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Datum 3 april 2025 

Betreft Pakketadvies sluisgeneesmiddel mirikizumab (Omvoh®) voor de 

ziekte van Crohn 

 

 

Geachte mevrouw Agema, 

 

Zorginstituut Nederland adviseert u over de beoordeling van mirikizumab 

(Omvoh®) voor de behandeling van de ziekte van Crohn. Aanleiding voor dit 

advies vormde de plaatsing van mirikizumab in de pakketsluis voor dure 

geneesmiddelen. 

 

Aandoening 

De ziekte van Crohn kenmerkt zich door ontstekingen in de darm met een 

wisselend patroon van opvlammende ziekte en rustige periodes. De ontstekingen 

worden veroorzaakt door een ongeremde immuunrespons tegen bacteriën in de 

darm. Onbehandeld kunnen deze ontstekingen verschillende lagen van de 

darmwand en aangrenzende organen aantasten. Patiënten hebben vooral last van 

pijn in de buikstreek en diarree. De kwaliteit van leven van patiënten met de 

ziekte van Crohn is lager dan die van de algemene bevolking. De ziekte van Crohn 

komt voor bij 331 per 100.000 inwoners. De ziekte van Crohn wordt behandeld 

met lokaal werkende corticosteroïden, systemische corticosteroïden, en bij 

onvoldoende respons TNF-alfa remmers. Wanneer patiënten ook op TNF-alfa 

remmers niet voldoende reageren, worden ustekinumab, vedolizumab, 

upadacitinib en risankizumab aangeraden. Al deze medicamenteuze 

behandelingen met verschillende werkingsmechanismes zijn bedoeld om remissie 

van de ziekte te induceren en te behouden.  

 

Geregistreerde indicatie  

Mirikizumab (Omvoh®) is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen 

patiënten met matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn die onvoldoende hebben 

gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant waren voor conventionele 

therapie of een biologische behandeling. 

 

Mirikizumab (Omvoh®) is ook geregistreerd voor de behandeling van bepaalde 

patiënten met colitis ulcerosa. Voor deze patiënten wordt mirikizumab reeds 

vergoed.  

 

Claim registratiehouder  

Mirikizumab (Omvoh®) heeft bij de behandeling van volwassen patiënten met 

matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn die onvoldoende hebben gereageerd 

mailto:warcg@zinl.nl
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op, niet meer reageerden op, of intolerant waren voor een biologisch 

geneesmiddel een gelijke waarde met ustekinumab en vedolizumab. 

 

Pakketadvies  

Het Zorginstituut adviseert u om mirikizumab (Omvoh®) voor de behandeling van 

volwassen patiënten met matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn die 

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

voor conventionele therapie of een biologische behandeling 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 de standaardbehandeling met ustekinumab, 

vedolizumab, upadacitinib en risankizumab. 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. 

 

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 registratiehouder is tijdens het proces geconsulteerd. 

 

Integrale weging pakketcriteria  

Effectiviteit  

Stand van de wetenschap en praktijk 

In de gerandomiseerde studie (RCT) VIVID-1 is mirikizumab direct vergeleken 

met ustekinumab bij patiënten met matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn. In 

de studie werden geen klinisch relevante verschillen gevonden tussen mirikizumab 

en ustekinumab in het aantal patiënten wat een klinische respons behaalde en in 

remissie bleef. Ook werd een vergelijkbare verbetering van de kwaliteit van leven 

gezien. De resultaten bij patiënten die eerder gefaald hadden op een biologische 

behandeling waren vergelijkbaar met de resultaten in patiënten die naïef waren 

voor een biologische behandeling. Het bijwerkingenprofiel van mirikizumab is 

vergelijkbaar met ustekinumab.  

 

Omdat het Zorginstituut al eerder heeft geoordeeld dat er een gelijke waarde 

bestaat tussen ustekinumab en de andere geneesmiddelen die worden ingezet na 

falen op een TNF-alfa remmer op basis van een netwerk meta-analyse, beschouwt 

het Zorginstituut mirikizumab ook als een gelijkwaardig alternatief voor 

 
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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vedolizumab, upadacitinib en risankizumab. 

 

Alles tezamen genomen voldoet behandeling met mirikizumab aan de stand van 

de wetenschap en praktijk. Het Zorginstituut heeft geconcludeerd dat mirikizumab 

bij genoemde indicatie een gelijke waarde heeft ten opzichte van de 

standaardbehandeling met ustekinumab, vedolizumab, risankizumab en 

upadacitinib.  
 

Kosteneffectiviteit 

Vanwege de gelijke waarde heeft het Zorginstituut de kosteneffectiviteit niet 

beoordeeld. 

