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Agendapunt 1 Opening
De voorzitter opent de 1005¢ Collegevergadering en heet alle aanwezigen welkom.

Agendapunt 2 Belangenconflicten
Collegelid Kersting meldt ten aanzien van agendapunten 10.d en 10.e dat zij in het
verleden subsidie heeft ontvangen van de betreffende firma. Op basis van het
integriteitbeleid wordt besloten dat sprake is van een belangenconflict. Mevr. Kersting
zal niet deelnemen aan de discussie, 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 agendapunten 10.g, 10.h, 10.i, 10.d, 10.e en 10.a. De agenda wordt
voortgezet met agendapunten 10.b, 10.c, 10.f en 7.a. De agenda wordt afgesloten met
agendapunten 14 en 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 conceptverslagen geagendeerd.

Agendapunt 6 Geneesmiddelenbewaking

Agendapunt 6.1 Geneesmiddelenbewaking: nationaal, of waarvoor NL=(Co-)Rapporteur of NL=RMS
Er zijn geen producten in deze categorie geagendeerd.

Agendapunt 6.2 Geneesmiddelenbewaking: NL=concerned of NL=CMS
Er zijn geen producten in deze categorie geagendeerd.
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Agendapunt 7 Productgebonden zaken nationaal of waarvoor NL=(Co-)Rapporteur of NL=RMS
Agendapunt 7.a Camzyos

Productnaam Camzyos

Werkzaam mavacamten

bestanddeel

Farmaceutische | harde capsules: 2,5 mg, 5 mg, 10 mgen 15 mg
vorm en sterkte

Indicatiegebied | Cardiovasculair

ATC-code Nog niet toegekend (ATC-code is tussentijds gewijzigd in CO1EB)

Procedure Centrale procedure:
Rapporteur = Nederland, Co-Rapporteur = Estland
PRAC-Co-Rapporteur = Nederland

RVG-nummer 128589, 128591, 128592, 128593

Zaaknummer 891664

Het betreft de 2° ronde van een aanvraag via de centrale procedure voor de indicatie:
“Treatment of symptomatic (New York Heart Association, NYHA, class II-1ll) obstructive
hypertrophic cardiomyopathy (oHCM) in adult patients (see section 5.1).”

De 1° ronde van deze aanvraag is eerder besproken in de 992¢ Collegevergadering (d.d.
8 december 2021). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is
negatief ten aanzien van dit geneesmiddel. Major objections resteren op het gebied
van kwaliteit, non-klinisch en over de klinische relevantie van het aangetoonde effect,
de indicatie en de beperkte veiligheidsdatabase.”

Kwaliteit / farmacokinetiek

e Doordat de firma tijdens de ontwikkeling en in de bio-equivalentiestudies twee
verschillende capsuleformuleringen heeft gebruikt, kon in de 1° ronde niet
geconcludeerd worden dat 3 x 5 mg en 1 x 15 mg uitwisselbaar zijn. Middels een
aanvullende vergelijkende dissolutiestudie is een vergelijkbare dissolutie tussen 3 x
5 mg en 1 x 15 mg aangetoond. Bovendien zijn bio-equivalentiestudies toegezegd.

o Op het vlak van kwaliteit is deze major objection opgelost.

o Vanuit farmacokinetiek (PK)-oogpunt blijft de major objection staan,
omdat de bio-equivalentiestudie nog moeten worden uitgevoerd. Totdat
de resultaten hiervan bekend worden en bio-equivalentie is aangetoond
dient in de SmPC te worden opgenomen dat een dosis met een enkele
sterkte moet worden genomen.

e De major objection met betrekking tot de incomplete nitrosaminerisico-evaluatie is
opgelost. De firma heeft een aanvullende risicoanalyse aangeleverd en
geconcludeerd dat er geen risico is op de aanwezigheid van nitrosamines.

Non-klinische onderzoeken

e De firma heeft een contra-indicatie opgenomen voor zwangerschap en vrouwen in
de vruchtbare leeftijd die geen anticonceptiva gebruiken. De major objection die
hierover was opgesteld is opgelost.
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Klinische onderzoeken

De in de 1° ronde opgestelde major objection over de werkzaamheid van Camzyos
is deels opgelost. Wel wordt opgemerkt dat de ingediende VALOR-studieresultaten
alleen betrekking hebben op patiénten met NYHA-klasse 3. Het College stelt echter
voor de NYHA-classificatie niet te noemen, maar te spreken over “treatment of
symptomatic patients”. Het onderscheid tussen NYHA-klasse 2 en 3 is vaak lastig te
maken en patiénten wisselen geregeld tussen deze groepen. Patiénten zijn
bovendien geincludeerd op basis van symptomatologie en in deze groep patiénten
is er overall een effect. Hierover wordt een major objection geformuleerd waarin
de firma wordt verzocht de indicatie hierop aan te passen.

