Aan de start van de onderhoudsfase was 55,5% van de 
studiepopulatie man. Het baseline gebruik van corticosteroiden was 38,6% en van immunomodulatoren 
18,2%. 32,4% van de gerandomiseerde responders had eerder gefaald op een TNF-alfa-remmer. 
Het primaire eindpunt was een klinische respons op week 6 (inductie) en klinische remissie op week 52 
(onderhoud). Secundaire eindpunten waren onder andere klinische remissie op week 6, klinische respons 
op week 52, mucosale genezing, IBDQ (kwaliteit van leven) en ongunstige effecten. Klinische remissie was 
gebaseerd op de total Mayo score (MS) en gedefinieerd als Mayo score ≤2 punten zonder individuele 
subscore >1. Endoscopische remissie, gemeten als mucosale genezing, was gedefinieerd als ES = 0 of 1. 
IBDQ werd alleen gerapporteerd als aangepast gemiddeld verschil t.o.v. baseline voor zowel de inductie- 
als onderhoudsfase. 
De initieel aanbevolen doseringsfrequentie van vedolizumab in de onderhoudsfase is elke 8 weken, daarom 
wordt voor de onderhoudsfase vedolizumab elke 8 weken vergeleken met placebo.  
De belangrijkste resultaten in de gehele studiepopulatie zijn weergegeven in Tabel 2. 
 

Tabel 2: belangrijkste resultaten voor de gunstige effecten van vedolizumab t.o.v. placebo (GEMINI) 
 

Inductiefase (6wk) vedolizumab (n=225) placebo (n=149) behandelverschil (BI) 
Klinische remissie 8 (5,4%) 38 (16,9%) 11,5% (4,7-18,3) 

Endoscopische remissie 92 (40,9%) 37 (24,8%) 16,1% (6,4-25,9) 
IBDQ gemiddeld verschil niet gespecificeerd niet gespecificeerd P<0,001 

    
Onderhoudsfase (52wk) vedolizumab 8wk (n=122) placebo (n=126) behandelverschil (BI) 

Klinische remissie 51 (41,8%) 20 (15,9%) 26,1% (14,9-31,2) 
Endoscopische remissie 63 (51,6%) 25 (19,8%) 32,0% (20,3-43,8) 
IBDQ gemiddeld verschil niet gespecificeerd niet gespecificeerd P<0,001 

 
Resultaten in de voor de Nederlandse praktijk relevante subgroep die gefaald hebben op een TNF-
alfaremmer zijn alleen gerapporteerd voor klinische respons in de inductiefase en klinische remissie in de 
onderhoudsfase. In deze subgroep behaalden in de inductiefase 63 patiënten (20,6%) in de placeboarm en 
82 patiënten (39,0%) in de vedolizumab arm klinische respons. Het behandelverschil was 18,4% (95% BI: 
3,9; 32,6). In deze subgroep behaalden in de onderhoudsfase 5,3% van de patiënten in de placeboarm en 
37,2% van de patiënten in de vedolizumab arm klinische remissie. Het behandelverschil was 31,9% (95% 
BI: 15,8; 48,0). 

Indirecte vergelijking 
Er is geen direct vergelijkende RCT of netwerk meta-analyse beschikbaar waarin mirikizumab en 
vedolizumab met elkaar worden vergeleken. In deze sectie zal indirect vergeleken worden op basis van de 
placebo-gecontroleerde studies van beide middelen. De LUCENT studie en GEMINI studies hadden 
vergelijkbare baselinekarakteristieken. Ze verschilden echter in de duur van de inductiefase, respectievelijk 
12 en 6 weken, en in de definities van klinische remissie. Klinische remissie in de LUCENT studie was 
gebaseerd op de modified Mayo-score en in de GEMINI studie op de total Mayo-score. Het indirect 
vergelijken van mirikizumab en vedolizumab op gunstige effecten is door deze verschillen mogelijk beperkt 
(intransitiviteit).  
Op basis van de absolute behandelverschillen van mirikizumab- en vedolizumab t.o.v. placebo, behalen 
beide middelen een statistisch significante verbetering op klinische en endoscopische remissie in de 
inductiefase. Het absolute behandelverschil t.o.v. placebo in de inductiefase is vergelijkbaar voor 
mirikizumab en vedolizumab. Beide middelen behalen tijdens de onderhoudsfase ook een ruime statistisch 
significante verbetering van klinische en endoscopische remissie t.o.v. placebo, zowel in de gehele 
studiepopulatie als de voor de Nederlandse praktijk relevante subgroep die eerder gefaald is op een TNF-
alfa-remmer. Op basis van het ruime aanbod van middelen na TNF-alfa-remmers in het huidige 
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behandellandschap is effectiviteit in de onderhoudsfase het belangrijkst voor het vergelijken van de 
gunstige effecten van deze middelen. Indien in de inductiefase geen respons en/of remissie wordt bereikt 
kan overgestapt worden op een ander middel. Hoewel kwaliteit van leven in de LUCENT studies anders 
gerapporteerd werd, behalen beide middelen statistisch significante verbeteringen in IBDQ t.o.v. placebo in 
zowel de inductie- als onderhoudsfase. 
 