 

Budgetimpactanalyse  

Omdat er reeds 4 geneesmiddelen beschikbaar zijn en worden vergoed voor de 

genoemde indicatie, heeft het Zorginstituut vanuit pragmatische overwegingen 

geen uitgebreide budgetimpactanalyse voor mirikizumab opgesteld.  

 

Op dit moment worden er ongeveer 6.000 á 7.000 patiënten met matig tot ernstig 

actieve ziekte van Crohn behandeld met de standaardbehandeling, bestaande uit 

ustekinumab, vedolizumab, risankizumab of upadacitinib. De beroepsgroep schat 

in dat hiervan slechts enkele honderden patiënten behandeld zullen worden met 

mirikizumab. De meeste patiënten worden op dit moment behandeld met 

ustekinumab. Het aandeel ustekinumab-gebruikers zal waarschijnlijk nog verder 

toenemen, omdat er meerdere biosimilars van ustekinumab beschikbaar zijn 

gekomen. 

 

De totale kosten per patiënt komen voor mirikizumab uit op ongeveer €17.175 in 

het eerste jaar en €16.276 voor de daaropvolgende jaren op basis van de 

lijstprijzen. Voor de standaardbehandeling komen de totale kosten per patiënt op 

basis van lijstprijzen uit op €16.661 tot €20.808 in het eerste jaar en €13.422 tot 

€16.276 voor de daaropvolgende jaren. Het Zorginstituut gaat er echter van uit 

dat er door het veld prijsafspraken zijn gemaakt, waardoor de daadwerkelijk 

betaalde prijzen lager liggen dan de lijstprijzen. Wanneer ook voor mirikizumab 

vergelijkbare prijsafspraken worden gemaakt, verwacht het Zorginstituut dat de 

budgetimpact neutraal zal zijn.  

 

Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd. Het 

beoordelingsrapport is als bijlage toegevoegd (farmacotherapeutisch rapport). 

 

Hoogachtend, 

 

 

 

 

M.J. Janssen 

Voorzitter Raad van Bestuur 
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Afkortingen 
Afkorting Omschrijving 

BI Betrouwbaarheidsinterval 

CDAI Crohn’s disease activity index 

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 

CU colitis ulcerosa 

EMA European Medicine Agency 

EPAR European public assessment report 

FU Follow up 

HR Hazard ratio 

IBD Inflammatoire darmaandoeningen 

LSM Least Squares Mean 

MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically important difference) 

NVMDL Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Lever artsen 

PRO Door de patiënt gerapporteerde eindpunten 

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek 

RR Relatieve risico (risk ratio) 

SES-CD Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease 

SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil (standardized mean difference) 

SmPC Samenvatting van de productkenmerken 

ZVC De ziekte van Crohn 
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1 Inleiding 

1.1 Aanleiding 
Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van mirikizumab bij de behandeling 

van ziekte van Crohn t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling. 

 

Mirikizumab (Omvoh®) 1  

Type toedieningsvorm: 

Intraveneuze infusie of subcutane injectie 

Geregistreerde indicatie: 

Mirikizumab (Omvoh®) is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met 

matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn die onvoldoende hebben gereageerd op, niet 

meer reageerden op, of intolerant waren voor conventionele therapie of een biologische 

behandeling. 

Claim van de registratiehouder: 

Mirikizumab (Omvoh®) heeft bij de behandeling van volwassen patiënten met matig tot 

ernstig actieve ziekte van Crohn die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer 

reageerden op, of intolerant waren voor een biologisch geneesmiddel een gelijke waarde 

met ustekinumab en vedolizumab.  

Doseringsadvies: 

Het aanbevolen doseringsschema voor mirikizumab bestaat uit 2 delen. 

 

Inductiedosering 

De inductiedosering is 900 mg (3 injectieflacons van elk 300 mg) via intraveneuze infusie 

gedurende ten minste 90 minuten op week 0, 4 en 8. 

 

Onderhoudsdosering 

De onderhoudsdosering is 300 mg (d.w.z. één voorgevulde spuit of voorgevulde pen van 

100 mg en één voorgevulde spuit of voorgevulde pen van 200 mg) via subcutane injectie 

na voltooiing van de inductiedosering elke 4 weken De injecties kunnen in willekeurige 

volgorde worden toegediend. De voorgevulde spuit van 200 mg en de voorgevulde pen 

van 200 mg zijn alleen voor gebruik bij de behandeling van de ziekte van Crohn. 

Samenstelling: 

Elke injectieflacon bevat 300 mg mirikizumab in 15 ml oplossing (20 mg/ml). 

