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1 Opening 
  
2 Belangenconflicten 
  
3 Vaststellen agenda 
  
4 Mededelingen, Actuele zaken, Tour de table, Persberichten 
  
5 Collegeverslagen  
  
6 Geneesmiddelenbewaking 
  
6.1 Geneesmiddelenbewaking: nationaal, of waarvoor NL=(Co-) Rapporteur of NL=RMS 
  
6.2 Geneesmiddelenbewaking: NL=concerned of NL=CMS 
  
7 Productgebonden zaken nationaal of waarvoor NL=(Co-)Rapporteur of NL=RMS 
7.a Aanvraag voor een handelsvergunning voor een product met pregabaline als 

werkzaam bestanddeel en ATC code N03AX16, waarmee deze valt onder de klasse 
antiepileptics. Deze aanvraag verloopt via de decentrale procedure. 

7.b Aanvraag voor een handelsvergunning voor een product met fezolinetant 
als werkzaam bestanddeel en ATC code G02CX06, waarmee deze valt onder de klasse 
other gynecologicals. Deze aanvraag verloopt via de centrale procedure. 
 

8 Bezwaarschriften 
  
9 Beleidszaken, inclusief richtsnoeren (note for guidance) 
  
10 Productgebonden zaken waarvoor NL=concerned of NL=CMS 
10.a Aanvraag voor een variatie in de handelsvergunning voor een product met  

bimekizumab als werkzaam bestanddeel en ATC code L04AC21, waarmee deze valt 
onder de klasse immunosuppressants. Deze variatie verloopt via de centrale 
procedure. 
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10.b Aanvraag voor een variatie in de handelsvergunning voor een product met  
bimekizumab als werkzaam bestanddeel en ATC code L04AC21, waarmee deze valt 
onder de klasse immunosuppressants. Deze variatie verloopt via de centrale 
procedure. 

10.c Imbruvica 
ibrutinib 
Oncologie 

10.d Aanvraag voor een variatie in de handelsvergunning voor een product met  
oritavancine als werkzaam bestanddeel en ATC code J01XA05, waarmee deze valt 
onder de klasse other antibacterials. Deze variatie verloopt via de centrale procedure. 

10.e Aanvraag voor een handelsvergunning voor een product met thioctamide als 
werkzaam bestanddeel en ATC code A16AX01 , waarmee deze valt onder de klasse 
other alimentary tract and metabolism products. Deze aanvraag verloopt via de 
decentrale procedure. 

10.f Tibsovo 
ivosidenib 
Oncologie 

10.g Aanvraag voor een variatie in de handelsvergunning voor een product met  
ravulizumab als werkzaam bestanddeel en ATC code L04AA43, waarmee deze valt 
onder de klasse immunosuppressants. Deze variatie verloopt via de centrale 
procedure. 

10.h Aanvraag voor een handelsvergunning voor een product met cyanocobalamin e als 
werkzaam bestanddeel en ATC code B03BA01, waarmee deze valt onder de klasse  
vitamin b12 and folic acid. Deze aanvraag verloopt via de decentrale procedure. 

10.i Aanvraag voor een variatie in de handelsvergunning voor een product met  
niraparibtosilaat en rucaparib  als werkzame bestanddelen en ATC code L01X, waarmee 
deze vallen onder de klasse other antineoplastic agents. Deze variatie verloopt via de 
centrale procedure. 

  
11 Drug Regulatory Science / Wetenschappelijke zaken 
  
12 Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter bespreking 
12.a CHMP-agenda 12-15 december 2022 
12.b CMDh-agenda 13-15 december 2022 
12.c PRAC-verslag 28 november -1 december 2022  
  
13 Zaken ter informatie 
  
13.1 Zaken door voorzitter afgehandeld 
  
13.2 Actiepuntenlijst 
  
13.3 Overzicht bezwaar- en beroepszaken en Wob verzoeken 
  
13.4 Overzicht perscontacten 
  
13.5 Wetenschappelijke adviezen 
  
13.6 Pediatrische onderzoeksplannen 
  
13.7 Overige zaken 
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13.8 Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter informatie 
  
14 Rondvraag 
  
15 Sluiting 
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Agendapunt 1 Opening 
De voorzitter opent de 1017e Collegevergadering en heet alle aanwezigen welkom.  