De in de 1° ronde geformuleerde major objection met betrekking tot de veiligheid
is deels opgelost. Er bestaan echter nog onzekerheden over de cardiovasculaire
veiligheid. Hiervoor is eerder om een CV outcome study gevraagd, maar de firma
wil in plaats hiervan een meta-analyse aanleveren. Het College besluit hier om
diverse redenen uiteindelijk mee akkoord te gaan. Een CV outcome study lijkt niet
haalbaar, wanneer een geneesmiddel reeds geregistreerd is. Ethisch gezien is het
niet acceptabel om deze patiénten te behandelen met placebo. Bovendien zijn tot
op heden geen relevante cardiovasculaire veiligheidssignalen naar voren gekomen
en komt er een uitgebreid Post-Autorisation Safety Study (PASS)-programma. De
CV safety guideline adviseert in dat geval een meta-analyse. Wel blijven er zorgen
bestaan over de beperkte hoeveelheid patiénten, die langdurig behandeld zullen
gaan worden, maar slechts korte tijd in een studie gevolgd zijn.

Op het vlak van PK is een deel van de other concern omtrent de CYP2C19-typering
opgelost. Het blijft echter onzeker of de voorgestelde posologie optimaal is voor
de verschillende CYP2C19-metabolizers. Er resteert een other concern met de
vraag om een aanvullende evaluatie en het opstellen van twee verschillende
posologieén in de bijsluiter voor arts en apotheker (SmPC), één voor wanneer het
CYP2C19-fenotype wel bekend is en één voor wanneer dit niet het geval is.
Wanneer geen CYP2C19-fenotype bekend is, wordt voorgesteld de patiént te
behandelen als zijnde een poor metabolizer, waarbij met een lagere startdosis
moet worden begonnen en op basis van monitoring langzamer opgetitreerd kan
worden dan bij de (ultra)rapid metabolizer. Er is een groot verschil in
halfwaardetijd tussen beide groepen: bij een ultrarapid metabolizer is de
halfwaardetijd 80 uur, bij een poor metabolizer is dit 600 uur. Dit geeft een groot
verschil in blootstelling/accumulatie tussen beide populaties en dit heeft ook
invloed op de Time-Dependent Inhibtion (TDI)-risico’s die er zijn. Dit dient
zorgvuldig in de SmPC te worden opgenomen.

Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad.

Conclusie
Het College blijft negatief ten aanzien van dit geneesmiddel. Er resteren major
objections op het gebied van de indicatie, veiligheid en farmacokinetiek.
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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 Buvidal

Productnaam Buvidal

Werkzaam buprenorphine

bestanddeel

Farmaceutische | oplossing voor injectie met vertraagde afgifte: 160 mg
vorm en sterkte

Indicatiegebied | Pijn

ATC-code NO7BCO1

Procedure Centrale procedure:
Rapporteur = lerland, Co-Rapporteur = Hongarije

RVG-nummer ---

Zaaknummer 919784

Het betreft de 2° ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding
van de huidige goedgekeurde indicatie:

“Treatment of opioid dependence within a framework of medical, social and
psychological treatment.

Treatment of moderate to severe chronic pain in patients with opioid dependence.
Treatment is intended for use in adults and adolescents aged 16 years or over.”

Toe te voegen tekst is onderstreept.

De 1° ronde van deze aanvraag is eerder besproken in de 997¢ Collegevergadering (d.d.
16 februari 2022). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is
negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. Het onderhavige
buprenorfine heeft geen pijnindicatie en de uitgevoerde klinische studie is om
verschillende redenen niet geschikt om de onderbouwing te genereren voor een
pijnindicatie. Ook is de studiepopulatie onvoldoende representatief. Hierover zijn
major objections geformuleerd.”

Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.

Klinische onderzoeken

e De Rapporteur formuleert in de huidige ronde een uitgebreide major objection
met betrekking tot de werkzaamheid van Buvidal. Deze wordt door het College
volledig ondersteund.

o Eris sprake van een marginale effectgrootte en invlioed van
achtergrondgebruik van analgetica, aangezien dit hoger was in de actieve
behandelarm dan in de placebogroep. De klinische relevantie van het
kleine behandeleffect moet om die reden gerechtvaardigd worden. Het
College vult aan dat de placeborespons bovendien onverwacht hoog is,
ook al wordt in ogenschouw genomen dat buprenorfine langzaam
opgetitreerd wordt en meer noodmedicatie nodig is in de placebogroep
dan in de buprenorfinegroep. Bovendien wordt gezien dat ondanks
Buvidal-medicatie de pijn uiteindelijk weer toeneemt.

o Eenrelatief groot deel van de patiénten die Buvidal gebruikte heeft de
dubbelblinde behandelperiode of de gecontinueerde behandeling in de
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open label extensiestudie niet afgemaakt, wat vragen oproept gezien de
indicatie met betrekking tot chronisch gebruik die voorgesteld wordt.