Ongunstige effecten 
Een overzicht van het algemeen bijwerkingen profiel is weergegeven in Tabel 2 (mirikizumab), Tabel 3 
(vedolizumab). Ernstige ongunstige effecten zijn in geen van de studies in detail vermeld. 

Tabel 1: Frequente ongunstige effecten van mirikizumab t.o.v. placebo als gerapporteerd in de LUCENT 
studie. 

Inductie Onderhoud 

mirikizumab (n=958) placebo mirikizumab placebo 

nasofaryngitis (4,1%), artralgie 

(2,1%), colitis ulcerosa (1,8%), 

hoofdpijn (3,3%), rash (0,5%), 

pyrexie (1,5%), anemie (3,3 

%) 

nasofaryngitis (3,1%), artralgie 

(1,2%), colitis ulcerosa (7,5%), 

hoofdpijn (2,8%), rash (0,6%), 

pyrexie (0,9%), anemie (5,9%) 

nasofaryngitis (7,2%), artralgie 

(6,7%), colitis ulcerosa (6,7%), 

hoofdpijn (4,1%), rash (3,6%), 

pyrexie (3,3%), anemie (3,3 

%), injectieplaatsreacties 

(4,4%) 

nasofaryngitis (5,7%), artralgie 

(4,2%), colitis ulcerosa 

(20,8%), hoofdpijn (1,0%), 

pyrexie (2,6%), anemie 

(4,7%), injectieplaatsreacties 

(3,1%) 

Tabel 3: Frequente ongunstige effecten van vedolizumab t.o.v. placebo als gerapporteerd voor de 
veiligheidspopulatie van de GEMINI studie. 

 vedolizumab (n=620) placebo (n=275) 

Frequent hoofdpijn (12,9%), colitis ulcerosa (15,6%),  

nasofaryngitis (12,9%), 

bovensteluchtweginfecties (8,4%), artralgie 

(9%), nausea (6,1%), buikpijn (5,6%), anemie 

(5,6%), vermoeidheid (5,3%), hoesten (5,8%) 

hoofdpijn (10,2%), colitis ulcerosa (21,1%),  

nasofaryngitis (9,5%), bovensteluchtweginfecties 

(7,6%), artralgie (9,1%), nausea (6,9%), buikpijn 

(3,6%), anemie (5,8%), vermoeidheid (3,6%), 

hoesten (4,7%) 

 
In de LUCENT studie ervaarden 27/959 patiënten (2,8%) van de patiënten in de mirikizumab arm en 
17/321 (5,3%) van de patiënten in de placebo arm een ernstig ongunstig effect tijdens de inductiefase en 
tijdens de onderhoudsfase 13/389 patiënten (3,3%) in de mirikizumab arm en 15/192 (7,8%) in de 
placebo arm. In de GEMINI studie ervaarden 5/225 (2%) van de patiënten in de vedolizumab arm en 
10/149 (7%) van de patiënten in de placebo arm een ernstig ongunstig effect tijdens de inductiefase en 
tijdens de onderhoudsfase 10/122 (8%) in de vedolizumab 8wk arm en en 20/126 (15,9%) van de 
patiënten in de placebo arm. 
Het aantal stakers door ongunstige effecten in de LUCENT studie was tijdens de inductiefase 15/959 
(1,6%) in de mirikizumab arm en 23/321 (7,2%) in de placebo arm. In de onderhoudsfase was dit 6/389 
(1,5%) in de mirikizumab arm en 16/192 (8,3%) in de placebo arm. In de GEMINI studie staakten 4/225 
(2,7%) van de patiënten in de vedolizumab arm en geen van de patiënten in de placebo arm de 
behandeling tijdens de inductiefase en in de onderhoudsfase 7/122 (5,7%) in de vedolizumab 8wk arm en 
15/126 (11,9%) in de placebo arm. 
Het bijwerkingenprofiel van mirikizumab en vedolizumab is vergelijkbaar. Er lijken geen relevante 
verschillen in het optreden van ernstige ongunstige effecten en stakers door ongunstige effecten te zijn. 
 