Werkingsmechanisme: 

Mirikizumab is een gehumaniseerd IgG4 monoklonaal, anti-interleukine-23 (anti-IL-23)-

antilichaam dat selectief bindt aan de p19-subeenheid van humaan IL-23-cytokine en de 

interactie met de IL-23-receptor remt. 

IL-23, een regulerend cytokine, beïnvloedt de differentiatie, expansie en overleving van 

subgroepen van T-cellen, (bijvoorbeeld Th17-cellen en Tc17-cellen) en subgroepen van 

aangeboren immuuncellen, die bronnen van effectorcytokinen vertegenwoordigen, 

waaronder IL-17A, IL-17F en IL-22, die ontstekingsziekten veroorzaken. Bij mensen 

bleek selectieve blokkade van IL-23 de productie van deze cytokinen te normaliseren. 

Kortgezegd remt mirikizumab de werking van het ontstekingsbevorderende eiwit IL-23, 

waardoor de ontsteking bij patiënten met de ziekte van Crohn verminderd wordt. 

Bijzonderheden: 

Op 5 juni 2023 heeft de minister voor Volksgezondheid, Welzijn en Sport mirikizumab in 

de ‘sluis’ geplaatst.  
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De reden voor een verkorte beoordeling is het feit dat er op de beoogde plek van 

mirikizumab al meer dan drie middelen in het pakket zitten. Voor de ziekte van Crohn is 

door het Zorginstituut eerder de waarde van upadacitinib (Rinvoq®) beoordeeld t.o.v. 

ustekinumab en vedolizumab (2024)2. Het is voor deze indicatie per 2 oktober 2024 

vergoed uit het basispakket van de zorgverzekering. Ustekinumab, vedolizumab en 

risankizumab zijn voor pakkettoelating niet beoordeeld door het Zorginstituut, maar door 

de zorgverzekeraars. 

 

1.2 Achtergronden  

1.2.1 Aandoening 

Inflammatoire darmaandoeningen (IBD) is een overkoepelende term voor chronische ziekten 

met ontstekingen in de darm. Twee veelvoorkomende darmontstekingsziekten zijn de ziekte van 

Crohn (ZVC) en colitis ulcerosa (CU). Bij CU zitten de ontstekingen met name in de dikke darm. 

Bij de ZVC zitten de ontstekingen of zweren met name in (een gedeelte van) de dunne darm, de 

dikke darm of de endeldarm. Deze kunnen echter in het hele spijsverteringskanaal voorkomen3. 

 

De pathogenese bij de ZVC is multifactorieel. Een verstoord immuunsysteem, een afwijkende 

darmflora, genetische aanleg en omgevingsfactoren spelen allen een rol in het ontstaan en in 

stand houden van de aandoening. Kenmerkend voor de ZVC is het wisselende patroon van 

opvlammingen en rustige periodes. Weefselontstekingen, veroorzaakt door een ongeremde 

immuunrespons tegen luminale bacterie antigenen vormen de basis voor een opvlamming van 

de aandoening. Door deze weefselontstekingen ontstaan er onder andere hyperactieve T-cellen 

en B-cellen. Deze leiden tot een overproductie van cytokines en integrines, waaronder 

interleukine-12 (IL-12), interleukine-23 (IL-23), tumor necrose factor-alfa (TNF-alfa) en 

interferon-gamma (IFN-gamma). Het resultaat is een in standgehouden ontsteking, die 

onbehandeld de verschillende lagen van de darmwand kan aantasten om vervolgens andere 

aangrenzende organen aan te tasten4. 

 

Classificatie 

Classificatie van de ZVC geschiedt op basis van de Montreal classificatie. Deze classificatie houdt 

rekening met de leeftijd bij diagnose, de lokalisatie van de inflammatie, en het fenotype, zoals 

weergegeven in figuur 15. De classificatie van het type de ZVC bepaalt samen met de 

ziekteactiviteit het behandelplan. Er worden drie fenotypen onderscheiden binnen de ZVC: 

inflammatoir, structuuraanwezigheid en fistelaanwezigheid. 

 

 
Figuur 1: Montreal classificatie van de ZVC5. 
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Symptomen en ernst 

De symptomen van de ZVC variëren afhankelijk van de ernst, de lokalisatie en het ziektebeeld 

(fenotype) van de aandoening. De meest voorkomende symptomen zijn abdominale pijn en 

diarree. Aanvullend kunnen vermoeidheid, onverklaarbaar gewichtsverlies en koorts 

voorkomen3. De karakteristieke symptomen van de ZVC worden het meest gezien bij het 

inflammatoire fenotype4. 

