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Datum 3 april 2025 

Betreft Pakketadvies sluisgeneesmiddel etrasimod (Velsipity®) voor colitis 

ulcerosa 

 

 

Geachte mevrouw Agema, 

 

Zorginstituut Nederland adviseert u over de beoordeling van etrasimod 

(Velsipity®) voor de behandeling van patiënten met colitis ulcerosa (CU). Colitis 

ulcerosa 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 colitis ulcerosa. Aanleiding voor dit advies vormde de plaatsing van etrasimod 

in de pakketsluis voor dure geneesmiddelen.  

 

Geregistreerde indicatie  

Etrasimod (Velsipity®) is geïndiceerd voor de behandeling van patiënten van 16 

jaar en ouder met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa (CU) die onvoldoende 

reageren of niet meer reageren op of intolerant zijn voor conventionele 

behandeling of een biologisch middel. 

 

Claim registratiehouder  

Etrasimod (Velsipity®) voor de behandeling van volwassen patiënten (≥ 16 jaar) 

met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa die onvoldoende hebben gereageerd 

op, niet meer reageerden op, of intolerant waren voor een TNF-α blokker heeft 

een gelijke waarde ten opzichte van ozanimod en vedolizumab. Omdat 

vedolizumab en ustekinumab gelijkwaardig zijn in deze populatie, heeft etrasimod 

ook een gelijke waarde ten opzichte van ustekinumab. 

 

Pakketadvies  

Het Zorginstituut adviseert u om etrasimod (Velsipity®) voor de behandeling van 

volwassen patiënten (≥ 16 jaar) met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa die 

onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant waren 

voor een TNF-α blokker op te nemen in het basispakket, mits de introductie niet 

leidt tot meerkosten. Het Zorginstituut heeft vastgesteld dat etrasimod 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 de 

behandeling met vedolizumab en ozanimod. 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. 

mailto:warcg@zinl.nl
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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. Belanghebbende partijen zijn 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), mirikizumab 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-alfa remmers een 

vergelijkbare effectiviteit. Recent heeft de minister mirikizumab voor de 

behandeling van volwassen patiënten met matig tot ernstig actieve CU die 

onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant zijn 

voor een TNF-alfaremmer opgenomen in het basispakket. Voor risankizumab met 

een vergelijkbare indicatie heeft het Zorginstituut recent een positief advies 

gegeven.  

 

Op basis van de vergelijkbare gunstige en ongunstige effecten van etrasimod 

t.o.v. vedolizumab en ozanimod concludeert het Zorginstituut dat etrasimod bij de 

behandeling van volwassen patiënten (>16 jaar) met matig tot ernstig actieve CU 

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 als ustekinumab, ziet het Zorginstituut etrasimod ook 

als gelijkwaardig t.o.v. ustekinumab. 

 

  

 
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 van zorg (2024) 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). 

http://www.zorginstituutnederland.nl/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
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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 101 patiënten per jaar met etrasimod voor 

genoemde indicatie worden behandeld in jaar 3 na opname in het pakket. De 

totale kosten per patiënt per jaar komen uit op €10.128,75. Dit resulteert in een 

macrokostenbeslag van € 789.663 in het derde jaar. Wanneer er ook rekening 

wordt gehouden met substitutie van ozanimod resulteert dat in een besparing in 

jaar 3 van € 390.990.  

 

Er bestaat met name onzekerheid over het aantal patiënten en de marktverdeling 

tussen etrasimod en ozanimod. Hierdoor zou de budgetimpact in werkelijkheid 

mogelijk hoger of lager uit kunnen vallen. 

 

Aangezien etrasimod een gelijke waarde heeft ten opzichte van ustekinemab en 

vedolizumab, mag introductie niet tot meerkosten ten opzichte van deze middelen 

leiden. Voor ustekinumab zijn inmiddels biosimilars geregistreerd. Introductie van 

deze biosimilars leidt tot concurrentie en daarmee lagere (geheime) prijzen.   

Deze prijsdaling en de onderhandelde prijzen zouden moeten worden 

meegewogen bij toepassing van het principe ‘gelijke waarde, gelijke prijs’.  

 

Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd. De 

beoordelingsrapporten zijn als bijlagen toegevoegd (farmacotherapeutisch rapport 

en budgetimpactanalyse). 

 

Hoogachtend, 

 

 

 

 

M.J. Janssen  

Voorzitter Raad van Bestuur 
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Afkortingen 
Afkorting Omschrijving 

5-ASA 5-aminosalicylaten 

BI Betrouwbaarheidsinterval 

BMI Body mass index 

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 

CU Colitis ulcerosa 

EMA European Medicine Agency 

EPAR European public assessment reports 

EQ-5D EuroQoL five-dimension 

ES Endoscopische subscore 

HR Hazard ratio 

IBD Inflammatoire darmziekten 

IBDQ Inflammatory Bowel Disease Questionnaire 

IBDSL Inflammatory Bowel Disease South-Limburg 

IL Interleukine  

JAK Janus-kinase 

LSM Least-square mean 

MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically important 

difference) 

MMS Modified Mayo score 

MS Mayo score 

(N)MA (netwerk)metanalyse 

NVMDL Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen 

RB Rectale bloeding 

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek 

RR Relatieve risico (risk ratio) 

RRMS Relapsing remitting multiple sclerosis 

S1P Sphingosine 1-fosfaat 

SF Stoelgangfrequentie 

SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil (standardized mean 

difference) 

SmPC Samenvatting van de productkenmerken 

SIBDQ Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire 

TNF-α Tumornecrosefactor-alfa 
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1 Inleiding 

1.1 Aanleiding 

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van etrasimod bij colitis ulcerosa 

(CU) na falen van een TNF-α-blokker  t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling. 

 

Etrasimod (Velsipity®) 2 mg tablet 

Geregistreerde indicatie:  

de behandeling van patiënten van 16 jaar en ouder met matig tot ernstig actieve 

colitis ulcerosa (CU) die onvoldoende reageren of niet meer reageren op of 

intolerant zijn voor conventionele behandeling of een biologisch middel.1 

Claim van de registratiehouder: 

‘Bij de behandeling van volwassen patiënten (≥ 16 jaar) met matig tot ernstig 

actieve colitis ulcerosa (CU) die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer 

reageerden op, of intolerant waren voor een TNF-α-blokker heeft etrasimod een 

therapeutische gelijkwaarde ten opzichte van ozanimod en vedolizumab. Omdat 

vedolizumab en ustekinumab gelijkwaardig zijn in deze populatie, heeft etrasimod 

ook een gelijke waarde ten opzichte van ustekinumab.’ 

Doseringsadvies: 

De aanbevolen dosering is eenmaal daags 2 mg.  

Het wordt aanbevolen etrasimod gedurende de eerste 3 dagen toe te dienen met 

voedsel om mogelijke voorbijgaande hartslagverlagende effecten af te zwakken. 

Daarna kan etrasimod met of zonder voedsel worden ingenomen.1 

Samenstelling: 

Filmomhulde tablet bevat etrasimod arginine, overeenkomend met 2 mg 

etrasimod. 

Werkingsmechanisme: 

Etrasimod is een sfingosine-1-fosfaatreceptormodulator (S1P) die bindt aan de 

S1P-receptoren 1, 4 en 5 (S1P1,4,5) en is een gebalanceerde G-eiwit- en bèta-

arrestineagonist bij S1P1. Etrasimod heeft minimale activiteit op S1P3 en geen 

activiteit op S1P2. Etrasimod blokkeert gedeeltelijk en reversibel het vermogen 

van lymfocyten om uit lymfoïde organen te migreren, waardoor het aantal 

lymfocyten in perifeer bloed afneemt en daardoor het aantal geactiveerde 

lymfocyten in het weefsel verlaagt. 1 

Bijzonderheden: 

Etrasimod is na ozanimod de 2e S1P modulator geregistreerd voor orale 

toepassing bij CU. Etrasimod heeft een kortere halfwaardetijd dan ozanimod (30 

uur vs.11 dagen). Bij etrasimod is aan het begin van de behandeling geen 

dosistitratie nodig, maar bij ozanimod wel: ozanimod heeft dosistitratie gedurende 

de eerste 7 dagen, op dag 8 wordt gestart met de onderhoudsdosis van 1 

mg/dag.  

Ozanimod is behalve voor CU ook geregistreerd voor multiple sclerose (MS). 

Etrasimod is niet geregistreerd voor MS en wordt evenmin voor MS onderzocht. 

De registratiehouder geeft aan dat geen registratie is te verwachten en dat er 

voor etrasimod geen geplande indicatie uitbreidingen in de komende drie jaar zijn. 

De registratiehouder geeft aan dat  etrasimod momenteel in fase 2  onderzoek is 

voor de ziekte van Crohn2 en eosinofiele oesophagitis3.  
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1.2 Achtergronden  
 

1.2.1 Aandoening4, 5 

Inflammatoire darmziekten (inflammatory bowel diseases, IBD) is een overkoepelende term 

voor chronische ziekten met ontstekingen in de darm. De meest voorkomende varianten van 

IBD zijn de ziekte van Crohn en CU. CU is een chronische ontsteking van het slijmvlies van het 

rectum en/of de dikke darm. CU wordt op basis van lokalisatie van de ziekte in de dikke darm 

met de Montrealclassificatie verdeeld in 3 groepen: proctitis, linkszijdige colitis en pancolitis. 

 

CU wordt gekenmerkt door perioden van opvlamming van de ziekte afgewisseld met perioden 

van remissie. De symptomen hangen af van de locatie, de uitgebreidheid en 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 (frequentietoename, brijachtige 

consistentie, bloed- of pusbijmenging), plotselinge hevige aandrang voor ontlasting, 

gewichtsverlies, malaiseklachten, of onverklaarbare anemie.  

De ernst van CU wordt vaak uitgedrukt in de Mayo-score (0-12), met voor vier componenten 

mogelijke scores van 0-3: stoelgangfrequentie (SF), rectale bloeding (RB), endoscopische 

bevindingen (ES) en de algemene beoordeling van de arts van de ziekte (tabel 1). 

 

Bij kinderen kan er ook sprake zijn van 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 en de endeldarm of alleen de dikke darm verwijderd en de patiënt krijgt in de meeste 

gevallen een stoma. 

 

Tabel 1 Mayo score 

Mayo 

sub-

score 

Stoelgangfrequentie 

(SF) 

Rectale bloeding 

(RB) 

Endoscopische bevindingen 

(ES) 

Global 

Medical 

Assessment 
a 

0 Normaal voor de 

patiënt 

Geen bloed Normale of inactieve ziekte Normaal 

1 1-2 maal 

ontlasting/dag meer 

dan gebruikelijk 

Bloedstrepen in 

minder dan de helft 

van de ontlasting 

Lichte ziekte (roodheid 

[erytheem], verminderd vasculair 

patroon, lichte mucosale 

broosheid) 

Milde ziekte 

2 3-4 maal 

ontlasting/dag meer 

dan gebruikelijk 

Sporen van vers 

bloed in de meeste 

ontlasting 

Matige ziekte (uitgesproken 

roodheid [erytheem], gebrek aan 

vasculair patroon, brokkeligheid, 

erosies) 

Matige ziekte 

3 >5 maal 

ontlasting/dag meer 

dan gebruikelijk 

Darmbewegingen 

met vers bloed 

Ernstige ziekte (spontane 

bloeding, zweervorming) 

Ernstige 

ziekte 

a Global Medical Assessment (ook wel: Global Physician's Assessment) is een subjectieve inschatting van 
de behandelaar op basis van de drie andere criteria, plus de dagelijkse registratie door de patiënt van 
buikklachten en algemeen gevoel van welzijn, en andere observaties, zoals fysieke prestaties van de 
patiënt. 
Bron: Adaptatie van http://www.e-guide.ecco-ibd.eu/resources/calculator/mayo-score 

 

 

http://www.e-guide.ecco-ibd.eu/resources/calculator/mayo-score
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CU ontstaat meestal tussen het 15e en 40e levensjaar en komt iets vaker voor bij mannen dan 

bij vrouwen. In Nederland hebben ongeveer 90.000 mensen een chronische darmontsteking. 