Conclusie 
Op basis van de vergelijkbare gunstige en ongunstige effecten van mirikizumab t.o.v. vedolizumab 
concludeert het Zorginstituut dat mirikizumab bij de behandeling van volwassen patiënten met matig tot 
ernstig actieve colitis ulcerosa die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer reageerden op, of 
intolerant zijn voor een TNF-alfa-remmer, voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Het heeft 
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een gelijke waarde met vedolizumab. Gezien vedolizumab in gepubliceerde netwerk meta-analyses een 
vergelijkbaar effect heeft met ustekinumab, ziet het Zorginstituut mirikizumab ook als gelijkwaardige 
behandeloptie t.o.v. ustekinumab.  
 
Voorstel FK-advies 
 
Huidig: 
IL-antagonisten 
Ustekinumab is geregistreerd voor matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa bij volwassenen met 
onvoldoende respons op, of een contra-indicatie voor conventionele therapie of een biological. Het middel is 
(nog) niet opgenomen in de behandelrichtlijn. 
 
Voorstel: 
IL-antagonisten 
Ustekinumab en mirikizumab zijn geregistreerd voor matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa bij 
volwassenen met onvoldoende respons op, of een contra-indicatie voor conventionele therapie of een 
biological. Deze middelen zijn (nog) niet opgenomen in de behandelrichtlijn.  
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1 Inleiding 
 
In het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen zal Zorginstituut 
Nederland advies uitbrengen over de verwachte kosten voor mirikizumab (Omvoh®) voor de 
behandeling van matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa.  
 
Het doel van deze budgetimpactanalyse is een schatting te maken van de kosten die met het 
gebruik van het middel gepaard gaan. Indien relevant, wordt hierbij ook rekening gehouden 
met een eventuele kostenbesparing door substitutie van de huidige behandeling (in principe 
alleen geneesmiddelkosten).  
 

1.1 Geregistreerde indicatie 
Mirikizumab (Omvoh®) is geregistreerd voor de behandeling van volwassen patiënten met 
matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer 
reageerden op, of intolerant waren voor conventionele therapie of een biologische 
behandeling.1 
 
De registratiehouder vraagt vergoeding aan voor de behandeling van volwassen patiënten met 
matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa die onvoldoende hebben gereageerd op,  
niet meer reageerden op, of intolerant waren voor een TNF-alfa-remmer. De registratiehouder 
claimt een gelijke therapeutische waarde ten opzichte van de huidige behandelalternatieven 
(zie hieronder).  
 

1.2 Plaats in het behandelalgoritme 
Inflammatoire darmziekten, ‘inflammatory Bowel Disease’ (IBD), is een verzamelnaam voor 
chronisch inflammatoire darmziekten. Binnen IBD kunnen de ziekte van Crohn en colitis 
ulcerosa (CU) als vaakst voorkomende varianten aangewezen worden. CU is een chronische 
ziekte waarbij sprake is van een relapsing-remitting verloop, wat betekent dat patiënten 
perioden van opvlamming van de ziekte afwisselen met perioden van remissie. De symptomen 
hangen af van de locatie, de uitgebreidheid, de ernst van de ontstekingen en het 
herstelvermogen van de darm. De symptomen waarmee CU zich kan manifesteren zijn diarree 
met of zonder bloedverlies, chronische pijn in de onderbuik, subacute pijn in de 
rechteronderbuik meestal met veranderingen van defecatie, plotselinge hevige aandrang voor 
ontlasting, gewichtsverlies en malaiseklachten of onverklaarbare anemie; bij kinderen: 
groeiachterstand. 
 