 

De kwaliteit van leven bij patiënten met de ZVC is significant lager vergeleken met de algemene 

bevolking. In een groot Nederlands cohort werden de algehele gezondheid en de vitaliteit lager 

gewaardeerd door patiënten met de ZVC. Daarnaast wordt de kwaliteit van leven sterk negatief 

beïnvloed door de periodieke opvlammingen die men kan ervaren bij de ZVC, en door 

ziektedagen die als gevolg van de symptomen worden opgenomen6. 

 

De ernst van de ZVC wordt bepaald aan de hand van de Crohn’s disease activity index (CDAI), 

en uitgedrukt in termen van mild tot ernstig actieve ZVC7. 

 

Prevalentie en incidentie 

De prevalentie van IBD in het algemeen, en de ZVC specifiek, is hoger in landen met een hoog 

gemiddeld inkomen, en landen die een economische bloei doormaken. Binnen Europa bestaan er 

daardoor grote verschillen in de prevalentie, waarbij Nederland de koploper is met 331 per 

100.000 inwoners6. Dit komt overeen met ongeveer 60.000 patiënten in Nederland. De ZVC 

komt vaker voor bij vrouwen, en 20% tot 25% van de patiënten is jonger dan 20 jaar.  Jaarlijks 

krijgen ongeveer 1000 patiënten in Nederland de diagnose ZVC8. 

 

1.2.2 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 

Het doel van de behandeling bij de ZVC is het induceren en behouden van de rustige fase, de 

remissie. De invulling van de behandeling bij de ZVC is mede afhankelijk van de ernst van de 

aandoening. De behandeling in de Nederlandse praktijk is beschreven in de behandelrichtlijn 

‘Inflammatoire darmziekten bij volwassenen’ (2015) van de Nederlandse Vereniging van Maag-

Darm-Lever artsen (NVMDL)3. Daarnaast is er een Europese ECCO-EFCCA richtlijn, waarvan het 

onderdeel ‘Medical Treatment’ in 2024 is geactualiseerd9. 

 

In de richtlijnen wordt voor de behandeling van matig tot ernstig actieve ZVC een onderscheid 

gemaakt tussen de inductiebehandeling en de onderhoudsbehandeling. 

 

Inductiebehandeling 

Bij milde tot matig actieve ZVC is budesonide de eerste aanbevolen behandeloptie wanneer het 

aangedane deel van de darm zich beperkt tot het ileum en het colon ascendens.  

 

Bij matig tot ernstig actieve ZVC worden systemische corticosteroïden aangeraden. Wanneer 

deze onvoldoende respons geven, worden TNF-alfa-remmers aanbevolen. Er is binnen de TNF-

alfa-remmers (infliximab, adalimumab) geen voorkeur. De keuze is gebaseerd op de wens van 

de patiënt, kosten en beschikbaarheid. Bij onvoldoende respons op een TNF-alfa-remmer 

kunnen ustekinumab, vedolizumab, upadacitinib en rizankizumab worden ingezet. Hoewel deze 

middelen nog niet besproken worden in de verouderde Nederlandse richtlijn, zijn ze wel 

opgenomen in de in 2024 geactualiseerde Europese ECCO-EFCCA richtlijn3, 9.  

 

In een ondertekende plaatsbepaling voor mirikizumab bij de ZVC heeft de commissie IBD van de 

NVMDL bevestigd dat mirikizumab zal worden ingezet na falen of niet verdragen van anti-TNF-

remmer. Deze positie wordt gedeeld met andere vormen van advanced therapy (ustekinumab, 

vedolizumab, upadacitinib en risankizumab). 

 

Onderhoudsbehandeling 

De keuze voor een onderhoudsbehandeling is afhankelijk van het middel dat gebruikt is om in 

remissie te komen. De voorkeur gaat uit naar hetzelfde middel dat is gebruikt tijdens de 

inductiefase3, 9. 
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1.2.3 Plaats in de behandeling en vergelijkende behandeling 

Mirikizumab is geregistreerd voor de behandeling van volwassen patiënten met matig tot ernstig 

actieve ZVC die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant 

waren voor conventionele therapie of een biologische behandeling. In de Nederlandse praktijk 

zal mirikizumab een behandeloptie worden als patiënten onvoldoende hebben gereageerd op, 

niet meer reageerden op, of intolerant waren voor een TNF-alfa-remmer. Deze plaats in de 

behandeling wordt gedeeld met vedolizumab, ustekinumab, upadacitinib, rizankizumab. 

De registratiehouder claimt een gelijke waarde met ustekinumab en vedolizumab. Het 

Zorginstituut is van mening dat alle beschikbare middelen voor de ZVC die na TNF-alfa-remmer 

worden ingezet, namelijk vedolizumab, ustekinumab, upadacitinib, risankizumab als 

vergelijkende behandeling kunnen worden beschouwd. 