  
 
Agendapunt 2 Belangenconflicten 

Collegelid Sonke meldt ten aanzien van agendapunt 10.i dat hij betrokken is bij studies 
met een concurrerend geneesmiddel. Op basis van het integriteitbeleid besluit de 
voorzitter dat er sprake is van een belangenconflict. Collegelid Sonke mag wel 
deelnemen aan de discussie, maar niet aan de slotberaadslaging en eventuele 
stemming over dit agendapunt. 

 
 
Agendapunt 3 Vaststellen agenda 

De agendavolgorde is gewijzigd. Na de agendapunten 1 t/m 4 volgt agendapunt 12. 
Hierna volgen de agendapunten 10.c, 10.i, 10.e, 10.f, 10.a, 10.b, 10.x, 10.h, 7.a, 10.g en 
7.b. De agenda wordt afgesloten met agendapunten 13 t/m 15. 
Met inachtneming van deze wijzigingen wordt de agenda vastgesteld. 
 

 
Agendapunt 4 Mededelingen, Actuele zaken, Tour de table, Persberichten 
   
 Afmeldingen 
 Collegelid Deneer is verhinderd. 

 
 
Agendapunt 5 Collegeverslagen 

Er zijn geen Collegeverslagen geagendeerd.  
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Agendapunt 6 Geneesmiddelenbewaking 
 
 
Agendapunt 6.1 Geneesmiddelenbewaking: nationaal, of waarvoor NL=(Co-)Rapporteur of NL=RMS 
 Er zijn in deze categorie geen producten geagendeerd. 
 
 
Agendapunt 6.2 Geneesmiddelenbewaking: NL=concerned of NL=CMS 
 Er zijn in deze categorie geen producten geagendeerd. 
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Agendapunt 7 Productgebonden zaken nationaal of waarvoor NL=(Co-)Rapporteur of NL=RMS 
 
 
Agendapunt 7.a Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
 
 
Gedurende de bespreking van agendapunt 7.b is dhr. De Graeff voorzitter, vanwege afwezigheid van dhr. De 
Boer. 
 
Agendapunt 7.b Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
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Agendapunt 8 Bezwaarschriften 
  Er zijn geen bezwaarschriften geagendeerd.  
 
 
Agendapunt 9 Beleidszaken, inclusief richtsnoeren (note for guidance) 
 Er zijn geen beleidszaken geagendeerd.  
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Agendapunt 10 Productgebonden zaken waarvoor NL=concerned of NL=CMS 
 
 
Agendapunt 10.a Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
 
 
Agendapunt 10.b Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
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Agendapunt 10.c Imbruvica 
 

Productnaam Imbruvica  

Werkzaam 
bestanddeel 

ibrutinib  

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

filmomhulde tabletten 140 mg, 280 mg, 420 mg en 560 mg  
harde capsules: 140 mg 

Indicatiegebied Oncologie 

ATC-code L01EL01  

Procedure Centrale procedure: 
Rapporteur = Zweden  

RVG-nummer 114660, 121777, 121778, 121779, 121780  

Zaaknummer 943885 

 
Het betreft de 3e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie:  

• “Imbruvica in combination with bendamustine and rituximab (BR) is indicated for  
the treatment of adult patients with previously untreated mantle cell lymphoma  
(MCL) who are unsuitable for autologous stem cell transplantation. 

• Imbruvica as a single agent is indicated for the treatment of adult patients with  
relapsed or refractory MCL. 

• Imbruvica as a single agent or in combination with rituximab or obinutuzumab is  
indicated for the treatment of adult patients with previously untreated chronic  
lymphocytic leukaemia (CLL) (see section 5.1). 

• Imbruvica as a single agent or in combination with BR is indicated for the  
treatment of adult patients with CLL who have received at least one prior therapy. 

• Imbruvica as a single agent indicated for the treatment of adult patients with  
Waldenström’s macroglobulinaemia (WM).” 

Toe te voegen tekst is onderstreept. 
De 1e ronde van deze variatie is eerder besproken in de 1005e Collegevergadering (d.d. 
15 juni 2022). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is 
negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. Er resteren major 
objections op het gebied van de benefit/risk balans en de indicatie.” 
  