Er bestaat geen behandeling die de oorzaak van CU wegneemt. Er bestaan wel 
geneesmiddelen die de acute ontstekingsverschijnselen afremmen of onderdrukken en die  
hernieuwde ziekteactiviteit, complicaties en darmoperaties kunnen voorkomen. Hiertoe 
behoren bijvoorbeeld mesalazine en/of de thiopurines. Een aanzienlijk deel van de patiënten 
met matig tot ernstig actieve CU reageert hier echter onvoldoende op en heeft dan een 
aanvullende behandeling nodig met een biological, of uiteindelijk een chirurgische behandeling 
met colectomie.  
 
De commissie IBD van de NVMDL (hierna: de beroepsgroep) heeft een plaatsbepaling 
afgegeven voor mirikizumab bij de behandeling van matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa. 
De commissie ziet de plaats van mirikizumab bij deze aandoening als behandeloptie nadat 
TNF-alfa-remmers hebben gefaald. De commissie beschrijft dat deze plaats van mirikizumab 
tevens wordt gedeeld met andere advanced therapies, te weten vedolizumab, ustekinumab, de 
drie beschikbare JAK-remmers (tofacitinib, filgotinib en upadacitinib) en de S1P1-
receptormodulator ozanimod. Al deze middelen kunnen worden ingezet nadat TNF-alfa-
remmers hebben gefaald. 
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2 Uitgangspunten 
 
 

2.1 Aantal patiënten 
In Nederland hebben ongeveer 90.000 mensen een chronische darmontsteking.2 Hiervan heeft 
iets meer dan de helft (45.000) CU.2 Per jaar worden in Nederland circa 1.500 patiënten met 
CU gediagnosticeerd. Niet bekend is hoeveel van deze patiënten direct een matig tot ernstige 
vorm van actieve colitis ulcerosa hebben. De ziekte heeft doorgaans een progressief beloop en 
derhalve ontwikkelen patiënten mogelijk pas in een later stadium een meer ernstige vorm. 
 
Omdat de beroepsgroep heeft aangegeven dat mirikizumab een plaats heeft ná falen van een 
TNF-alfa-remmer, bieden de declaratiegegevens inzicht in het potentieel aantal gebruikers van 
mirikizumab. Het gaat dan om de declaratiegegevens van alle geneesmiddelen die na TNF-alfa-
remmers worden ingezet, specifiek bij patiënten met CU: ustekinumab, vedolizumab, 
tofacitinib, filgotinib, upadacitinib en ozanimod. Het Zorginstituut heeft op basis van 
declaratiegegevens vastgesteld dat er in 2022 3.385 unieke gebruikers waren van al deze 
middelen tezamen.3 Het aantal gebruikers is de afgelopen jaren flink gestegen. Wanneer de 
gegevens uit de periode 2020-2022 worden bekeken, dan is er een stijging in het aantal 
patiënten te zien van gemiddeld 27% per jaar. Deze stijging zal het Zorginstituut meenemen 
in haar berekeningen. In jaar 1 van de budgetimpactanalyse (BIA), uitgaande van een 
marktintroductie in 2024, komt dit neer op 5.460 potentiele gebruikers; in jaar 2 op 6.934; en 
in jaar 3 op 8.806.  
 
Al deze gebruikers komen potentieel in aanmerking voor mirikizumab. Omdat er echter 
verschillende behandelopties zijn, zal mirikizumab slechts een deel van deze markt innemen. 
Bij de plaatsbepaling van mirikizumab heeft de beroepsgroep ook een inschatting gedaan van 
de marktpenetratie. Volgens hen zal in het eerste jaar na marktintroductie ongeveer 5 à 10% 
van de patiënten mirikizumab gebruiken. In de jaren daarna zal dit iets oplopen.  Bij gebrek 
aan aanvullende informatie gaat het Zorginstituut in deze BIA uit van 7,5%, 10%, en 12,5%* 
in de eerste 3 jaar na marktintroductie. In tabel 1 wordt deze schatting uiteengezet. In jaar 1; 
2 en 3 zijn er naar schatting respectievelijk 409; 693 en 1.101 gebruikers van mirikizumab.  
 
Deze potentiele groep ‘mirikizumab gebruikers’ kan per jaar nog verder ingedeeld worden 
naar: 
- Nieuwe starters: patiënten die in dat jaar voor het eerst mirikizumab gaan gebruiken. 

Vanwege de oplopende marktpenetratie zijn er ieder jaar nieuwe patiënten die starten met 
mirikizumab. 