 

Voor de beoordeling van mirikizumab bij de ZVC worden dezelfde relevante uitkomstmaten 

gebruikt als in het eerdere rapport van upadacitinib (Rinvoq®) bij de ZVC. Deze uitkomstmaten 

zijn gebaseerd op een klinische respons (een effect op symptomen), klinische remissie (het in 

rust krijgen van de symptomen) en een endoscopische respons (vermindering van de 

darmontsteking). Voor een uitgebreide omschrijving van de relevante uitkomstmaten wordt 

verwezen naar dit rapport 2. 
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2 Resultaten 

2.1 Omschrijving studies 
Er is een direct vergelijkende studie VIVID-1 beschikbaar die mirikizumab direct vergelijkt met 

ustekinumab en placebo, als gepubliceerd in Ferrante et al. (2024)10. Op basis van de VIVID-1 

studie is mirikizumab geregistreerd voor de behandeling van de de ZVC. 

 

VIVID-1 was een gerandomiseerde, dubbelblinde, dubbeldummy, actief-gecontroleerde & 

placebo-gecontroleerde multicenter fase 3 studie. De studie includeerde patiënten met matig tot 

ernstig actieve ZVC in 33 landen (Europa, Noord-Amerika, Zuid-Amerika en Australië). De 

studieduur was 52 weken. Een schematisch overzicht van VIVID-1 is weergegeven in figuur 2. 

 

Tussen juli 2019 en augustus 2024 werden 1152 patiënten geïncludeerd (ITT), waarvan 1150 

tenminste 1 dosis interventie ontvingen (mITT, safety population). Deze patiënten moest tussen 

18-80 jaar oud zijn en een bevestigde diagnose van matig tot ernstig actieve ZVC hebben (CDAI 

score 220-450) op basis van stoelfrequentie (SF ≥ 4), abdominale pijn scores (AP ≥ 2) of de 

Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) score (≥ 7 voor patiënten met ileo-

colon-ziekte of ≥ 4 voor patiënten met geïsoleerde ileo- ziekte). Een ander inclusiecriterium was 

dat de patiënten eerder onvoldoende hadden gereageerd-, niet meer reageerden - of intolerant 

waren voor een conventioneel of biologisch geneesmiddel. 

 

 
Figuur 2: schematische weergave van de VIVID-1 studie als gepubliceerd in Ferrante et al. 

(2024)10. 

 

Van de 1150 mITT patiënten werden 85 patiënten alleen opgenomen in de safety population en 

niet in de primary analysis set van in totaal 1065 patiënten (efficacy population), omdat deze 

patiënten een lagere SES-CD score hadden dan het geldende inclusiecriterium. 

Geïncludeerde patiënten werden 6:3:2 gerandomiseerd naar inductie behandeling met ofwel 

placebo (199 patiënten), mirikizumab (579 patiënten) of ustekinumab (287 patiënten). Er werd 

hierbij gestratificeerd naar of patiënten eerder gefaald waren op conventionele therapie 

(corticosteroïden, azathioprine of 6-mercaptopurine) of op een biologisch middel (TNF-alfa-

remmer, integrineremmer of een JAK-remmer), op basis van het aantal eerder gebruikte 

biologische middelen en de lokalisatie van de ziekte (ileum, colon of ileum en colon). Patiënten 

die een respons behaalden op de aan hen toegewezen interventie bleven deze interventie 

gebruiken in de onderhoudsfase van de studie. Patiënten in de placebo-arm die na 

inductiebehandeling geen respons behaalden gingen over naar behandeling met mirikizumab. 

Patiënten die wel een respons hadden werden doorbehandeld met placebo. 

 

Voor het vergelijken van mirikizumab met placebo en ustekinumab werden de volgende 

eindpunten gerapporteerd: 
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− Primair samengestelde eindpunt 1): proportie patiënten met een klinische respons op week 

12 (Door de patiënt gerapporteerde eindpunten (PRO): ≥30% afname in stoelfrequentie of 

abdominale pijnscore of beide) en een klinische remissie op week 52 (CDAI < 150). 

− Primair samengesteld eindpunt 2) proportie patiënten met een klinische respons op week 12 

en endoscopische respons op week 52 (≥50% afname in SES-CD total score t.o.v. baseline). 

 

Belangrijke secundaire eindpunten waren: 

− Klinische respons op week 12 

− Endoscopische respons op week 12 

− Klinische remissie op week 12 

− Endoscopische respons op week 52 

− Klinische remissie op week 52 

− Kwaliteit van leven: FACIT-F (vermoeidheid) verandering op week 12 t.o.v. baseline 

− Kwaliteit van leven: FACIT-F (vermoeidheid) verandering op week 52 t.o.v. baseline 

 

Tabellen met studiekenmerken en baselinekarakteristieken van VIVID-1 staan vermeld in bijlage 

1 bijlage 2.  