Hiervan heeft iets meer dan de helft CU. Per jaar worden in Nederland circa 1.500 patiënten 

met CU gediagnosticeerd. Er is niet gespecificeerd hoeveel van deze patiënten matige tot 

ernstige CU hebben. Gezien het progressieve beloop van de ziekte ontwikkelen veel patiënten 

in verloop van tijd een ernstigere vorm. 

 

1.2.2 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 

De Nederlandse richtlijn Inflammatoire darmziekten volwassenen is voor het laatst herzien in 

2015 en is daarmee verouderd.4, 5 Om deze reden heeft tijdens de beoordeling van 

mirikizumab6 een scoping met de beroepsgroep plaatsgevonden over de huidige behandeling 

van matig tot ernstig actieve CU. In een schriftelijke reactie in maart 2025 heeft de 

beroepsgroep het geldende beleid van dit moment als volgt geformuleerd: Er wordt in de 

Nederlandse praktijk eerst gestart met mesalazine en/of de thiopurines (azathioprine, 

mercaptopurine). Bij onvoldoende effect wordt een TNF-α-blokker ingezet. De TNF-α-blokkers 

zijn vaak de eerste biologicals, en daarmee tweedelijns therapie na mesalazine en/of 

thiopurinederivaten, in het behandelalgoritme van CU op basis van historisch gegroeide 

praktijkervaring. Bij individuele casuïstiek, onvoldoende effect van, of een contra-indicatie voor 

TNF-blokkers kan overwogen worden de volgorde van tweede- en derdelijns middelen te 

wijzigen c.q. over te stappen op een andere klasse geneesmiddelen, zoals vedolizumab, 

ustekinumab, JAK-remmers (upadacitinib, tofacitinib, en filgotinib), en ozanimod. Hierbij 

bestaat geen directe voorkeur op basis van effectiviteitswinst, en bepalen bijwerkingsprofiel, 

voorgeschiedenis en fenotype van de ziekte, comorbiditeit, levensfase de keuze van het middel 

van keuze in de lijn. Prijsstelling draagt bij aan beschikbaarheidsstelling door ziekenhuis c.q. 

ziektekostenverzekeraar en bepaalt daarmee de beschikbaarheid voor patiënten.  

 

1.3 Procedure op grond van eerdere beoordelingen van vergelijkbare 

middelen 
Het Zorginstituut sluit bij deze beoordeling qua opzet en populatie en uitkomstmaten aan bij 

de beoordeling van mirikizumab6. Mirikizumab is eerder in een verkorte beoordeling door 

middel van een naïeve vergelijking vergeleken met vedolizumab bij patiënten met CU na falen 

van een TNF-α-blokker; hierbij zijn alleen fase 3 studies meegenomen. De achtergrond is de 

plaatsbepaling door de beroepsgroep in de scoping, en de onder 1.2.2 genoemde middelen 

vedolizumab en ustekinumab omdat die het vaakst werden ingezet na een TNF-α-blokker (zie 

BIA mirikizumab).6 Bovendien bleek in recent gepubliceerde netwerk-meta-analyses een aantal 

van deze middelen, waaronder ustekinumab en vedolizumab, na TNF-α-blokkers een 

vergelijkbare effectiviteit te hebben.7, 8 In deze NMA’s was mirikizumab echter niet 

meegenomen, en daarom is mirikizumab door middel van een naïeve vergelijking vergeleken 

met vedolizumab. 

 

Omdat etrasimod na ozanimod de 2e S1P modulator is, geregistreerd voor orale toepassing bij 

CU, is in eerste instantie een vergelijking met ozanimod aangewezen. Omdat ozanimod echter 

weinig voor CU wordt voorgeschreven, heeft het Zorginstituut bij de voor bereiding van het 

dossier de registratiehouder gevraagd ook gegevens voor een vergelijking met vedolizumab en 

ustekinumab aan te leveren. Etrasimod zal daarom voor de bepaling van de stand van de 

wetenschap en praktijk vergeleken worden met ozanimod en vedolizumab/ustekinumab. 

Analoog aan de beoordeling van mirikizumab: 

− is gezocht naar studies met resultaten voor de populatie die heeft gefaald op een TNF-α-

blokker  

− worden in deze beoordeling alleen fase 3 studies meegenomen 

− is de beoordeling gebaseerd op een naïeve indirecte vergelijking 

Aanvullend is ook gezocht naar NMA’s, meta-analyses bij CU waarin etrasimod is meegenomen 

en waarin ook aandacht is besteed aan de subgroepen na falen op een TNF-α blokker of een 

subgroep die de P in PICO het best benadert. 
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1.4 PICO 
 

Tabel 2. PICO 

PICO  

Patiëntenpopulatie Volwassen patiënten (≥ 16 j) met matig tot ernstig 

actieve colitis ulcerosa (CU) die onvoldoende hebben 

gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant 

waren voor een TNF-α-blokker.  

Interventie Etrasimod 2 mg 1x/dag zowel in de inductiefase en in 

de onderhoudsfase.  

Controle-interventie -Ozanimod 1 mg/dag 

-vedolizumab i.v. 300 mg/8 weken, ustekinumab  

Cruciale uitkomsten Klinische remissie in week 6-12 en week 52  

Endoscopische remissie in week 6-12 en week 52  

Kwaliteit van leven  

Interventiegerelateerde [ernstige] ongunstige effecten  

Stakers door ongunstige effecten  

Relevante follow-up duur Inductie: 6-12 weken  

Onderhoudsbehandeling: minimaal 12 maanden  

Studiedesign Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend 

onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat een direct 

vergelijkende, gerandomiseerde, dubbelblinde fase 3 

studie haalbaar is. Voor een plek in de tweede lijn 

wordt dit door de EMA echter niet vereist.9  
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2 Resultaten 

2.1 Omschrijving studies 

Etrasimod 2 mg/dag is in 2 dubbelblinde fase 3 RCT’s vergeleken met placebo bij patiënten 

van 16 tot 80 jaar (gemiddeld 40 j; 55% resp. 59%  man) met matig tot ernstig actieve colitis 

ulcerosa (incl. proctitis): ELEVATE UC 52 en ELEVATE UC 12. In beide onderzoeken werden 

patiënten opgenomen die onvoldoende reageerden of niet meer reageerden op of intolerant 

waren voor ≥ 1 van de volgende middelen: orale aminosalicylaten, corticosteroïden, 

thiopurines, Janus-kinase (JAK)-remmers of een biological (bijv. TNF-α-blokker, anti-integrine, 

anti-IL12/23). Geëxcludeerd waren o.a.: patiënten met cardiale aandoeningen, eerdere 

opportunistische infecties, macula-oedeem en na eerdere behandeling met ≥ 3 biologische 

middelen of ≥ 2 biologische middelen en een JAK-remmer.  

De patiënten mochten gelijktijdig worden behandeld met een stabiele dagelijkse dosis orale 

aminosalicylaten en/of orale corticosteroïden (≤20 mg prednison, ≤9 mg budesonide of een 

equivalente steroïde). Gelijktijdige behandeling met immunomodulatoren, biologische 

behandelingen, rectaal 5-ASA of rectale corticosteroïden was niet toegestaan. In ELEVATE UC 

12 is alleen het effect van de inductie na 12 weken bepaald. In de ELEVATE UC 52 studie is op 

week 12 het effect van de inductiefase gemeten en op week 52 het effect van de 

onderhoudsbehandeling. Voor een overzicht van de belangrijkste uitkomstmaten zie bijlage 1. 

Studie-opzet met doorbehandeling na de inductiefase. De ELEVATE UC 52 studie heeft voor de 

onderhoudsfase een ander design dan de meeste andere studies bij colitis ulcerosa. Meestal 

wordt er na de inductiefase een re-randomisatie gedaan van de patiënten die in de inductiefase 

een gunstige respons hadden. In de ELEVATE studie is er niet opnieuw gerandomiseerd maar is 

er na de inductiefase doorbehandeld tot week 52  

 

Ozanimod 1 mg/dag is in 1 dubbelblinde fase 3 RCT vergeleken met placebo bij patiënten 

van 18 tot 75 jaar (gemiddeld 41 j; 57-66%  man) met matig tot ernstig actieve colitis 

ulcerosa (MS 6-12; ES≥2; RB≥1; SF≥1): TRUE NORTH. Geëxcludeerd waren o.a.: patiënten 

met cardiale aandoeningen, eerdere uveitis, macula-oedeem en na falen van een eerdere 

behandeling vanwege onvoldoende respons bij inductie behandeling met ≥ 2 biologische 

middelen.  

De patiënten mochten gelijktijdig worden behandeld met een stabiele dagelijkse dosis orale 

aminosalicylaten en/of orale corticosteroïden (≤20 mg prednison, of budesonide). Gelijktijdige 

behandeling met immunomodulatoren, biologische behandelingen, rectaal 5-ASA of rectale 

corticosteroïden was niet toegestaan. 

Studie-opzet met re-randomisatie na de inductiefase: Voor de 10 weken durende inductiefase 

van de studie werden patiënten in cohort 1 2:1 gerandomiseerd naar ozanimod of placebo. Er 

werd gestratificeerd op het eerder gebruik van een TNF-alfa-blokker. 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 ozanimod opnieuw, in een 1:1 verhouding gerandomiseerd naar 

ozanimod 1 mg/dag of placebo. 

 

Vedolizumab i.v. 300 mg/8 weken is in 1 dubbelblinde fase 3 RCT vergeleken met placebo: 

GEMINI-1-studie.10 Ook deze studie had een opzet met re-randomisatie na de inductiefase. De 

inductie fase was bovendien korter dan in de ELEVATE studies met etrasimod en TRUE NORTH 

met ozanimod. De studie is kort beschreven in Bijlage 1 en uitgebreid in het rapport van 

mirikizumab.  

Van de geïncludeerde patiënten voor de inductiefase had 41,0% eerder gefaald op een TNF-

alfaremmer, van de gerandomiseerde responders was dit 32,4%. 

 

Vedolizumab i.v. 300 mg/8 weken is in 1 dubbelblinde fase 3b RCT vergeleken met een 

TNF-α-blokker als actieve arm, nl adalimumab 40 mg s.c./2 weken: VARSITY.11 Deze studie is 

meegenomen voor de indirecte vergelijking van de onderhoudsfase met etrasimod omdat 

VARSITY een vergelijkbare studie-opzet heeft als ELEVATE, nl als doorbehandeling zonder een 

randomisatie na de inductiefase. Er werd in deze studie ook gestratificeerd op het eerder 
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gebruik van een TNF-α-blokker. Het aantal patiënten dat eerder was gestopt met een TNF-α-

blokker vanwege een andere reden dan veiligheid werd daarbij gemaximeerd op 25%. 