- Patiënten met voortgezette behandeling: patiënten die al in een eerder jaar gestart zijn 
met mirikizumab en de behandeling in dat jaar voortzetten.  

 
Om deze onderverdeling goed te kunnen maken is er nog aanvullende informatie nodig 
omtrent het aantal patiënten dat voldoende effect behaalt met mirikizumab en daarom de 
behandeling voort zal zetten. Dat een deel van de patiënten de behandeling dient te staken 
wordt ook genoemd in de SmPC: “Behandeling met mirikizumab moet worden stopgezet bij 
patiënten die geen aantoonbaar therapeutisch voordeel laten zien na de verlengde 
inductiebehandeling in week 24.”1 

 
Deze informatie over het aantal stakers wordt gebaseerd op de LUCENT-1 en LUCENT-2 
studies: fase III gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde multicenter studies die 
mirikizumab vergelijken ten opzichte van placebo gedurende de 12 weken inductiefase 
(LUCENT-1) en de 40 weken onderhoudsfase daarna (LUCENT-2).3 In de LUCENT-1 studie 
werd gevonden dat 63,5% van de patiënten na de inductiefase een klinische response liet zien 
(n.b. in het farmacotherapeutisch rapport wordt uitgegaan van ‘clinical remission’; dit 
percentage ligt een stuk lager). Van de overige patiënten (met een onvoldoende response) 
kreeg de overgrote meerderheid (bijna 90%) een verlengde onderhoudsbehandeling van nog 

                                                             
*  In het derde jaar zal dus 12,5% van de totale potentiele populatie in dat jaar mirikizumab gebruiken. 
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eens 12 weken. Om deze BIA niet overmatig complex te maken wordt er hier vanuit gegaan 
dat alle patiënten met een onvoldoende response na 12 weken een extra inductiebehandeling 
krijgen. Van deze patiënten met een verlengde inductiefase in de studie liet ongeveer de helft 
(53,7%) vervolgens toch een klinische response zien na in totaal 24 weken behandeling. Er 
wordt in deze BIA vanuit gegaan dat alle patiënten met een klinische response doorgaan met 
de behandeling, en de overige patiënten de behandeling staken. 
 
Concluderend kan er vastgesteld worden dat er een grote groep patiënten is die voldoende 
klinische response behaalt en de behandeling voortzet. Dit zijn patiënten met een directe 
response (63,5%) en patiënten met een verlate response (36,5% x 53,7%). In totaal is dit 
63,5% + (36,5% x 53,7%) = 83,1% van de patiënten. De groep patiënten die uiteindelijk niet 
respondeert (en dus 24 weken behandeld wordt) maakt daarmee 16,9% uit van het totaal. 
Deze percentages worden gebruikt om het aantal patiënten per jaar te berekenen (zie tabel 1).  
 
Indicatie verbreding/off-label gebruik 
De indicatie van mirikizumab zal naar verwachting verder worden uitgebreid voor de 
behandeling van de Ziekte van Crohn. Er zijn geen gegevens bekend over (mogelijk) off-label 
gebruik van mirikizumab. 
 
Tabel 1: Geschatte aantal patiënten met colitis ulcerosa dat jaarlijks in aanmerking komt voor 
behandeling met mirikizumab   

    Jaar 1    Jaar 2    Jaar 3 

Potentiele totale markt    5460 6934 8806 

Na marktpenetratie (respectievelijk 7,5%; 10%, 12,5%) 409 693 1101 

    

1) starters 409 353 468 

   waarvan directe responders op week 12 (63,5%) 260 224 297 

   waarvan verlate responders op week 24 (36,5% x 53,7%) 80 69 92 

   waarvan non-responders op week 24 (36,5% x 46,3%) 69 60 79 

2) voortgezette behandeling (heel jaar behandeling) 0 340* 633 

    

totaal aantal patiënten met 24 weken behandeling 69 60 79 

totaal aantal patiënten met heel jaar behandeling 340 633** 1022 

    

Totale aantal patiënten dat jaarlijks voor mirikizumab 
in aanmerking komt 

409 693 1101 

*Rekenvoorbeeld: dit zijn de directe responders (260) en verlate responders (80) uit jaar 1 
**Rekenvoorbeeld: dit zijn alle starters met een response (direct: 224 + verlaat: 69) plus de patiënten uit 
jaar 1 met een voortgezette behandeling (340).  
 