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
Inmiddels is deze indicatie-uitbreiding besproken door de  Scientific Advisory Group 
(SAG). In de vorige Collegebespreking werd al opgemerkt dat de belangrijkste vraag is 
of is of de aangetoonde PFS-winst bij het uitblijven van OS-voordeel voldoende is om 
deze combinatietherapie in te zetten voor deze indicatie, mede gezien de forse 
toxiciteit hierbij. De SAG is van mening dat dat de aangetoonde PFS-winst bij het 
uitblijven van OS-voordeel niet opweegt tegen de toxiciteit. Met name de fatale 
gevallen van pneunomie wegen zwaar. Door de late onset van de bijwerkingen is het 
moeilijk om risicominimaliserende maatregelen te treffen. Ook is niet duidelijk hoe 
patiënten kunnen worden geïdentificeerd die het grootste risico hebben. Mede 
hierdoor is niet duidelijk hoe patiënten kunnen worden geïdentificeerd waarbij de 
benefit/risk balans wél positief is.  
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Conclusie 
Het College blijft negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. de 
aangetoonde PFS-winst bij het uitblijven van OS-voordeel weegt niet op tegen de 
toxiciteit. 
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 Agendapunt 10.d Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
 
 
Agendapunt 10.e Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
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Agendapunt 10.f Tibsovo  
 

Productnaam Tibsovo  

Werkzaam 
bestanddeel 

ivosidenib 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

filmomhulde tabletten: 250 mg 

Indicatiegebied Oncologie  

ATC-code L01XX62 

Procedure Centrale procedure:  
Rapporteur = Frankrijk, Co-Rapporteur = Spanje 

RVG-nummer 129756  

Zaaknummer 943130 

 
Het betreft de 2e ronde van een aanvraag via de centrale procedure voor de indicatie: 
“Tibsovo in combination with azacitidine is indicated for the treatment of adult patients 
with newly diagnosed acute myeloid leukaemia (AML) with an isocitrate 
dehydrogenase-1 (IDH1) R132 mutation who are not eligible to receive intensive 
induction chemotherapy (not discussed here) 
Tibsovo monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with locally 
advanced or metastatic cholangiocarcinoma with an IDH1 R132 mutation who were 
previously treated by at least one prior line of systemic therapy.” 
De onderstreepte tekst is in de onderhavige ronde toegevoegd aan de aangevraagde 
indicatie.  
De 1e ronde van deze aanvraag is eerder besproken in de 1006e Collegevergadering 
(d.d. 30 juni 2022). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is 
negatief ten aanzien van de cholangiocarcinoom-indicatie voor dit geneesmiddel. Bij 
deze indicatie weegt het kleine effect niet op tegen het risico op QT-verlenging.  
Het College is positief ten aanzien van de AML-indicatie voor dit geneesmiddel. De  
aanzienlijke werkzaamheid weegt op tegen de onzekerheden omtrent de  
methodologie.” 
  
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De AML-indicatie werd in de vorige ronde al acceptabel bevonden. In de onderhavige 
ronde richt de discussie zich louter op de cholangiocarcinoom-indicatie. In de vorige 
ronde werd de firma o.a. verzocht te bediscussiëren of de werkzaamheid opweegt 
tegen de toxiciteit van de behandeling. In de onderhavige ronde concludeert de 
Rapporteur dat de major objection is opgelost. Het College deelt deze mening, alleen 
wel op basis van een enigszins andere argumentatie. Het belangrijkst is dat geüpdatete 
werkzaamheidsdata uitwijzen dat bij patiënten die zijn behandeld met ivosidenib over 
langere termijn sprake is van een vertraagde progressie versus placebo. Ook zijn de 
resultaten nu beter gecontextualiseerd door indirecte vergelijkingen te doen met 
literatuur, waarbij wel de kanttekening wordt geplaats dat dit de relatieve benefit/risk 
balans aangaat en niet de absolute benefit/risk balans. Verder wordt het 
veiligheidsprofiel hanteerbaar geacht, mede op basis van de aanbevelingen die zijn 
opgenomen in de productinformatie waarmee het risico op QT-verlenging voldoende 
wordt geminimaliseerd. Op dit gebied resteren nog wel een aantal other concerns. Op 
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basis van deze overwegingen is het College van mening dat de werkzaamheid opweegt 
tegen de toxiciteit.  
Het College is het niet met de Rapporteur eens dat cross-over adjusted Overall Survival 
(OS) deel uitmaakt van de benefit/risk beoordeling, aangezien dit een verkennende 
analyse betreft met inherente beperkingen. 
 