 

2.2 Gunstige effecten  
De resultaten uit de klinische studies van mirikizumab t.o.v. ustekinumab als gepubliceerd in 

Ferrante et al (2024) staan in tabel 110. Hoewel er in deze studie ook een placebo-arm was, richt 

het Zorginstituut zich in deze beoordeling op de directe vergelijking tussen de mirikizumab en 

ustekinumab.  

 

De meest relevante vergelijkingen voor het bepalen van de gunstige effecten van mirikizumab 

t.o.v. ustekinumab zijn gebaseerd op beide samengestelde primaire eindpunten 1 en 2, en de 

kwaliteit van leven als gemeten met het FACIT-F (vermoeidheid) instrument op week 52 t.o.v. 

baseline.  

 

Het primair samengesteld eindpunt 1: een klinische respons volgens PRO op week 12 en 

klinische remissie op week 52 (CDAI) werd behaald door 263/579 (45,4%) van de patiënten in 

de mirikizumab arm t.o.v. 117/287 (40,8%) in de ustekinumab arm. Het Zorginstituut heeft 

hiervoor een percentage verschil en relatief risico (RR) berekend van 4,7% (95%BI: -2,3; 11,6), 

RR: 1,11 (95%BI: 0,94;1,31). Deze verschillen zijn niet statistisch significant. 

 

Het primair samengesteld eindpunt 2: een klinische respons volgens PRO op week 12 en 

endoscopische respons op week 52 werd behaald door 220/579 (38,0%) van de patiënten in de 

mirikizumab arm t.o.v. 107/287 (37,3%) in de ustekinumab arm. Het Zorginstituut heeft 

hiervoor een percentage verschil en RR berekend van 0,7% (95%BI: -6,1; 7,6), RR: 1,02 

(95%BI: 0,85; 1,22). Deze verschillen zijn niet statistisch significant. 

 

De FACIT-F Least Squares Mean (LSM) verandering t.o.v. baseline was 7,47 (SE: 0,361) in de 

mirikizumab arm en 6,66 (SE: 0,511) in de ustekinumab arm. Het LSM verschil t.o.v. 

ustekinumab was 0,81 (95%BI: -0,41; 2,03). Dit verschil is niet statistisch significant. 

 

2.2.1 Overige overwegingen 

VIVID-1 includeerde zowel patiënten die naïef waren voor een biologisch geneesmiddel, als 

patiënten die eerder gefaald hadden op één of meer biologische geneesmiddelen. Gezien de 

beoogde plek van mirikizumab in de Nederlandse praktijk na TNF-alfa-remmers is of later, is 

deze tweede populatie die eerder gefaald is op een biologische behandeling het meest relevant. 

In figuur 3 is schematisch weergegeven wat de resultaten waren voor mirikizumab, ustekinumab 

en placebo in de gehele studiepopulatie, patiënten die nog niet eerder gefaald hadden op een 

biologische behandeling en patiënten die wel eerder gefaald hadden op een biologische 

behandeling. De weergegeven resultaten zijn voor A) klinische remissie op 52 weken (CDAI) en 

B) endoscopische respons (SES-CD). Hoewel de absolute responspercentages in behandelnaïeve 

patiënten iets hoger lijken, zijn de verschillen tussen mirikizumab, ustekinumab en placebo 

t.o.v. elkaar vergelijkbaar in zowel de gehele studiepopulatie als de twee subgroepen. Deze 
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resultaten bevestigen de vergelijkbare effectiviteit van mirikizumab en ustekinumab in de 

populatie waar een plaats voor deze middelen wordt gezien in de Nederlandse praktijk (na TNF-

alfa-remmer). 

 

 
Figuur 3: schematische weergave van resultaten van placebo, mirikizumab en ustekinumab 

op A) klinische remissie op w52 (CDAI) en B) endoscopische respons op w52 (SES-CD) in 

respectievelijke de gehele studiepopulatie, patiënten naïef voor een biologische behandeling 

en patiënten die eerder gefaald waren op een biologische behandeling. 

 

2.3 Ongunstige effecten 
De bijwerkingenprofielen van mirikizumab en ustekinumab zijn vergelijkbaar. De voornaamste 

bijwerkingen van mirikizumab en ustekinumab betreffen anemie, artralgie, hoofdpijn, infecties 

en injectie-/infusieplaats reacties. Specifiek bij mirikizumab kan leverbeschadiging optreden, 

waarvoor gemonitord moet worden. Specifiek bij ustekinumab is het risico op maligniteiten 

verhoogd. 