2.2 Substitutie  
De beroepsgroep heeft in hun plaatsbepaling aangegeven dat mirikizumab een plaats heeft ná 
falen van een TNF-alfa-remmer, en dat deze positie wordt gedeeld met de volgende middelen: 
ustekinumab, vedolizumab, tofacitinib, filgotinib, upadacitinib en ozanimod. Vedolizumab wordt 
veruit het meeste voorgeschreven (meer dan de helft van de totale markt); op de tweede 
plaats komt ustekinumab. Vanuit pragmatisch oogpunt zal er in deze BIA alleen worden 
gekeken naar substitutie van deze twee meest voorgeschreven geneesmiddelen.  
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2.3 Kosten per patiënt per jaar 
 
Mirikizumab 
De behandeling met mirikizumab begint met een inductiefase van 12 weken waarin de patiënt 
elke 4 weken een intraveneuze toediening krijgt. Wanneer de patiënt onvoldoende response 
behaalt na 12 weken kan deze inductiefase met 12 weken verlengd worden. Wanneer de 
patiënt voldoende response behaalt wordt er gestart met een 4-wekelijkse 
onderhoudsbehandeling. Deze onderhoudsbehandeling is middels subcutane toediening.  
 
Mirikizumab is beschikbaar in twee vormen:  
- Mirikizumab 300 mg concentraat voor oplossing voor infusie. Elke injectieflacon bevat 300 

mg mirikizumab in 15 ml (20 mg/ml) oplossing. De apotheekinkoopprijs (AIP) hiervan is 
€1.134,29. 

- Mirikizumab 100 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit of pen. Elke spuit of 
pen bevat 100 mg mirikizumab in 1 ml oplossing. De AIP hiervan is €1.134,29 voor een 
verpakking met twee spuiten of pennen.  

 
Mirikizumab 300 mg concentraat voor oplossing mag alleen worden gebruikt voor de 
inductiedosering. Elke 4 weken is er één injectieflacon nodig. Hierna worden (elke 4 weken) 
twee voorgevulde spuiten/pennen van 100 mg mirikizumab gebruikt voor de 
onderhoudsdosering. Tijdens de inductiefase en de onderhoudsfase zijn de kosten gelijk: 
€1.134,29 per 4 weken. 
 
De kosten voor alleen de inductiebehandeling van 12 weken bedragen: €3.402,87. 
De kosten voor een aanvullende 12-weken durende inductiefase bedragen eveneens: 
€3.402,87. 
 
De totale kosten voor een heel jaar behandeling bedragen: €14.745,77. Het maakt daarbij 
niet uit of de patiënt een verlengde inductiebehandeling heeft gehad of niet.  
 
Patiënten die als non-responders worden geclassificeerd zullen doorgaans maximaal 24 weken 
behandeld worden, waarvan de kosten in totaal €6.805,74 bedragen.  
 
Substitutie 
 
Vedolizumab (Entyvio®) 
De behandeling met vedolizumab begint ook met een intraveneuze inductiefase, waarna de 
behandeling kan worden voortgezet met een intraveneuze onderhoudsbehandeling (iedere 4 of 
8 weken) of een subcutane onderhoudsbehandeling (elke 2 weken), volgend op minimaal twee 
intraveneuze infusies. Vedolizumab is beschikbaar als injectieflacon van 300 mg, de AIP 
hiervan is €2.235,85 en als wegwerpspuit of voorgevulde pen van 108 mg, de AIP hiervan is 
€505,47.  
 
Ustekinumab (Stelara®) 
De behandeling met ustekinumab dient te beginnen met een eenmalige intraveneuze dosis op 
basis van lichaamsgewicht, gevolgd door een subcutane onderhoudsbehandeling. Deze 
subcutane toediening kan elke 8 of 12 weken gegeven worden. Ustekinumab is beschikbaar als 
injectieflacon van 130 mg, de AIP hiervan is €2.505,24, en als wegwerpspuit van 90 mg met 
een AIP van €2.422,69. Belangrijk om hierbij op te merken is dat er naast het hier genoemde 
specialité (Stelara®) inmiddels ook verschillende biosimilars van ustekinumab ontwikkeld zijn, 
waarvan sommige ook al goedgekeurd door de EMA. Het is dus mogelijk dat de prijs van 
ustekinumab in de nabije toekomst omlaag gaat.  
 