 
Conclusie 
Het College is ook positief ten aanzien van de cholangiocarcinoom-indicatie. De major 
objection uit de vorige ronde is opgelost. Het is voldoende aangetoond dat de 
werkzaamheid opweegt tegen de toxiciteit. 
 

 
 
 
 
 
 
  



 

 

 

 

 

 
 1017e Collegevergadering | 5 december 2022 pagina 14 
 

 

Gedurende de bespreking van agendapunt 10.g is dhr. De Graeff voorzitter, vanwege afwezigheid van dhr. De 
Boer. 
 
Agendapunt 10.g Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
 
 
Agendapunt 10.h Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
 
 
Agendapunt 10.i Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
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Agendapunt 11 Drug Regulatory Science / Wetenschappelijke zaken 
  Er zijn geen wetenschappelijk zaken geagendeerd. 
 
 
Agendapunt 12  Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter bespreking 
 
 
Agendapunt 12.a CHMP-agenda 12-15 december 2022  

Het College heeft kennisgenomen van de agenda van de Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CHMP) en de daarin opgenomen onderwerpen. Graag 
verwijst het College voor verdere informatie naar de openbare agenda van de CHMP 
op de website van het Europees Medicijn Agentschap (EMA). 

 
 
Agendapunt 12.b CMDh-agenda 13-15 december 2022  

Het College heeft kennisgenomen van de agenda van de Coordination Group for 
Mutual Recognition and Decentralised Procedures – Human (CMDh) en de daarin 
opgenomen onderwerpen. Graag verwijst het College voor verdere informatie naar de 
openbare agenda van de CMDh op de website van het Europees Medicijn Agentschap 
(EMA). 

 
 
Agendapunt 12.c PRAC-verslag 28 november -1 december 2022  

Het College heeft kennisgenomen van het verslag van de Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee (PRAC) en de daarin opgenomen onderwerpen. Graag verwijst 
het College voor verdere informatie naar de openbare agenda van de PRAC op de 
website van het Europees Medicijn Agentschap (EMA). 
 

  De bespreking van één onderwerp blijft vertrouwelijk tot definitief besluit.  
 
 
Agendapunt 13 Zaken ter informatie 
 
 
Agendapunt 13.1 Zaken door voorzitter afgehandeld 
  Er zijn geen zaken geagendeerd. 

 
 

Agendapunt 13.2 Actiepuntenlijst 
Er zijn geen actiepunten geagendeerd. 
 
 

Agendapunt 13.3 Overzicht bezwaar- en beroepszaken en Wob verzoeken 
Er is geen overzicht geagendeerd.  
 
 

Agendapunt 13.4 Overzicht perscontacten 
  Er is geen overzicht geagendeerd. 
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Agendapunt 13.5 Wetenschappelijke adviezen 
Er zijn geen wetenschappelijke adviezen geagendeerd.  
 
 

Agendapunt 13.6 Pediatrische onderzoeksplannen 
  Er zijn geen onderzoeksplannen geagendeerd.  
 
 
Agendapunt 13.7 Overige zaken 
  Er zijn geen overige zaken geagendeerd.  
 
 
Agendapunt 13.8 Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter informatie 

Er zijn geen agenda’s of verslagen geagendeerd.  
 
 

Agendapunt 14 Rondvraag  
  Er zijn geen punten voor de rondvraag. 
 
 
Agendapunt 15 Sluiting 

De voorzitter sluit de vergadering en bedankt alle aanwezigen voor hun inbreng.  
 
 

Actiepuntenlijst 
Er zijn geen actiepunten voortgekomen uit deze vergadering. 
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Presentielijst 
Prof. dr. A. de Boer (voorzitter) 
Prof. dr. ir. H. Boersma (telefonisch) 
Dr. A.M. Bosch (telefonisch) 
Prof. dr. M.L. Bouvy (telefonisch) 
Prof. dr. P.A. de Graeff (telefonisch) 
Prof. dr. R.J. van Marum (telefonisch) 
Prof. dr. G.S. Sonke (telefonisch) 
 
 
Auteur verslag  
Drs. Ing. A. Bergsma  
 
 