 

Er zijn tussen mirikizumab en ustekinumab geen relevante verschillen in het optreden van 

ernstige ongunstige effecten en het aantal stakers wegens ongunstige effecten (Tabel 1). Het 

aantal interventie-gerelateerde ernstige ongunstige effecten was niet gerapporteerd. 

 

In totaal hadden 65/630 (10,3%) van de patiënten in de mirikizumab arm een ernstig ongunstig 

effect t.o.v. 33/309 (10,7%) in de ustekinumab arm. Het Zorginstituut heeft hiervoor een 

percentage verschil en RR berekend van -0,4% (95%BI: -4,6; 3,8), RR: 0,97 (95%BI: 0,65; 

1,44). Deze verschillen zijn niet statistisch significant. 

 

In totaal staakten 32/630 (5,1%) van de patiënten in de mirikizumab arm de behandeling door 

een ongunstig effect t.o.v. 8/309 (2,6%) van de patiënten in de ustekinumab arm. Het 

Zorginstituut heeft hiervoor een percentage verschil en RR berekend van 2,5% (95%BI: 0,0; 

5,0), RR: 1,96 (95%BI: 0,92; 4,21). Deze verschillen zijn niet statistisch significant. 

 

2.4 Ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak 
Mirikizumab is sinds 2023 op de markt; ustekinumab sinds 2009. De ervaring met mirikizumab 

is beperkt. De ervaring met ustekinumab is ruim. Beide geneesmiddelen zijn even breed 

toepasbaar. Er zijn enkele relevante verschillen in contra-indicaties, interacties, waarschuwingen 

en voorzorgen en het gebruik bij specifieke patiëntpopulaties. Bij gebruik van mirikizumab 

moeten leverenzymen en bilirubine worden geëvalueerd bij aanvang en maandelijks tijdens de 

inductie en na inductie elke 1-4 maanden. Ustekinumab dient met voorzichtigheid te worden 

toegediend bij patiënten die een maligniteit in de voorgeschiedenis hebben of die tijdens 
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behandeling een maligniteit ontwikkelen. Patiënten moeten bij behandeling van ustekinumab 

worden gemonitord op het optreden van niet melanome huidkanker. Er zijn ook enkele relevante 

verschillen in gebruiksgemak, gezien de doseringsfrequentie van mirikizumab 

onderhoudsbehandeling elke 4 weken is en die van ustekinumab elke 12 weken. Tezamen met 

de verplichte monitoring van leverenzymen en bilirubine bij gebruik van mirikizumab maakt dit 

het gebruiksgemak minder dan voor ustekinumab.
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Tabel 1: Resultaten voor de relevante uitkomstmaten uit VIVID-1 (Ferrante et al. 2024)10  

Studie VIVID-1 (Ferrante et al. 2024) 

Behandelarm Mirikizumab Ustekinumab 

Aantal patiënten 
579 (efficacy) 

630 (safety) 

287 (efficacy) 

309 (safety) 

Gunstige effecten    

Klinische respons op week 12 (PRO) en klinische 

remissie op week 52 (CDAI) 
263/579 (45,4%) 117/287 (40,8%) 

 Verschil t.o.v. ustekinumab 
4,7% (95%BI: -2,3; 11,6) 

RR: 1,11 (95%BI: 0,94; 1,31) 

Klinische respons op week 12 (PRO) en endoscopische 

respons op week 52 (SES-CD) 
220/579 (38,0%) 107/287 (37,3%) 

 Verschil t.o.v. ustekinumab 
0,7% (95%BI: -6,1; 7,6) 

RR: 1,02 (95%BI: 0,85; 1,22) 

FACIT-F LSM op week 52 7,46 (SE:0,361) 6,66 (SE: 0,511) 

 LSM verschil t.o.v. ustekinumab 0,81 (95%BI: -0,41; 2,03) 

   

Ongunstige effecten   

Patiënten met ≥1 ernstig ongunstig effect 65/630 (10,3%) 33/309 (10,7%) 

 Verschil t.o.v. ustekinumab 
-0,4% (95%BI: -4,6; 3,8) 

RR: 0,97 (95%BI: 0,65; 1,44) 

Stakers wegens ongunstige effecten 32/630 (5,1%) 8/309 (2,6%) 

 Verschil t.o.v. ustekinumab 
2,5% (95%BI: 0,0; 5,0) 

RR: 1,96 (95%BI: 0,92; 4,21) 
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3 Eindbeoordeling 

3.1 Bespreking relevante aspecten 
Mirikizumab is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met matig tot ernstig 

actieve ZVC die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant 

waren voor conventionele therapie of een biologische behandeling. De registratiehouder claimt 

bij deze patiënten eerder behandeld met een biologische behandeling een gelijke waarde met 

ustekinumab en vedolizumab. 