De patiënten mochten gelijktijdig worden behandeld met een stabiele dagelijkse dosis orale 

corticosteroïden (≤30 mg prednison, of een equivalent), mits deze na week 6 van de studie 

werd verlaagd. 

 

Bijlage 1 geeft een overzicht van de geselecteerde fase 3 studies.  

Bijlage 2 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de studies. 

 

Netwerkmetanalyses ((N)MA’s) 

Er zijn diverse (N)MA’s bij CU waarin etrasimod is meegenomen. Sommige (N)MA’s zijn 

specifiek gericht op een deel van de indicatie nl. proctitis (Aruljothy 202312). Andere (N)MA’s 

zijn alleen gericht op etrasimod of beperkt tot  S1P receptor modulatoren (Akram 202413, 

Mahmud 202414, 15, Qiu 202416, Suilik 202417) of tot alleen S1P-modulatoren en JAK-remmers 

(Solitano 202318).  

Van de (N)MA’s waarin naast etrasimod ook andere middelen bij CU dan S1P-modulatoren of 

JAK-remmers zijn geïncludeerd, is soms geen aandacht besteed aan de subgroep na falen op 

een TNF-α blokker of aan een andere subgroep die de P in de PICO het best benadert: 

Estevinho 2024, Shebab 202419.  

Er is een aantal (N)MA’s waarin wel aandacht is besteed aan een subgroep die de P in de PICO 

het best benadert: Ananthakrishnan 202420, Rokkas 2024 en Shebab 2024a21. Van deze NMA’s 

zijn in Ananthakrishnan 2024 uitkomsten beschikbaar voor de inductiefase en in Shebab 2024 

alleen voor endoscopische verbetering. In Rokkas 202422 is er alleen een SUCRA ranking 

gerapporteerd over de onderhoudsfase maar ontbreken RR- of odds-waarden om in een 

indirecte vergelijking te kunnen bepalen of er een statistisch significant verschil tussen 

behandelingen is.   

Voor dit rapport zijn alleen de NMA’s bij CU geselecteerd waarin ook andere middelen dan S1P-

modulatoren of JAK-remmers zijn geïncludeerd, waarin tevens aandacht is besteed aan een 

subgroep die de P in de PICO het best benadert en met odds- of RR-waarden over de 

geselecteerde uitkomstmaten: Ananthakrishnan 2024 en Shebab 2024b. 

In Shebab 2024b21 zijn alleen gerandomiseerde fase-3-studies geïncludeerd waarin vergeleken 

wordt met placebo of actieve vergelijkende behandeling (n=36); voor etrasimod ELEVATE UC 

52 en ELEVATE UC 12; voor ozanimod TRUE NORTH en voor vedolizumab o.a. GEMINI-1 en 

VARSITY. Ananthakrishnan 202420 heeft naast de fase 3 studies ook fase 2 studies 

meegenomen,  waarbij studies zonder stratificatie op wel of geen gebruik van biologicals 

werden uitgesloten (n=35). In Shebab 2024b was de primaire uitkomstmaat endoscopische 

verbetering; secundaire uitkomstmaten waren klinische, endoscopische, en histologische 

remissie. In Ananthakrishnan 2024 was de primaire uitkomstmaat klinische remissie en de 

secundaire uitkomstmaat endoscopische verbetering.  

 

MAIC 

Er is recent een match-adjusted indirect comparison (MAIC) gepubliceerd over etrasimod en 

ozanimod23. Deze MAIC is niet is gericht op matching met een subgroep die de PICO het best 

benaderd maar op de hele studiepopulatie van TRUE NORTH. De MAIC is daarom niet in de 

beoordeling is meegenomen. 

 

2.2 Indirecte vergelijking 
Er zijn tussen de studies diverse verschillen in studie opzet (doorbehandeling vs. re-

randomisatie) en ook in studiepopulatie zoals ook naar voren komt in de verschillen in 

baselinekenmerken; bijlage 2. Er zijn beperkte verschillen in de verdeling van de patiënten 

over de studies met betrekking tot de lokalisatie van de CU in de darm. Zo valt op dat er in de 

etrasimod studies vergeleken met de andere studies er minder patiënten met pancolitis zijn 

ingesloten en meer met proctitis. Aan de andere kant zijn er ook grote overeenkomsten tussen 

de studies wat betreft de populatie: dit betreft de gemiddelde leeftijd, percentage mannen, 

ziekteduur en de gemiddelde Mayo-score op baseline.  
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Relevant voor de indirecte vergelijking zijn eventuele populatieverschillen in de mate waarin de 

studies patiënten bevatten die eerder hebben gefaald op een TNF-α-blokker. Het blijkt dat in 

de ELEVATE studies met etrasimod en in de VARSITY studie minder patiënten zijn opgenomen 

die eerder waren behandeld met een TNF-α-blokker dan in de TRUE NORTH studie met 

ozanimod en in GEMINI 1 studie met vedolizumab. In de EPAR (p. 156/237) wordt er op 

gewezen dat in de ELEVATE studies 11-17% patiënten waren geïncludeerd die alleen eerder 

met mesalazine waren behandeld, wat meestal wordt beschouwd als een onvoldoende 

behandeling bij ernstige CU. 

In alle studies is gestratificeerd op falen of eerder gebruik van een TNF-α-blokker, behalve in 

de ELEVATE studies met etrasimod. Ook waren er uit subgroepanalyes van TRUE NORTH, 

GEMINI 1 en VARSITY uitkomsten beschikbaar over de P in de PICO nl patiënten die hadden 

gefaald op een TNF-α-blokker. Voor etrasimod zijn er geen uitkomsten beschikbaar specifiek 

voor de populatie die eerder een TNF-α-blokker heeft gebruikt of daarop heeft gefaald. De 

subgroep die voor etrasimod deze P het best benaderd is de subgroep die eerder een biological 

of een JAK-remmer heeft gebruikt. Omdat ongeveer 60% van de subgroep biological/JAK-

remmer een TNF-α-blokker lijkt te betreffen is in de indirecte vergelijking deze subgroep 

meegenomen voor etrasimod. 

 

2.3 Gunstige effecten  
 

1. Klinische remissie 

Klinische remissie: herstel van een normaal defecatiepatroon en verdwijnen van bloed bij of in 

de ontlasting, gedefinieerd in ELEVATE als RB=0, SF=0 (of SF=1 met ≥1-punt daling vanaf 

baseline) en ES≤1 zonder mucosale broosheid. In TRUE NORTH is klinische remissie 

gedefinieerd als RB=0, SF≤1 met een daling van 1 vanaf baseline en ES≤1; en in GEMINI 1 EN 

VARSITY als een Mayo score (MS) ≤2 én geen Mayo-subscore >1. In grote lijnen komen deze 

definities met elkaar overeen; zie tabel 1. Daarom zijn voor een naïeve vergelijking in Tabel 3 

de resultaten voor klinische remissie in de gehele studiepopulaties van deze studies 

opgenomen.     

 

Tabel 3. Klinische remissie bij etrasimod, ozanimod en vedolizumab t.o.v. placebo 

 Interventie Placebo Behandelverschil (95% BI) 

Inductiefase  

etrasimod (12 w) 

ELEVATE UC 12 

ELEVATE UC 52 

 

55/222 (25%) 

74/274 (27% 

 

17 /112 (15%) 

10/135 (7%) 

 

9,7% (1,1-18,2) 

19,8% (12,9-26,6) 

ozanimod (10 w) 

TRUE NORTH 

79/429 (18,4%) 

 

13/216 (6,0%) 12,4% (7,5-17,2) 

vedolizumab (6 w) 

GEMINI 1 

38/225 (16,9%) 8/149 (5,4%) 11,5% (4,7-18,3) 

 

Onderhoudsfase (52 weken) 

Etrasimod 

ELEVATE UC 52 

88/274 (32%) 

 

9/135 (7%)  

 

25,4% (18,4-32,4) 

 

Ozanimod 

TRUE NORTH  

85/230 (37%) 

 

42/227 (18,5%) 18,6% (10,8-26,4) 

Vedolizumab 

GEMINI 1 

 

 

51/122 (41,8%) 

 

 

20/126 (15,9%) 

vs adalimumab: 

 

26,1% (14,9-37,2) 
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VARSITY /383 (31,3%) /386 (22,5%) 8,8% (2,5-15) 

BI= betrouwbaarheidsinterval 

 

In tabel 3A staan de resultaten voor de klinische remissie van de ELEVATE studies, TRUE 

NORTH-, GEMINI 1- EN VARSITY-studie in de subgroepen die de P in de PICO het best 

benaderen. Voor TRUE NORTH, GEMINI 1 EN VARSITY gaat het om de subpopulatie die een 

TNF-α-blokker eerder heeft gebruikt. Voor GEMINI 1 om na eerder falen van een TNF-α-

blokker. Voor etrasimod zijn er geen uitkomsten beschikbaar specifiek voor de populatie die 

eerder een TNF-α-blokker heeft gebruikt of daarop heeft gefaald. De subgroep die voor 

etrasimod deze P het best benaderd is de subgroep die eerder een biological of een JAK-

remmer heeft gebruikt. Omdat ongeveer 60% van de subgroep biological/JAK-remmer een 

TNF-α-blokker lijkt te betreffen is in de indirecte vergelijking deze subgroep meegenomen voor 

etrasimod. 

 

Tabel 3A. Klinische remissie in subgroep met eerder (falen/gebruik van) TNF-α-blokker of 

biological/JAK remmer bij etrasimod, ozanimod, en vedolizumab t.o.v. placebo 

 Interventie Placebo Behandelverschil (95% BI) 

Inductiefase  

etrasimod (12 w)a 

ELEVATE UC 12 

ELEVATE UC 52 

 

14/74 (18,9%) 

14/80 (17,5%) 

 

5/38 (13,2%) 

1/42 (2,4%) 

 

6,6% (-7,2-20,3) 

14,7% (4,8-24,6) 

ozanimod (10 w)b 

TRUE NORTH 

 

13/130 (10,0%) 

 

3/65 (4,6%) 

 

5,4% (-1,8-12,6) 

vedolizumab (6 w) 

GEMINI 1c 

 

- 

 

- 

 

- 

 

Onderhoudsfase (52 weken) 

Etrasimoda 

ELEVATE UC 52 

17/80 (21,3% 

 

2/42 (4,8%)  

 

14,6% (3,4-25,8) 

 

Ozanimodb 

TRUE NORTH  

22/76 (28,9%) 7/69 (10,1%) 18,41% (6,2-30,6) 

Vedolizumab 

GEMINI 1c 

 

VARSITYd 

 

82/ (39,0%) 

 

/79 (20,3%) 

 

63/ (20,6%) 

vs 

adalimumab: 

/81 (16,0%) 

 

18,4% (3,9-32,6) 

 

4,2% (-7,8-16,2) 

BI= betrouwbaarheidsinterval                      - geen waarde gevonden 

a Na eerdere behandeling met biological (incl. TNF-α-blokker) of JAK remmer 

b Na eerdere behandeling met een TNF-α-blokker; bron SmPC en EPAR Zeposia p. 130 en 135/209.24 
c Na eerder falen van een TNF-α-blokker 

d Na eerdere behandeling met een TNF-α-blokker 

 

In tabel 3B staan de uitkomsten van etrasimod in de NMA’s van Ananthakrishnan 2024 en 

Shebab 2024 in vergelijking met placebo en in de indirecte vergelijking met zowel ozanimod, 

vedolizumab en ook ustekinumab 
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Tabel 3B. Uitkomsten klinische remissie in NMA’s (interventie vs placebo) 

   

 Ananthakrishnan 2024  

RR [95% BI] vs placebo. 