Op basis van bovenstaande informatie over vedolizumab en ustekinumab is het lastig om 
direct de gemiddelde jaarlijkse kosten per patiënt te bepalen in het kader van substitutie. Zo 
kan de onderhoudsbehandeling met vedolizumab intraveneus of subcutaan zijn. Daarnaast kan 
bij zowel vedolizumab als ustekinumab het doseringsinterval aangepast worden. Tot slot is het 



 

DEFINITIEF | 9 JULI 2024 | Budgetimpactanalyse van mirikizumab 
(Omvoh®) bij de behandeling van matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa 
2024005118 

 Pagina 8 van 13

 

bij deze middelen niet direct duidelijk op welk moment de eventuele non-responders de 
behandeling zullen staken. Al deze factoren hebben invloed op de jaarlijkse kosten per patiënt.  
 
Een alternatieve manier om een idee te krijgen van de gemiddelde jaarlijkse kosten per patiënt  
is om een analyse uit te voeren op de declaratiegegevens.3 Deze praktijkgegevens zijn een 
waardevolle bron om uiteindelijk te komen tot een zo realistisch mogelijke schatting van de 
budgetimpact van nieuwe geneesmiddelen. 
 
Het Zorginstituut heeft op basis van de declaratiegegevens uitgezocht wat de kosten per 
patiënt per jaar zijn voor de verschillende intramurale geneesmiddelen die bij colitis ulcerosa 
worden ingezet na TNF-alfa-remmers. Er is gekeken naar het jaar 2022 omdat dit het meest 
recente jaar is met (bijna) volledige gegevens. Uit deze analyse blijkt dat de gemiddelde 
kosten per patiënt per jaar van vedolizumab en ustekinumab vrij vergelijkbaar zijn met de 
jaarlijkse kosten van mirikizumab (zoals hierboven berekend). De kosten van vedolizumab en 
ustekinumab liggen wel iets lager,  maar dat is vrij gebruikelijk. Zo is er in de praktijk vaak 
sprake van lagere therapietrouw, startende en stoppende patiënten, en ook ligt de 
gedeclareerde prijs soms lager dan de lijstprijs. Deze factoren zullen echter ook bij 
mirikizumab een rol gaan spelen.  
 
Conclusie ten aanzien van substitutie 
Het Zorginstituut concludeert op basis van bovenstaande gegevens dat de gemiddelde kosten 
per patiënt per jaar bij de behandeling met mirikizumab, vedolizumab en ustekinumab 
vergelijkbaar zijn. De kosten van mirikizumab worden dus volledig gesubstitueerd. Hierbij 
dient nog opgemerkt te worden dat er vanuit gegaan wordt dat ook voor de te substitueren 
middelen geldt dat patiënten na 24 weken de behandeling staken bij onvoldoende response. 
 
Tot slot wordt er uitgegaan van 100% therapietrouw en wordt er geen rekening gehouden met 
het eigen risico of eigen bijdragen.  

Tabel 2: Kosten per patiënt voor toepassing van mirikizumab bij colitis ulcerosa 

 mirikizumab   

Dosering tijdens inductiefase (12 weken) 1 flacon van 300mg per 4 
weken 

Dosering tijdens onderhoudsfase  2 spuiten/pennen van 100mg 
per 4 weken 

Inkoopkosten per flacon van 300mg €1.134,29 

Inkoopkosten per 2 spuiten/pennen met 
100mg 

€1.134,29 

Totale kosten per jaar voor responder €14.745,77         

Totale kosten per jaar voor non-
responder (24 weken behandeling) 

€6.805,74 

 
 

2.4 Aannames 
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames: 
 
 Het totale aantal patiënten dat in aanmerking komt voor mirikizumab stijgt per jaar met 

27%.  
 De marktpenetratie bedraagt: 7,5%, 10%, en 12,5% in respectievelijk jaar 1, 2 en 3 na 

marktintroductie.  
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 Alle patiënten die onvoldoende reageren op de inductiebehandeling met mirikizumab krijgen 
een verlengde inductiebehandeling met mirikizumab. 

 Voor het vaststellen van het percentage non-responders wordt voor de gesubstitueerde 
behandelingen hetzelfde percentage aangehouden als voor mirikizumab.  

 Non-responders staken de behandeling na 24 weken, dit geldt voor mirikizumab, maar ook 
voor de behandelingen die gesubstitueerd worden.  