 

Op basis van de beschikbare richtlijnen en input van de beroepsgroep wordt mirikizumab, net 

als andere tweedelijns middelen ustekinumab, vedolizumab, upadacitinib en risankizumab, bij 

deze patiëntpopulatie beschouwd als een behandeloptie ná TNF-alfa-remmers.  

 

Mirikizumab is onderzocht in de gerandomiseerde VIVID-1 studie waarin vergeleken is met 

zowel placebo als ustekinumab10. VIVID-1 includeerde volwassen patiënten met bevestigde 

matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn. Patiënten konden zowel naïef zijn voor biologische 

behandelingen als gefaald op een of meer biologische behandelingen.  

 

Op basis van de beschikbare gegevens zijn er geen klinisch relevante verschillen in gunstige 

effecten gevonden tussen mirikizumab en ustekinumab. Zo was er geen statistisch significant 

verschil op coprimair eindpunt 1 (klinische respons op week 12 en klinische remissie op week 

52) en op coprimair eindpunt 2 (klinische respons op week 12 en endoscopische respons op 

week 52). Ook was de verbetering op de kwaliteit van leven, gemeten met de FACIT-F op week 

52 t.o.v. baseline, vergelijkbaar voor mirikizumab en ustekinumab. De resultaten in patiënten 

die eerder gefaald waren op een biologische behandeling waren vergelijkbaar met de resultaten 

in patiënten naïef voor een biologische behandeling. 

Qua ongunstige effecten waren er geen statistisch significante verschillen tussen mirikizumab en 

ustekinumab in het optreden van ernstige ongunstige effecten en het staken van de behandeling 

door ongunstige effecten. 

 

Er zijn enkele verschillen tussen mirikizumab en ustekinumab in ervaring, toepasbaarheid en 

gebruiksgemak. Het Zorginstituut acht deze echter niet doorslaggevend voor het bepalen van 

een mogelijke gelijke waarde tussen deze middelen. Deze factoren kunnen een rol spelen in de 

gezamenlijk behandelkeuze door patiënt en arts. 

 

Tezamen genomen ondersteunen de beschikbare gegevens een gelijke waarde tussen 

mirikizumab en ustekinumab voor de behandeling volwassen patiënten met matig tot ernstig 

actieve ziekte van Crohn die onvoldoende hebben gereageerd op, niet meer reageerden op, of 

intolerant waren voor een TNF-alfa-remmer. In de eerdere beoordeling van upadacitinib 

(Rinvoq®) heeft het Zorginstituut een gelijke waarde geconcludeerd tussen ustekinumab, 

vedolizumab en upadacitinib op basis van een netwerk meta-analyse van Barberio et al. 

(2023)11. Deze netwerk meta-analyse beschrijft een vergelijkbare effectiviteit voor o.a. 

ustekinumab, vedolizumab, upadacitinib en risankizumab bij matig tot ernstig actieve ZVC. Om 

deze reden beschouwt het Zorginstituut mirikizumab ook als een gelijkwaardig alternatief voor 

vedolizumab, upadacitinib en risankizumab. 

 

3.2 Eindconclusie 
Mirikizumab voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij de behandeling van 

volwassen patiënten met matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn die onvoldoende hebben 

gereageerd op, niet meer reageerden op, of intolerant waren voor een TNF-alfa-remmer. Het 

Zorginstituut concludeert op basis van de beschikbare data dat mirikizumab bij de behandeling 

van deze patiënten een gelijke waarde heeft ten opzichte van ustekinumab, vedolizumab, 

upadacitinib en risankizumab. 
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Bijlage 1: Overzicht relevante studies 
 

Eerste auteur, 

jaar van 

publicatie 

Type onderzoek, 

bewijsklasse, follow-up 

duur 

Aantal patiënten  Patiëntkenmerken Interventie en 

vergelijkende 

behandeling 

Relevante uitkomstmaten  Commentaar 

Ferrante et al. 

(2024) 

Gerandomiseerd dubbelblind, 

placebo- en actief 

gecontroleerde fase 3 studie 

1152 Volwassen patiënten met een 

diagnose van matig tot ernstig 

actieve ZVC 

Mirikizumab (n=579) 

Ustekinumab (n=287) 

Placebo (n=199) 

Primair: 1) klinische respons 

w12 (PRO) en klinische remissie 

w52 (CDAI) 

2) klinische respons w12 (PRO) 

en endoscopische respons w52 

(SES-CD) 

Secundair: 

FACIT-F t.o.v. baseline op w12 

en w52 

Alle losse componenten: klinische 

respons, klinische remissie, 

endoscopische respons op w12 

en w52 
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Bijlage 2: Baseline tabel 
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