Shebab 2024  

OR [95% BI] vs placebo. 

Inductie van klinische remissie  Us 3,51 [1,8- 6,7] 

Oz 3,52 [1,75-7,1] 

Et 2,60 [1,7-3,9] 

Ve 2,38 [1,3; 4,35]  

 

Indirecte vergelijking 

Oz vs Et:1,36 [0,6-3,1] 

Et vs Ve 1,09 [0,5-2,3] 

Us vs Et 1,35 [0,6- 2,9] 

Inductie van klinische remissie  

      bij biological-naïeve patiënten 

Oz 3,5 [1,8-6,8] 

Et  2,25 [1,5-3,5] 

Ve  2,31 [1,6-3,3] 

Us  1,85 [1,0-3,3] 

 

Indirecte vergelijking 

Et vs Ve:0,97[0,5-1,7] 

Et vs Oz:0,64[0,3-1,5] 

Us vs Et: 0,8[0,4-1,8] 

 

 

Inductie van klinische remissie  

              na eerder biological 

Oz 1,78 [0,6-5,3] 

Et 1,61 [0,9-2,9] 

Ve 1,64 [0,8-3,3] 

Us 11,04[2,6-46,1] 

 

Indirecte vergelijking 

Et vs Ve:0,98[0,4-2,4] 

Et vs Oz:0,91[0,3-3,1] 

Us vs Et: 6,9[1,5-32] 

 

Onderhoud van klinische remissie ‘Treat through’ design 

Vg suppl. fig 2b:* 

Et 4,26 [2,4-7,7] 

Ve 3,17 [2,0-5,1] 

 

Vg suppl. fig 4c:* 

Et 2,96 [1,9-4,8] 

Ve 2,47 [1,6-3,8] 

 

Ve 3,86 [2,5-6,0] 

Et 3,25 [1,9-5,4] 

Oz 2,58 [1,6-4,1] 

Us 2,31 [1,65-3,2] 

 

Indirecte vergelijking 

Ve vs Et: 1,3 [0,7-2,5] 

Et vs Oz: 1,3 [0,6-2,5] 

Et vs Us: 1,4 [0,7-2,6]] 

 
RR=relatief Risico (risk ratio)    OR=odds ratio 
pl=placebo; oz=ozanimod; et=etrasimod; ve=vedolizumab; us=ustekinumab 
eerder biological= eerder aan een biological blootgestelde patiënten. Dit was in de NMA van 
Ananthakrishnan 2024 in de meeste gevallen een TNF alfa blokker en in recentere studies soms 
vedolizumab. In de NMA van Shebab is hierover geen nadere informatie gegeven. 
* Bron: de figuren 2b en 4c in het supplement van Ananthakrishnan 2024 waarin alleen studies met een 
‘Treat through’ design zijn opgenomen; fig 2b is excl. etrolizumab. 
 

Conclusie klinische remissie:  

In de gehele studiepopulaties (dus incl. biological-naïeve patiënten); tabel 3: 

Vergeleken met placebo geeft etrasimod net als ozanimod en vedolizumab een statistisch 

significante verbetering in klinische remissie, zowel in de inductiefase en de onderhoudsfase. 

Voor deze uitkomstmaat zijn de uitkomsten van de studies met etrasimod op klinische remissie 

niet verschillend van uitkomsten in de studies met ozanimod en vedolizumab: er is grote 

overlap in de betrouwbaarheidsintervallen van de absolute verschillen t.o.v. placebo.  
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In de subpopulaties na eerdere behandeling met biological (incl. TNF-α-blokker) of JAK 

remmer: tabel 3A:  

In de beperkte hoeveelheid uitkomsten die beschikbaar zijn voor de subpopulaties die een 

TNF-α-blokker eerder heeft gebruikt of die deze het best benadert zijn er geen aanwijzingen 

dat het effect van etrasimod zich in deze subgroep onderscheid van dat van ozanimod of 

vedolizumab. Er zijn wel duidelijke aanwijzingen dat de verbetering in klinische remissie door 

etrasimod, ozanimod en vedolizumab in de subgroep na falen van een TNF-α-blokker geringer 

is dan in een TNF-α-blokker/biological naïeve subgroep. 

 

In de NMA’s: tabel 3B: 

Uit indirecte vergelijking van etrasimod met ozanimod en vedolizumab komen in de NMA’s 

geen statistisch significante verschillen naar voren; niet als wordt uitgegaan in de hele 

studiepopulatie en evenmin in de subgroep met biological-naïeve patiënten of de subgroep na 

eerdere behandeling met een biological. Wel is in de subgroep patiënten na eerdere 

behandeling met een biological er voor zowel etrasimod, ozanimod en vedolizumab in de 

inductiefase geen statistisch significant verschil met placebo. Ustekinumab geeft in de 

inductiefase na eerdere behandeling met een biological wel een statistisch significante 

verbetering in klinische remissie vergeleken met placebo en ook vergeleken met etrasimod 

(maar echter ook vergeleken met ozanimod en vedolizumab).  

Over de onderhoudsfase zijn er uit NMA’s voor etrasimod geen subgroepanalyses na eerdere 

behandeling met een biological beschikbaar waarbij rekening is gehouden met het verschil in 

studie opzet (‘treat-through’ vs rerandomisatie. De achtergrond is dat er maar weinig studies 

met een ‘treat-through’-opzet zijn. Ananthakrishnan 2024 maakt bij de onderhoudsfase 

onderscheid tussen studies met re-randomisatie en met een ‘treat-through’-opzet. Shebab 

2024 doet dit niet. In Shebab 2024 zijn er uitgaande van de gehele studiepopulaties geen 

statisch significante verschillen tussen etrasimod en ozanimod, vedolizumab of ustekinumab. 

 

2. Endoscopische remissie 

endoscopische verbetering= Endoscopische subscore (ES) ≤1 zonder mucosale broosheid. Dit 

is de definitie in ELEVATE, TRUE NORTH en in GEMINI 1. Deze definitie van endoscopische 

verbetering komt overeen met die van endoscopische remissie in het rapport van mirikizumab. 

De definitie in VARSITY is ES ≤1. 

Deze definities zijn gelijk. Daarom zijn voor een naïeve vergelijking in Tabel 4 de resultaten 

voor endoscopische verbetering in de gehele studiepopulaties van deze studies opgenomen.  

En vervolgens zijn in tabel 4A de uitkomsten van de subgroepen van de ELEVATE studies, 

TRUE NORTH-, GEMINI 1- EN VARSITY-studie opgenomen die de P in de PICO het best 

benaderen.  

In tabel 4B staan de uitkomsten van etrasimod uit de NMA’s van Ananthakrishnan 2024 en 

Shebab 2024 in vergelijking met placebo en in de indirecte vergelijking met zowel ozanimod, 

vedolizumab en ook ustekinumab.  

 
 

Tabel 4. Endoscopische verbetering bij etrasimod, ozanimod, en vedolizumab t.o.v. placebo. 

 Interventie Placebo Behandelverschil (95% BI) 

Inductiefase  

etrasimod (12 w)  

ELEVATE UC 12 

ELEVATE UC 52 

 

68/222 (31%)  

96/274 (35%) 

 

21/112 (19%) 

19/135 (14%) 

 

12,1% (3,0.-21,2) 

21,2% (13,2-29,3) 

ozanimod (10 w) 117/429 (27,3%) 25/216 (11,6%) 15,7% (9,7-21,7) 

vedolizumab (6 w) 92/225 (40,9%) 37/149 (24,8%) 16,1% (6,4-25,9) 

 

Onderhoudsfase (52 weken) 
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Etrasimod 

ELEVATE UC 52 

102/274 (37%) 14/135 (10%) 26,7% (19-34,4) 

Ozanimod 

TRUE NORTH  

105/230(45,7) 60/227 (26,4) 19,4 (11,0-27,7%) 

Vedolizumab 

GEMINI 1 

 

VARSITY 

 

63/122 (51,6%) 

 

/383  (39,7%) 

 

25/126 (19,8%) 

vs adalimumab: 

/386 (27,7%) 

 

32,0% (20,3-43,8) 

 

11,9 % (5,3-18,5) 

BI= betrouwbaarheidsinterval    bron: Sandborn et al. (2023) figuur 3 en 4, tabel 2 in de SmPC  

  

Tabel 4A. Endoscopische verbetering in subgroep met eerder (falen/gebruik van) TNF-α-

blokker of biological/JAK remmer bij etrasimod, ozanimod, en vedolizumab t.o.v. placebo.  

 Interventie Placebo Behandelverschil (95% 

BI) 

Inductiefase  

etrasimod (12 w) a 

ELEVATE UC 12 

ELEVATE UC 52 

 

17/74 (23%) 

20/80 (25%) 

 

7/38 (18,4%) 

2/42 (4,8%) 

 

5,5% (-10,0-21,0) 

19,1% (7,2-31,0) 

ozanimod (10 w) b 20/130 (15,4%) 7/65 (10,8%) 4,6% (-5,1-14,4) 

vedolizumab (6 w) c - - - 

 

Onderhoudsfase (52 weken) 

Etrasimoda 

ELEVATE UC 52 

24/80 (30,0%) 2/42 (4,8%) 23,1% (10,8-35,3) 

Ozanimodb 

TRUE NORTH  

28/76 (36,8%) 12/69 (17,4) 19% (5,5-32,4)  

Vedolizumab 

GEMINI 1c 

 

VARSITYd 

 

- 

 

/79  (26,6%) 

 

- 

vs adalimumab: 

/81 (21,0%) 

 

- 

 

5,5 % (-7,7-

18,8)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

BI= betrouwbaarheidsinterval                    - geen waarde gevonden 

a Na eerdere behandeling met biological (incl. TNF-α-blokker) of JAK remmer 
b Na eerdere behandeling met een TNF-α-blokker; bron SmPC en EPAR Zeposia p. 130 en 135/209. 

c Na eerder falen van een TNF-α-blokker 

d Na eerdere behandeling met een TNF-α-blokker 

 

Tabel 4B. Uitkomsten endoscopische verbetering in NMA’s 

 Ananthakrishnan 

2024  

RR [95% BI] vs pl. 

Shebab 2024  

OR [95% BI] vs pl. 