 De gemiddelde jaarlijkse kosten van vedolizumab en ustekinumab zijn vergelijkbaar met die 
van mirikizumab: er vindt volledige substitutie plaats.  

 De introductie van mirikizumab tot de markt leidt ertoe dat er straks 7 alternatieven 
beschikbaar zijn voor patiënten met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa. Het 
Zorginstituut verwacht dat de totale behandelduur (inclusief de inzet van verschillende 
geneesmiddelen ná elkaar) van deze patiënten niet wezenlijk verandert door de introductie 
van mirikizumab. Deze aanname is belangrijk omdat het de berekening van substitutie 
rechtvaardigt. Er zullen de komende jaren in totaal wel méér patiënten onder behandeling 
zijn, dit wordt meegenomen in de berekeningen.  

 De therapietrouw is 100%. 
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3 Budgetimpactanalyse 
 
 
In Tabel 3 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer mirikizumab aan het 
bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie matig tot ernstig actieve 
colitis ulcerosa.  

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten of 
besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing 
gelaten.   
 
Het Zorginstituut concludeert dat de geschatte meerkosten in het derde jaar na opname in het 
verzekerde pakket € 0 bedragen.  
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Tabel 3: Raming van de totale kosten van de toevoeging van mirikizumab aan het behandelarsenaal voor colitis ulcerosa 
 
  
 

Responders Non-responders Totaal 
mirikizumab 

Totaal 
substitutie* 

Meerkosten van 
mirikizumab 

 
Aantal patiënten Kosten mirikizumab 

p.p. 
Aantal patiënten Kosten mirikizumab 

p.p. 

   

Jaar 1 340 € 14.746 69 € 6.806 € 5.483.158 € 5.483.158 € 0 

Jaar 2 633 € 14.746 60 € 6.806 € 9.742.417 € 9.742.417 € 0 

Jaar 3 1022 € 14.746 79 € 6.806 € 15.607.830 € 15.607.830 € 0 

 
*Omdat de aanname is gedaan dat de jaarlijkse kosten per patiënt voor mirikizumab vergelijkbaar zijn aan die van vedolizumab en ustekinumab, is dit bedrag exact gelijk 
gesteld aan de totale kosten van mirikizumab.  
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4 Conclusie 
 
Deze budgetimpactanalyse maakt een schatting van de totale kosten van 
vergoeding van mirikizumab (Omvoh®) bij de behandeling van matig tot ernstig actieve colitis 
ulcerosa.  
 
Het Zorginstituut schat in dat er in het derde jaar na marktintroductie 1.101 patiënten 
behandeld zullen worden met mirikizumab. Een deel van hen wordt het hele jaar behandeld (de 
responders) à €14.746 per patiënt; het overige deel (de non-responders) worden slechts 24 
weken behandeld à €6.806 per patiënt. De totale kosten komen daarmee op €15,6 miljoen 
in het derde jaar na marktintroductie. 
 
Het Zorginstituut heeft ook gekeken naar mogelijke substitutie van andere geneesmiddelen die 
ook bij deze indicatie kunnen worden ingezet. Daarbij is een pragmatische aanpak gehanteerd 
welke een globaal beeld geeft van de budgetimpact van mirikizumab. Hieruit volgt dat de 
geschatte meerkosten uitkomen op € 0 in het derde jaar na marktintroductie. De jaarlijkse 
kosten per patiënt bij inzet van mirikizumab zijn namelijk vergelijkbaar met de jaarlijkse kosten 
van de twee meest voorgeschreven alternatieven.  
 
Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal patiënten dat uiteindelijk behandeld wordt met 
mirikizumab en welke geneesmiddelen mirikizumab precies zal substitueren. Bovendien zou de 
beschikbaarheid van biosimilars van ustekinumab nog voor een verschuiving in het  
behandellandschap kunnen zorgen. Indien de lijstprijs van deze biosimilars veel lager ligt dan de 
lijstprijs van mirikizumab (waar in deze BIA mee gerekend is) dan volgt hieruit dat mirikizumab 
geen budget neutraal alternatief biedt voor de behandeling met ustekinumab, maar toch voor 
meerkosten zorgt. Gezien de verschillende onzekere factoren kan het Zorginstituut hier op dit 
moment echter geen inschatting van maken.  
 
 
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) 
vergadering van 8 april 2024. 
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