Inductie van endoscopische 

verbetering 

Oz 2,72 [1,7-4,4] 

Et 1,99 [1,4-2,8] 

Ve 1,77 [1,3-2,5] 

Us 1,57 [1,1-2,3] 

Oz 3,74 [1,5–9,3] 

Us 2,59 [1,4–4,8] 

Et 2,52 [1,5–4,3] 

Ve 1,70 [1,0–2,8] 

Indirecte vergelijking 

Oz vs Et 1,49 [0,5– 4,3] 

Us vs Et 1,03 [0,5– 2,3] 

Et vs Ve 1,48 [0,7– 3,1] 
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Inductie van endoscopische 

verbetering 

    bij biological-naïeve patiënten 

Indirecte vergelijking 

Et vs Ve:1,13 [0,7-1,8] 

Et vs Oz:0,73 [0,4-1,3] 

Us vs Et: 0,79 [0,5-1,3] 

Et 2,57[1,5-4,3] 

Us 2,25[1,1-4,47] 

Ve 1,69[0,7-3,9] 

 

Indirecte vergelijking 

Et vs Us: 1,15[0,45-2,7] 

Et vs Ve: 4,34[1,6-

11,7] 

Inductie van endoscopische 

verbetering 

    na eerder biological 

Oz 1,15 [0,6-2,4] 

Et 1,94 [1,2-3,2] 

Ve 1,05 [0,7-1,6] 

Us 3,05[1,7-5,6] 

 

Indirecte vergelijking 

Et vs Oz: 1,68[0,7-4,1] 

Us vs Et: 1,57[0,5-3,5] 

Et vs Ve: 1,84[0,97-3,5] 

Oz 3,74 [1,75-8,0] 

Us 2,62 [1,9-3,7] 

Et 2,14 [0,9-4,9] 

Ve 1,18 [0,5-2,7] 

 

Indirecte vergelijking 

Oz vs Et: 1,75[0,6-5,4] 

Us vs Et: 1,23[0,5-2,98] 

Et vs Ve: 2,54[0,8-8,2] 

onderhoud van endoscopische 

verbetering 

‘Treat through’ design 

Et 4,26 [2,4-7,7] 

Ve 3,17 [2,0-5,1] 

Et 4,22 [1,4-12,4] 

Ve 3,56 [1,8-7,2] 

Oz 2,56 [0,9-7,3] 

Us 1,69 [0,9-3,1] 

Indirecte vergelijking 

ET vs Ve:1,35 [0,4-4,7] 

Et vs Oz: 1,65 [0,4-7,4]  

Et vs Us: 2,5 [0,7-8,6] 

onderhoud van endoscopische 

verbetering 

      bij biological-naïeve patiënten 

 Et 4,54 [1,7-12,4] 

Ve 3,00 [0,8-11, 7] 

 

Indirecte vergelijking 

Et vs Ve: 1,51 [0,3-8,2] 

onderhoud van endoscopische 

verbetering 

     na eerder biological  

 Et 8,57[1,92; 38,36] 

Ve 3,36[1,63; 6,93] 

Oz 2,56 [1,60; 4,09]  

Us 2,32[1,69; 3,20] 

 

Indirecte vergelijking 

Et vs Ve 2,55[0,5-13,5] 

Et vs Oz 3,35[0,7-16,1] 

Et vs Us 3,69[0,8-17,1] 
RR=relatief Risico (risk ratio)   OR=odds ratio 
pl=placebo; oz=ozanimod; et=etrasimod; ve=vedolizumab; us=ustekinumab 
eerder biological= eerder aan een biological blootgestelde patiënten. Dit was in de NMA van 
Ananthakrishnan 2024 in de meeste gevallen een TNF alfa blokker en in recentere studies soms 
vedolizumab. In de NMA van Shebab is hierover geen nadere informatie gegeven. 

 

Conclusie endoscopische verbetering: 

In de gehele studiepopulaties (dus incl. biological-naïeve patiënten); tabel 4: 

Vergeleken met placebo geeft etrasimod net als ozanimod en vedolizumab een statistisch 

significante verbetering in endoscopische verbetering, zowel in de inductiefase en de 

onderhoudsfase. Op het voor placebo-gecorrigeerde behandelverschil zijn de uitkomsten van 

de studies met etrasimod op endoscopische verbetering niet verschillend van uitkomsten in de 

studies met ozanimod en vedolizumab: er is grote overlap in de betrouwbaarheidsintervallen 

van de absolute verschillen t.o.v. placebo.  

 

In de subpopulaties na eerdere behandeling met biological (incl. TNF-α-blokker) of JAK 

remmer: tabel 4A:  

In de beperkte hoeveelheid uitkomsten die beschikbaar zijn over de subgroepen na falen van 

een TNF-α-blokker of die deze subpopulatie het best benaderen, zijn er geen aanwijzingen dat 
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het effect van etrasimod zich in deze subgroep onderscheid van dat van ozanimod of 

vedolizumab. In de inductiefase was de verbetering niet in alle studies statistisch significant 

verschillend van placebo. Een verklaring hiervoor is dat het gaat om kleine subgroepen, en 

kleine aantallen events waar geen power voor is, waardoor er over het al dan niet bereiken 

van een statistisch significant effect geen conclusie mogen worden getrokken. De richting van 

de puntschatters gaat voor het placebo-gecorrigeerde effect voor alle 3 middelen echter 

dezelfde richting op.  

 

In de NMA’s: tabel 4b: 

Uit de indirecte vergelijking van etrasimod met ozanimod en vedolizumab komen onderling 

geen statistisch significante verschillen naar voren; niet als wordt uitgegaan in de hele 

studiepopulatie en evenmin in de subgroep met biological-naïeve patiënten of de subgroep na 

eerdere behandeling met een biological. Wel is etrasimod in de subgroep met biological-naïeve 

patiënten in de inductiefase statistisch significant werkzamer dan vedolizumab.   

Over de onderhoudsfase zijn er uit NMA’s geen subgroepanalyses na eerdere behandeling met 

een biological beschikbaar waarbij rekening is gehouden met het verschil in studie opzet 

(‘treat-through’ vs re-randomisatie). Ananthakrishnan 2024 maakt bij de onderhoudsfase 

onderscheid tussen studies met re-randomisatie versus ‘treat-through’, Shebab 2024 doet dit 

niet. Er zijn uitgaande van de gehele studiepopulaties geen statisch significante verschillen 

tussen etrasimod en ozanimod, vedolizumab of ustekinumab; niet voor de hele studiepopulatie 

en evenmin in de subgroep met biological-naïeve patiënten of de subgroep na eerdere 

behandeling met een biological. 

 

3.  Kwaliteit van leven 

De kwaliteit van leven is gemeten met de Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ). 

De IBDQ-score loopt van 32 tot 224 punten; een hogere waarde is een betere QoL. IBDQ heeft 

32 items, 4 sub-schalen. IBDQ-remissie is gedefinieerd als IBDQ ≥ 170.  

In de ELEVATE studies is voor de subgroep met eerder (falen/gebruik van) TNF-α-blokker of 

biological/JAK remmer de gemiddelde verbetering op de IBDQ niet als IBDQ-uitkomst 

gerapporteerd, maar alleen de percentages met IBDQ remissie; zie tabel 5A. Over ozanimod 

zijn geen QoL uitkomsten gepubliceerd. In de andere studies is wel gerapporteerd over de QoL 

uitkomsten, maar deze zijn niet primair uitgedrukt in het percentage met IBDQ remissie.  

De uitkomsten op de IBDQ-remissie in de gehele studiepopulaties van de studies met 

etrasimod en staan in tabel 5 en die op de subgroep die de P in de PICO het best benaderd in 

tabel 5A. 

 

Tabel 5 Percentage met IBDQ remissie (≥ 170) bij etrasimod, ozanimod, en vedolizumab t.o.v. 

placebo 

 Interventie Placebo Behandelverschil (95% 

BI) 

Inductiefase  

etrasimod (12 w) 

ELEVATE UC 12 

ELEVATE UC 52 

 

120/238 (50,4%) 

124/289 (42,9%) 

 

37/116 (31,9%) 

42/144 (29,2%) 

 

18,7% (8,3-29,1)  

13,6% (4,4-22,8) 

vedolizumab (6 w)  

GEMINI 1 

- - - 

Onderhoudsfase (52 weken) 

etrasimod (12 w) 

ELEVATE UC 52 

117/289 (40,5%) 26/144 (18,1%) 22,3% (13,9-30,7) 

vedolizumab (6 w)  

GEMINI 125 

 

/122 (58%)* 

 

/126 (38%)* 

 

20% 

BI, betrouwbaarheidsinterval 
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*afgelezen uit fig 2 van Feagan, 2017. 

 

Tabel 5A. Percentage met IBDQ remissie (≥ 170) in subgroep met eerder (falen/gebruik van) 

TNF-α-blokker of biological/JAK remmer bij etrasimod en vedolizumab t.o.v. placebo 

 Interventie Placebo Behandelverschil (95% 

BI) 

Inductiefase  

etrasimod (12 w) a 

ELEVATE UC 12 

ELEVATE UC 52 

 

34/79 (43%) 

28/84 (33,3%) 

 

13/39 (33,3%) 

10/45 (22,2%) 

 

9,8% (-8,4-28,1) 

10,5% (-4,4-25,4) 

vedolizumab (6 w) c - - - 

Onderhoudsfase (52 weken) 

Etrasimod  

ELEVATE UC 52 a 

 

21/84 (25%) 

 

5/45 (11,1%) 

 

13,6% (0,5-26,8) 

Vedolizumab GEMINI 1 c - - 14,1 (-2,5-

30,7)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

BI, betrouwbaarheidsinterval    

a Na eerdere behandeling met biological (incl. TNF-α-blokker) of JAK remmer 

c Na eerdere falen van een TNF-α-blokker 

 

Conclusie kwaliteit van leven: 

Vergeleken met placebo geeft etrasimod net als vedolizumab een statistisch significante 

verbetering in op de kwaliteit van leven, gemeten in de gehele studiepopulaties (dus incl. 

biological-naïeve patiënten). Een vergelijking wordt bemoeilijkt door de verschillen in 

rapportage tussen de studies in de gekozen eindpunten. Voor zover er gegevens beschikbaar 

zijn, geven deze geen aanleiding om een verschil in effect op QoL tussen etrasimod en 

vedolizumab te veronderstellen. Er is grote overlap in de betrouwbaarheidsintervallen van de 

absolute verschillen t.o.v. placebo.  

In de subpopulaties na eerdere behandeling met biological (incl. TNF-α-blokker) of JAK remmer 

geeft etrasimod vergeleken met placebo alleen in de onderhoudsfase een statistisch 

significante verbetering op de kwaliteit van leven. In de inductiefase was de verbetering niet 

statistisch significant verschillend van placebo. Een verklaring voor het ontbreken van 

statistisch significantie is dat het gaat om kleine subgroepen, en kleine aantallen events waar 

geen power voor is berekend, waardoor er hierover conclusie kunnen worden getrokken. De 

waarde van de puntschatters voor het placebo-gecorrigeerde effect wijst in de goede richting, 

maar de verbetering lijkt iets minder dan die voor de gehele studiepopulatie (incl. biological-

naïeve patiënten).   

 

2.4 Ongunstige effecten 
De meest gemelde bijwerkingen in de samenvatting van de productkenmerken (summary of 

product characteristics, SmPC) van etrasimod waren infecties aan de bovenste luchtwegen1; 

zie tabel 6. De EPAR beschrijft dat in de CU-pool de proportie patiënten met ’treatment 

emergent’ ongunstige effecten (TEAEs) groter was op etrasimod dan op placebo en dat er een 

dosisrelatie is: TEAEs zijn bij 17,9% van de patiënten op 2 mg etrasimod gemeld vs 6,8% bij 

placebo. ‘Related TEAEs’ komen voor bij 14,0% van de patiënten behandeld met etrasimod 2 

mg en bij 7,6% van de patiënten behandeld met placebo. De EPAR concludeert dat etrasimod 

2 mg in behandeling gerelateerde ongunstige effecten en ernstige ongunstige effecten weinig 

verschilt van placebo en dat het veiligheidsprofiel acceptabel is. Belangrijke bijwerkingen die 

duidelijk aan etrasimod zijn gerelateerd zijn ook bekend van andere S1P modulatoren: 

bradycardie, AV geleidingsvertraging in de eerste 2 dagen van de behandeling, verhoogde 

ALAT en gamma-glutamyltransferase (γ-GT).26 Hierdoor is elektrocardiogrambeoordeling vóór 

de start van de behandeling noodzakelijk. In beide ELEVATE-onderzoeken waren negen met 
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etrasimod geassocieerde gevallen van bradycardie gemeld, waarvan acht gevallen (89%) 

optraden op dag 1,5. Twee patiënten in de etrasimod-groep stopten vanwege symptomatische 

bradycardie.  

Lange termijn onderzoek ontbreekt. Dit is nodig om de veiligheid op lange termijn te bepalen. 

Tabel 6 Ongunstige effecten van etrasimod vergeleken met ozanimod, vedolizumab 

 etrasimod ozanimod vedolizumab 

Zeer vaak  Lymfopenie. Nasofaryngitis. Lymfopenie. Nasofaryngitis, hoofdpijn,  gewrichtspijn 

Vaak  Urineweginfectie, 

ondersteluchtwe

ginfectie. 

Neutropenie. 

Hypercholesterol

emie. Hoofdpijn, 

duizeligheid. 

Visusstoornis. 

Bradycardie, 

hypertensie, 

(orthostatische) 

hypotensie. 

Verhoogde 

leverenzymen.  

Faryngitis, virale 

luchtweginfectie, 

urineweginfectie. Herpes zoster, 

herpes simplex. Hoofdpijn. 

Perifeer oedeem. Bradycardie, 

hypertensie, (orthostatische) 

hypotensie. ALAT verhoogd, 

gamma-glutamyltransferase (γ-

GT) verhoogd, bilirubine 

verhoogd. Abnormale 

longfunctietest. 

Bovensteluchtweginfecties, Clostridioides 

difficile-infectie, bronchitis, gastro-

enteritis, griep, herpes zoster. 

Paresthesie, hypertensie. Misselijkheid, 

dyspepsie, flatulentie, obstipatie, anale 

fissuur, anaal abces, abdominale 

distensie, aambeien, rectale hemorragie. 

Keelpijn, verstopte neus en hoesten. 

Huiduitslag, jeuk, eczeem, erytheem, 

acne, nachtzweten. Spierspasmen, 

spierzwakte, pijn in de ledematen, 

vermoeidheid, rugpijn, koorts. 

Infusiegerelateerde asthenie en 

borstongemak. Reacties op de 

infusieplaats (waaronder pijn en irritatie), 

infusiegerelateerde reacties, 

injectieplaatsreactie (subcutane 

toediening), 

Verder Macula-oedeem. 

AV-block. 

Macula-oedeem. Progressieve 

multifocale leuko-encefalopathie 

(PML). Leverletsel. Bij langdurig 

gebruik met een S1P-

receptormodulator: huidkanker, 

waaronder melanoom. 

 

 

 

Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten 

In de ELEVATE UC 12 studie (enkel inductiefase) hadden 6/238 (3%) van de patiënten in de 

etrasimod arm en 2/116 (2%) van de patiënten in de placebo arm een ernstig ongunstig effect 

tijdens de inductiefase. In de ELEVATE UC 52 hadden (incl. de onderhoudsfase) 20/289 (7%) 

in de etrasimod arm en 9/144 (6%) van de patiënten in de placebo arm een ernstig ongunstig 

effect. 

 

In de TRUE NORTH studie hadden 17/429 (4%) van de patiënten in de ozanimod arm en 7/216 

(3,2%) van de patiënten in de placebo arm een ernstig ongunstig effect tijdens de 

inductiefase. Tijdens de onderhoudsfase hadden 12/230 (5,2%) in de ozanimod arm en 18/227 

(7,9%) van de patiënten in de placebo arm een ernstig ongunstig effect. 

 

In de GEMINI 1 studie hadden 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. 

Tijdens de onderhoudsfase hadden 10/122 (8%) in de vedolizumab 8wk arm en 20/126 

(15,9%) van de patiënten in de placebo arm een ernstig ongunstig effect. 
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Conclusie: 

Er lijken geen relevante verschillen in het optreden van ernstige ongunstige effecten tussen 

etrasimod en ozanimod of vedolizumab. Lange termijn onderzoek ontbreekt echter. Dit is nodig 

om de veiligheid op lange termijn te bepalen. 

 

Percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten 

In de ELEVATE UC 12 studie (enkel inductiefase) staakten 13/238 (5%) van de patiënten in de 

etrasimod arm en 1/116 (1%) van de patiënten in de placebo arm de behandeling vanwege 

ongunstige effecten . In de ELEVATE UC 52 staakten (incl. de onderhoudsfase) 12/289 (4%) in 

de etrasimod arm en 7/144 (5%) van de patiënten in de placebo arm de behandeling vanwege 

ongunstige effecten. 

 

In de TRUE NORTH studie staakten 14/429 (3,3%) van de patiënten in de ozanimod arm en 

7/216 (3,2%) van de patiënten in de placebo arm vanwege ongunstige effecten tijdens de 

inductiefase. Tijdens de onderhoudsfase staakten 3/230 (1,3%) in de ozanimod arm en 6/227 

(2,6%) van de patiënten in de placebo arm de behandeling vanwege ongunstige effecten. 

 

In de GEMINI 1 studie staakten 4/225 (2,7%) van de patiënten in de vedolizumab arm en 

geen van de patiënten in de placebo arm de behandeling vanwege ongunstige effecten tijdens 

de inductiefase. Tijdens de onderhoudsfase staakten 7/122 (5,7%) en in de vedolizumab 8wk 

arm en 15/126 (11,9%) van de patiënten in de placebo arm de behandeling vanwege 

ongunstige effecten. 

 

Conclusie: 

Er lijken geen relevante verschillen in het staken van de behandeling vanwege ongunstige 

effecten tussen etrasimod en ozanimod.  
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3 Eindbeoordeling 

 

3.1 Bespreking relevante aspecten 

Etrasimod is na ozanimod de 2e S1P modulator geregistreerd voor orale toepassing bij CU. Het 

is in de fase 3 onderzoeken alleen vergeleken met placebo. De gunstige en ongunstige effecten 

van etrasimod zijn niet in een direct vergelijkende studie onderzocht t.o.v. een van de 

middelen die in de Nederlandse behandelpraktijk een plaats heeft na falen van een TNF-α-

blokker. Analoog aan de beoordeling van mirikizumab is daarom primair gekozen voor een 

naïeve indirecte vergelijking met ozanimod en vedolizumab. 

Etrasimod geeft net als ozanimod en vedolizumab statistisch significant meer klinische remissie 

en endoscopische verbetering in de inductie- en onderhoudsfase dan placebo. Voor etrasimod 

en vedolizumab is daarnaast ook een gunstig effect op de kwaliteit van leven aangetoond. In 

subgroepanalyses is aannemelijk gemaakt dat deze gunstige effecten ook optreden bij 

patiënten die hebben gefaald op een TNF-α-blokker. Wel lijkt de kans op het bereiken van 

klinische remissie en verbetering van de kwaliteit van leven na falen op een TNF-α-blokker iets 

lager dan die voor de gehele studiepopulatie (dus incl. biological-naïeve patiënten). Dit beeld 

wordt in NMA’s bevestigd. Voor het bereiken van klinische remissie was in een NMA in de 

subgroep patiënten na eerdere behandeling met een biological er voor zowel etrasimod, 

ozanimod en vedolizumab in de inductiefase geen statistisch significant verschil met placebo. 

Etrasimod verschilde op dit eindpunt echter niet statisch significant van ozanimod en 

vedolizumab. 

 

Concluderend: voor zover er gegevens beschikbaar zijn, geven deze geen aanleiding om een 

klinisch relevant verschil in gunstige effecten tussen etrasimod, ozanimod en vedolizumab te 

veronderstellen. Er is grote overlap in de betrouwbaarheidsintervallen van de absolute 

verschillen t.o.v. placebo 

 

Er lijken geen relevante verschillen in het optreden van ernstige ongunstige effecten en het 

percentage staken van de behandeling vanwege ongunstige effecten tussen etrasimod en 

ozanimod of vedolizumab. Lange termijn onderzoek ontbreekt echter. Dit is nodig om de 

veiligheid op lange termijn te bepalen. 

 

3.2 Eindconclusie 
Etrasimod bij CU na falen van een TNF-α-blokker voldoet daarom wel aan de stand van de 

wetenschap en praktijk. 
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4  Farmacotherapeutisch Kompas 

4.1 Oud advies 

Bij de behandeling van colitis ulcerosa is de keuze van het geneesmiddel afhankelijk van de 

locatie, uitgebreidheid en ernst van de ontsteking, het verwachte beloop en de respons op 

eerdere medicatie. Bij milde ziekteactiviteit zijn aminosalicylaten (bij voorkeur mesalazine) 

eerste keus. Overweeg bij matig tot ernstige ziekte of bij onvoldoende effect, om in de eerste 

weken daarnaast met corticosteroïden te starten als remissie-inductie (lokaalwerkende 

budesonide of predniso(lo)n). Als mesalazine onvoldoende effectief is, kan gekozen worden 

voor thiopurine-derivaten (eerste keus azathioprine of mercaptopurine (offlabel)) als 

onderhoudsmedicatie. Bij contra-indicatie of intolerantie voor, of ineffectiviteit van thiopurine-

derivaten, kies voor biologicals of JAK-remmers. Voor ozanimod is geen advies vastgesteld.  

 

4.2 Nieuw advies 
Bij de behandeling van colitis ulcerosa is de keuze van het geneesmiddel afhankelijk van de 

locatie, uitgebreidheid en ernst van de ontsteking, van de respons op eerdere medicatie, 

bijwerkingenprofiel, voorgeschiedenis en fenotype van de ziekte, comorbiditeit en levensfase. 

Als regel  zijn aminosalicylaten (bij voorkeur mesalazine) eerste keus. Overweeg bij ernstige 

ziekte of bij onvoldoende effect, om in de eerste weken hiernaast met een corticosteroïdenkuur 

te starten als remissie-inductie (lokaalwerkende budesonide of predniso(lo)n). Als mesalazine 

onvoldoende effectief is of gecontra-indiceerdes, kan gekozen worden voor een thiopurine-

derivaat als onderhoudsmedicatie.  

Bij contra-indicatie of intolerantie voor, of ineffectiviteit van geoptimaliseerde thiopurine-

derivaten, kunnen biologicals, S1P modulatoren of JAK-remmers overwogen worden. In de 

praktijk wordt de keuzevolgorde binnen deze middelen bepaald via vergoedingsregelingen van 

ziekenhuizen en zorgverzekeraars op grond van kostenaspecten. 

S1P modulatoren als etrasimod en ozanimod worden als regel daarom eerst ingezet na falen 

van TNF-α-blokkers (tweedelijns therapie).  
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Bijlage 1: Overzicht studies 
 

Eerste 

auteur, 

jaar van 

publicatie 

Type onderzoek, 

bewijsklasse, 

follow-up duur 

Aantal 

patiënten  

Patiëntkenmerken Interventie 

en 

vergelijkende 

behandeling 

Relevante uitkomstmaten  

ELEVATE UC 

1227-29 

Fase 3 RCT; 12 weken 

Alleen inductiefase 

238 

116 

Patiënten (16-80 jaar) met matig tot ernstig actieve CU 

(MMS van 4-9 met ES ≥2 en RB subscore ≥1); 

gedocumenteerde voorgeschiedenis met onvoldoende 

respons, verlies van respons, of intolerantie voor ≥1 

behandeling voor CU 

Etrasimod 2 mg 

Placebo/dag 

Coprimair: Klinische remissie op week 12a 

Secundair: endoscopische verbetering op week 12 b 

-Symptomatische remissie op week 12 c 

-Endoscopische verbetering a.d.h.v. histologische remissie 

(mucosale heling) op week 12 d 

-  

ELEVATE UC 

5227-29 

Fase 3 RCT; 52 weken 

Doorbehandeling na 

inductiefase 

289 

144 

Patiënten (16-80 jaar) met matig tot ernstig actieve CU 

(MMS van 4-9 met ES ≥2 en RB subscore ≥1); 

gedocumenteerde voorgeschiedenis met onvoldoende 

respons, verlies van respons, of intolerantie voor ≥1 

behandeling voor CU 

Etrasimod 2 

mg/dag 

placebo 

Coprimair: Klinische remissie op week 12 en week 52 a 

Secundair: endoscopische verbetering op week 52 b b 

-Symptomatische remissie op week 52 c 

-Endoscopische verbetering a.d.h.v. histologische remissie 

(mucosale heling) op week 52 d 

-Corticosteroïdvrije klinische remissie op week 52 e 

-Behoud van klinische remissie op week 52 f 

TRUE 

NORTH30, 31 

Fase 3 RCT; 10 en 42 

weken 

Rerandomisatie op week 

10 na inductiefase 

429 

216 

[ 

Patiënten (18-75 jaar) met matig tot ernstig actieve CU 

(MS van 6-12 met ES ≥2, RB subscore ≥1 en SF subscore 

≥1); 68% linkszijdige colitis en 32% pancolitis. 

Ozanimod 2 mg 

placebo 

Primair: Klinische remissie op week 10 en week 52 j 

Secundair: endoscopische verbetering op week 10 en 52 b 

-Klinische respons op week 10 en 52 k g 

-Corticosteroïdvrije klinische remissie op week 52 m 

-Behoud van klinische remissie op week 52 i 

GEMINI I10, 25 Fase 3 RCT; 6 en 46 

weken 

Rerandomisatie op week 

6 na inductiefase 

225 

149 

[122 

126 

Patiënten (18-80 jaar) met actieve CU (MS van 6-12, 

sigmoïdoscopie subscore ≥2 en ziekte extensie≥ 15 cm 

van de anale rand); 40% linkszijdige colitis en 49% 

pancolitis 

Vedolizumab 300 

mg/8 wkn  

Placebo 

Primair: Klinische respons op week 6 (inductie fase) en 

klinische remissie op week 52 (onderhoudsfase)  

Secundair : Klinische remissie op week 6 p 

-Langdurige klinische respons (respons op zowel op week 6 als 

week 52) r 

VARSITY11 Fase 3b RCT; 52 weken 

Doorbehandeling na 

inductiefase 

385 

368 

Patiënten (18-85 jaar) met matig tot ernstig actieve CU 

(MS van 6-12 met ES ≥2). Het aantal patiënten dat eerder 

Vedolizumab 300 

mg i.v/8 wkn vs. 

Primair: Klinische remissie op week 52 p 
Secundair: Endoscopische verbetering op week 52  
Corticosteroïdvrije klinische remissie op week 52 m 
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was gestopt met een TNF alfa remmer vanwege een andere 

reden dan veiligheid was gemaximeerd op 25%. 

Adalimumab 40 

mg s.c./2 wkn 

 

 

[] voor populatie na re-randomisatie 
a. Klinische remissie wordt gedefinieerd als RB=0, SF=0 (of SF=1 met ≥1-punt daling vanaf baseline) en ES≤1. 
b. Endoscopische verbetering wordt gedefinieerd als een mucosale ES van ≤1 zonder mucosale broosheid. 
c. Symptomatische remissie wordt gedefinieerd als SF=0 (of =1 met ≥1-punt daling vanaf baseline en RB=0. 
d. Endoscopische verbetering-histologische remissie wordt gedefinieerd als ES≤1 (zonder mucosale broosheid) en histologische remissie gemeten met een Geboes index-score 
<2.0. 
e. Corticosteroïdvrije remissie wordt gedefinieerd als klinische remissie op week 52 zonder corticosteroïden te ontvangen tot ≥12 weken voorafgaand aan week 52. 
f. Behoud van klinische remissie wordt gedefinieerd als klinische remissie na zowel week 12 als week 52. 
g. Klinische respons wordt gedefinieerd als ≥2-punt en ≥30% daling vanaf baseline in Mayo-score, en RB≤1 (of ≥1-punt daling vanaf baseline). 
h. Endoscopische normalisatie wordt gedefinieerd als ES =0. 
i. Symptomatische respons wordt gedefinieerd als een daling vanaf baseline ≥30% in gemengde RB en SF subscore. 
j. Klinische remissie wordt gedefinieerd als RB=0, SF≤1 met een daling van 1 vanaf baseline en ES≤1. 
k. Gebaseerd op de drie-component Mayo-score (MMS) zoals hierboven omschreven. 
l. Behoud van klinische remissie wordt gedefinieerd als remissie op week 52 in de subgroep van patiënten met remissie op week 10. 
m. Glucocorticoïdvrije remissie wordt gedefinieerd als remissie zonder glucocorticoïdgebruik gedurende ≥12 weken. 
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Bijlage 2: Baseline tabel 

Variabele ELEVATE UC 12 ELEVATE UC 52 TRUE NORTH GEMINI 1 VARSITY 

Leeftijd (j), gemiddelde  40 39-41 41-42 40  41 

man (%) 57-63 53-61 57-66 59 56-61 

Mate van UC         % Pancolitis 

                           % Linkszijdige colitis 

                           % proctitis 

32-35 

54-61 

6-10 

32-33 

60-63 

4-8 

38 

62 

 

49 

38 

13 

 

Ziekteduur (j) 7,3-7,7 5,9-7,5 6,8-6,9 6,2-7,8 6,4-7,3 

Mayo Score (gemidd) 8,7-8,8 9,0 8,9 8,6 8,7 

% met gebruik van: alleen cortico’s 

                    Alleen Immunosuppressiva 

                   Cortico’s + immunosuppressiva 

33 32-33 28-32 

- 

- 

37 

18 

17 

36 

26 

- 

% met eerder gebruik TNF alfa blokkers 

               falen TNF alfa blokkers    

24-25 

- 

21-22 

17-21a 

30 

- 

42-49 

36-42 

21 

19-21 

IBDQ score, gemiddeld 121-125 118-119 - 125-126 - 

      

      

- geen waarde gevonden 

a Bron=EPAR etrasimod p. 106/223. 
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1 Inleiding 

 

In dit rapport wordt de budgetimpact geraamd van opname van etrasimod (Velsipity®) in het 

verzekerde pakket. Uitgangspunten voor deze budgetimpactanalyse (BIA) zijn: de 

geregistreerde indicatie, het potentiële aantal patiënten dat in aanmerking komt, de 

apotheekinkoopprijs (AIP), de dosering, de duur van de behandeling en mogelijke substitutie 

van de huidige behandeling. Er wordt alleen rekening gehouden met geneesmiddelenkosten. 

Mogelijke extra kosten of besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget worden 

dus buiten beschouwing gelaten in de berekeningen. 

 

Er wordt uitgegaan van de patiëntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland heeft 

aangegeven dat de behandeling een therapeutische gelijke waarde heeft ten opzichte van de 

vergelijkende behandeling (zie het farmacotherapeutisch rapport). 

1.1 Geregistreerde indicatie 
Etrasimod (Velsipity®) is geregistreerd voor 'behandeling van patiënten van 16 jaar en ouder 

met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa (CU) die onvoldoende reageren of niet meer 

reageren op of intolerant zijn voor conventionele behandeling of een biologisch middel‘.[1] 

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.  

 

Etrasimod heeft een plaats bij deze aandoening als behandeloptie nadat TNF-alfa-remmers 

hebben gefaald. Deze plaats van etrasimod wordt tevens gedeeld met andere advanced 

therapies, te weten mirikizumab, risankizumab, vedolizumab, ustekinumab, de drie 

beschikbare JAK-remmers (tofacitinib, filgotinib en upadacitinib) en de S1P1-

receptormodulator ozanimod.[2-5] Echter, etrasimod is een tweede S1P1-receptormodulator en 

zal naar verwachting dezelfde plaats innemen als de S1P1-receptormodulator ozanimod. Dit is 

in lijn met de Horizonscan Geneesmiddelen, waarin de verwachting wordt uitgesproken dat de 

markt voor S1P-recpeptor-modulatoren verdeeld zal worden tussen etrasimod en ozanimod.[6]  
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2 Uitgangspunten 

 

 

2.1 Aantal patiënten 
Aangezien etrasimod dezelfde plek in het behandelalgoritme heeft als ozanimod wordt er 

gekeken naar het aantal gebruikers van ozanimod. Op basis van declaratiegegevens waren er 

in 2023 521 unieke gebruikers van ozanimod. Van deze 521 gebruikers van ozanimod, 

gebruikten er 30 patiënten ozanimod specifiek voor CU.[7, 8] Dit komt neer op 5,76% van het 

totaal aantal gebruikers van ozanimod. Het Zorginstituut merkt op dat dit aantal nog niet 

compleet is, en wellicht nog hoger zal liggen. Echter is de GIP databank op dit moment de 

meest geschikte bron die inzicht geeft in de ozanimod gebruikers voor CU. 

 

Het aantal gebruikers van dit soort middelen is volgens de GIP databank de afgelopen jaren 

flink gestegen. Daarom wordt er vanuit conservatief oogpunt aangenomen dat het aantal CU 

patiënten dat behandeld wordt met S1P-receptor-modulatoren zal toenemen in de komende 

jaren. Voor het eerste en tweede jaar wordt uitgegaan van een toename van 50%. Voor het 

derde jaar en opvolgende jaren wordt uitgegaan van een toename naar respectievelijk 65% en 

80% groei. Dit wordt toegepast op het totaal aantal gebruikers van ozanimod maar ook op het 

aantal gebruikers dat ozanimod gebruikt voor de indicatie CU.  

 

Wanneer deze stijgingspercentages worden doorgetrokken naar jaar 1 van de BIA, uitgaande 

van een marktintroductie in 2025, komt dit neer op 45 gebruikers in 2024 (30*1,5), 68 om 

jaar 1 van deze BIA (45*1,5), 111 in jaar 2 (68*1,65) en 200 in jaar 3 (111*1,85).  

 

Marktpenetratie  

In de BIA wordt ervan uitgegaan dat de markt na introductie van etrasimod gelijk verdeeld 

wordt over de dan beschikbare S1P-receptor-modulatoren. Dat wil zeggen dat de markt in het 

eerste, tweede en derde jaar verdeeld wordt tussen etrasimod en ozanimod in verhouding van 

1:1. Het Zorginstituut merkt op dat dit een conservatieve en onzekere aanname is, gezien het 

aantal patiënten dat al behandeld wordt met ozanimod.  

 

Off-label gebruik  

Het is niet de verwachting dat er in de nabije toekomst een indicatie-uitbreiding wordt 

geregistreerd voor etrasimod. Ook ligt het niet in de verwachting dat off-label gebruik van 

etrasimod een risico is.  

Tabel 1: Geschatte aantal patiënten dat jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling met 

etrasimod   

 Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3 

Aantal nieuwe gebruikers ozanimob voor CU 23 44 89 

Aantal prevalente gebruikers ozanimob voor CU 45 68 111 

Totaal aantal gebruikers ozanimob voor CU 68 111 200 

Marktpenetratie* 50% 50% 50% 

Totale aantal patiënten dat per jaar gebruik zal 

maken van etrasimod  

34 56 100 

Waarvan nieuwe patiënten 34 22 45 

Waarvan prevalente patiënten 0 34 56 

*de overige 50% van de markt wordt ingenomen door ozanimod, zie marktpenetratie.  
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2.2 Substitutie  
Er is op dit moment één andere S1P-receptor-modulator (ozanimod) beschikbaar in Nederland 

voor de behandeling van volwassen patiënten met matig tot ernstig actieve CU die 

ontoereikend reageerden op, niet meer reageerden op, of intolerantie vertoonden voor 

conventionele therapie of een biologisch geneesmiddel. In de Nederlandse praktijk zullen 

patiënten bij wie een S1P-receptor-modulator wordt overwogen daarom met ozanimod 

etrasimod behandeld worden. Daarom wordt er in deze BIA een situatie vergeleken met alleen 

ozanimod vs. een situatie met ozanimod (100% van het aantal gebruikers op ozanimod) én 

etrasimod (50/50 verdeling in de markt).  

 

2.3 Kosten per patiënt per jaar 
Apotheekinkoopprijs  

De apotheekinkoopprijs (AIP) van etrasimod is € 777,- (excl. BTW) per 28 tabletten. Dit komt 

neer op € 27,75 per tablet. Ozanimod is verkrijgbaar als startverpakking met een AIP van € 

290,43 (excl. BTW) per 7 capsules (4x 0,23 mg en 3x 0,46 mg) en als onderhoudsverpakking 

met een AIP van € 1.161,69 (excl. BTW) per 28 capsules (0,92 mg).[10] Dit komt in beide 

gevallen neer op € 41,49 per capsule.  

 

Behandelschema 

Etrasimod en ozanimod dienen allebei eenmaal daags oraal ingenomen te worden. De 

aanbevolen dosering van etrasimod is 2 mg. Voor ozanimod is de aanbevolen dosering 1 mg, 

er geldt echter dat eerst een startdosering wordt genomen van 4 dagen 0,25 mg en 3 dagen 

0,50 mg.  

 

Therapietrouw 

In de BIA wordt uitgegaan van een therapietrouw van 100%. 

 

Aantal behandelingen per jaar 

Er wordt een halfjaarscorrectie toegepast waarin wordt aangenomen dat patiënten gemiddeld 

halverwege het jaar starten met hun behandeling. De behandelduur zal daardoor na start in 

het eerste jaar een half jaar (i.e. 182,5) dagen zijn. Met een eenmaal daagse dosering is het 

aantal behandelingen van zowel ozanimod als etrasimod 182,5 in het eerste jaar. In de 

daaropvolgende jaren gebruiken patiënten de aanbevolen dagelijkse dosis voor een 

gemiddelde duur van 365 dagen per jaar. Dit komt neer op een totaal van 365 behandelingen 

per jaar in de jaren die volgen na het eerste jaar. In het model wordt geen rekening gehouden 

met stakers van de behandeling, omdat aangenomen kan worden dat ozanimod en etrasimod 

hierin niet verschillen. Er wordt dus uitgegaan van een chronische doorbehandeling met zowel 

etrasimod als ozanimod.  

 

Kosten per patiënt per jaar  

Gebaseerd op bovenstaande informatie komen de kosten per patiënt per jaar voor etrasimod 

uit op  €10.128,75  (€27,75*365) en voor ozanimod uit op €15.143,85 (€41,49*365). Eerder 

in deze BIA werd beschreven dat er meerdere advanced therapies zoals mirikizumab, 

risankizumab, vedolizumab, ustekinumab en de drie beschikbare JAK-remmers (tofacitinib, 

filgotinib en upadacitinib) kunnen worden gegeven na het falen van een TNF-alfaremmer. De 

beroepsgroep heeft hierbij aangegeven dat er bij de keus van deze middelen na een TNF-

alfaremmer geen voorkeur kan worden aangewezen en vooral de prijs bepalend is. Om de 

kosten per patiënt per jaar van etrasimod in perspectief te plaatsen, benoemt het Zorginstituut 

ook de kosten per patiënt per paar van een aantal van deze middelen die in recente BIA’s van 

het Zorginstituut zijn beoordeeld. Te weten, mirikizumab en risankizumab. Deze kosten per 

patiënt lopen per jaar uiteen van €6.865 (non-reponders) tot €14.745 (responders) voor 

mirikizumab en van €15.028 (startjaar) tot €27.744 (onderhoudsjaar) voor risankizumab.[3, 4] 

Bovendien lijkt op basis van decalaratiedata de uitgaven per patiënt per jaar aan vedolizumab 

en ustekinumab ongeveer gelijk aan de kosten per patiënt per jaar voor mirikizumab en 

risankizumab.[3, 4]   
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Tabel 2: Kosten per patiënt van etrasimod en ozanimod  

 Etrasimod   Ozanimod  

Dagelijkse dosering 2 mg 1 mg (startdosering 

4*0,25 mg en 

3*0,50 mg) 

Aantal pillen /dag 1 1 

Inkoopkosten per pil (A.I.P.)   €27,75 €41,49 

Aantal pillen benodigd 365 365 

Totale kosten per jaar  €10.128,75   €15.143,85         

   

Er wordt in deze BIA geen rekening gehouden met het eigen risico en/of eigen 

bijdragen. 

 

2.4 Aannames 
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames: 

- Er waren 30 ozanimod gebruikers voor CU in 2023. Er wordt aangenomen dat het 

aantal ozanimod gebruikers jaarlijks groeit met 50% tot het startjaar van deze BIA, 

65% in jaar 2 en 80% in jaar 3. 

- Het aantal ozanimod gebruikers wordt gezien als proxy voor etrasimod gebruikers.  

- Aangezien het gaat om daadwerkelijke gebruikers van ozanimod/etrasimod is de 

marktpenetratie gebruikt om de markt te verdelen tussen ozanimod en etrasimod. 

Deze middelen nemen beiden de helft van markt in (50/50).  

- Er worden geen stakers meegenomen omdat aangenomen wordt dat dit hetzelfde is 

voor ozanimod en etrasimod.  

- Therapietrouw is 100%.  
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3 Budgetimpact 

In tabel 3 staat een overzicht van het macrokostenbeslag wanneer alleen ozanimod op de 

markt zou zijn. In tabel 4 staat een overzicht van wanneer etrasimod (naast ozanimod) aan 

het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie behandeling van 

patiënten van 16 jaar en ouder met matig tot ernstig actieve colitis ulcerosa (CU) die 

onvoldoende reageren of niet meer reageren op of intolerant zijn voor conventionele 

behandeling of een biologisch middel. In tabel 5 staat een overzicht van de budgetimpact, het 

verschil tussen een wereld met etrasimod en een wereld zonder etrasimod.  

 

In de tabellen zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen. Mogelijke extra kosten of 

besparingen daarbuiten zijn hierbij buiten beschouwing gelaten.   

 

Het macrokostenbeslag van etrasimod bedraagt € 284.871 in jaar 1, € 452.945 in jaar 2 en € 

789.663 in jaar 3. Rekening houdend met substitutie/marktverdeling, bedraagt de 

budgetimpact -€ 141.050 in jaar 1, -€ 224.269 in jaar 2 en -€ 390.990 in jaar 3.   

 

Tabel 3: Macrokostenbeslag in een wereld zonder etrasimod (alleen ozanimod beschikbaar) 

 Aantal 

patienten 

Kosten 

etrasimod 

Kosten 

ozanimod 

Jaar 1    

Nieuwe patiënten* 23 € 0 € 170.368 

Oude patiënten 45 € 0 € 681.473 

Totale kosten jaar 1  € 0 € 851.842 

Jaar 2  € 0  

Nieuwe patiënten* 44 € 0 € 332.218 

Oude patiënten 68 € 0 € 1.022.210 

Totale kosten jaar 2  € 0 € 1.354.428 

Jaar 3  € 0  

Nieuwe patiënten* 89 € 0 € 674.659 

Oude patiënten 111 € 0 € 1.686.646 

Totale kosten jaar 3  € 0 € 2.361.305 

*Er is rekening gehouden met halfjaarscorrectie.   
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Tabel 4: Macrokostenbeslag in een wereld met etrasimod (50/50 verdeling 

etrasimod/ozanimod) 

 Aantal 

patienten 

Kosten 

etrasimod# 

Kosten 

ozanimod# 

Totale 

kosten 

Jaar 1*     

Nieuwe patiënten 23 € 56.974 € 85.184  

Oude patiënten 45 € 227.897 € 340.737  

Totale kosten jaar 1  € 284.871 € 425.921 € 710.792 

Jaar 2     

Nieuwe patiënten 44 € 111.100 € 166.109  

Oude patiënten 68 € 341.845 € 511.105  

Totale kosten jaar 2  € 452.945 € 677.214 € 1.130.159 

Jaar 3     

Nieuwe patiënten 89 € 225.618 € 337.329  

Oude patiënten 111 € 564.045 € 843.323  

Totale kosten jaar 3  € 789.663 € 1.180.652 € 1.970.315 

*Er is rekening gehouden met halfjaarscorrectie. #De marktverdeling is 50/50, wat betekent dat de helft 
van de patiënten behandeld wordt met etrasimod en de andere helft met ozanimod.  
 
Tabel 5: Budgetimpact  

 Macrokosten 

ozanimod 

Macrokosten 

ozanimod én 

etrasimod 

Totale 

budgetimpact  

Jaar 1 € 851.842 € 710.792 -€ 141.050 

Jaar 2 € 1.354.428 € 1.130.159 -€ 224.269 

Jaar 3  € 2.361.305 € 1.970.315 -€ 390.990 
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4 Conclusie 

Naar verwachting zullen er in jaar 3101 patiënten van 16 jaar en ouder met matig tot ernstig 

actieve colitis ulcerosa (CU) na falen van een TNF-alfa blokker gebruik gaan maken van 

etrasimod. De kosten per patiënt per jaar bedragen €10.128,75. Er vindt gedeeltelijke 

substitutie plaats van ozanimod (etrasimod zal gebruikt worden door de helft van de ozanimod 

gebruikers), waarvan de kosten per patiënt per jaar €15.143,85 bedragen. 

 

In jaar 3 bedraagt het van macrokostenbeslag van etrasimod € 789.663. De budgetimpact 

komt in hetzelfde jaar uit op etrasimod -€ 390.990. 

 

Er bestaat met name onzekerheid over het aantal patiënten en de marktverdeling tussen 

etrasimod en ozanimod. Hierdoor zou de budgetimpact in de werkelijkheid mogelijk hoger of 

lager uit kunnen vallen. 
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