o De generaliseerbaarheid van de studieresultaten naar opioidafhankelijke
patiénten met ernstige rugpijn wordt betwijfeld gezien de inclusie- en
exclusiecriteria en de geobserveerde kenmerken van de studiepopulatie.

e Daarnaast vraagt de Rapporteur in een major objection om een aanpassing van de
indicatie naar “Treatment of moderate to severe chronic pain in patients with a
confirmed diagnoses of opioid dependence”. Toe te voegen tekst is onderstreept.
Het College zou graag eerst de respons op de bovengenoemde major objection af
willen wachten, aangezien deze ook van invloed zal zijn op de bewoording van de
indicatie.

e De Rapporteur vindt een Good Clinical Practice (GCP)-inspectie van enkele nog niet
geinspecteerde locaties noodzakelijk en formuleert hierover een major objection.
Er zijn technische problemen geweest met de elektronische dagboeken en twee
grote locaties zijn geéxcludeerd door GCP-overtredingen bij een inspectie door de
Food and Drug Administration (FDA). Het College ondersteunt deze major
objection.

Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad.

Conclusie

Het College blijft negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. Er
resteren onder meer grote twijfels over de studieopzet, er is een major objection
geformuleerd over de werkzaamheid en er zal nog een GCP-inspectie plaatsvinden.
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Agendapunt 10.b Dupixent
Productnaam Dupixent
Werkzaam dupilumab
bestanddeel

Farmaceutische | oplossing voor injectie in voorgevulde spuit of pen: 150 mg/ml
vorm en sterkte

Indicatiegebied | Dermatologie

ATC-code LO4AC

Procedure Centrale procedure:
Rapporteur = Duitsland, Co-Rapporteur = lerland

RVG-nummer 120230, 122808

Zaaknummer 943561

Het betreft de 1°ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding

van de huidige goedgekeurde indicatie:

o “Dupixent is indicated for the treatment of severe atopic dermatitis in children 6
years months to 11 years old who are candidates for systemic therapy.

e Dupixent is indicated for the treatment of moderate-to-severe atopic dermatitis in
adults and adolescents 12 years and older who are candidates for systemic
therapy.”

Wijzigingen ten opzichte van de huidige goedgekeurde indicatie zijn weergegeven.

Kwaliteit

Dupilumab wordt subcutaan toegediend in een dosis van 200 mg (1.14 ml) per injectie
bij kinderen 5-15 kg en 300 mg (2 ml) per injectie bij kinderen > 15 kg. De richtlijn met
betrekking tot de farmaceutische ontwikkeling van medicijnen voor gebruik bij
kinderen geeft aan dat subcutane en intramusculaire injecties normaliter het volume
van 1 ml niet moeten overschrijden. In een other concern vraagt het College de firma
de geschiktheid van de toegepaste injectievolumes in de voorgestelde jongere groep
te rechtvaardigen.

Non-klinische onderzoeken
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.

Klinische onderzoeken

De indicatie-uitbreiding wordt onderbouwd met onder meer een gerandomiseerde,

fase-Il/Ill-studie. Hierin zijn de werkzaamheid en veiligheid van dupilumab vergeleken

met die van placebo. De studie is uitgevoerd bij 162 patiénten in de leeftijd van 6

maanden tot 5 jaar met een matige tot ernstige atopische dermatitis (AD). De

studiemedicatie werd toegevoegd aan een stabiel regiem van topicale
corticosteroiden. Co-primaire eindpunten waren een Investigator Global Assessment

(IGA)-score van 0 of 1 (“clear” of “almost clear”) en de EASI-75 (> 75% verbetering op

de Eczema Area and Severity Index). Op beide eindpunten werd een duidelijke en

statistisch significante verbetering gezien bij het gebruik van dupilumab. Er kwamen
geen relevante veiligheidssignalen naar voren.

e De Rapporteur formuleert een major objection over de werkzaamheid. In de
studiepopulatie zijn patiénten geincludeerd met een moderate to severe AD,
terwijl de indicatie wordt aangevraagd voor patiénten met enkel een severe AD.
Het College vindt echter dat dit gedowngraded kan worden tot other concern. De
grootte van het effect in de ernstige subgroep is lager dan in de overall populatie
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in termen van IGA 0/1, maar het betreft nog steeds een klinisch relevant effect.
Bovendien zijn de co-primaire en relevante secundaire eindpunten in lijn met de
resultaten in de overall populatie. Daarnaast is er bij kinderen > 6 jaar met een
ernstige AD eerder een statistisch significant en klinisch relevant effect
aangetoond en is er geen biologische rationale om een verschil in effect tussen
kinderen < 6 en > 6 jaar met een ernstige AD aan te nemen. Het College denkt
daarnaast dat het gebruik van dit parenterale geneesmiddel in deze leeftijdsgroep
zich wel uit zal selecteren in de praktijk. Alleen specialisten zullen dit
voorschrijven. Het College stelt voor deze major objection te downgraden tot other
concern, maar om in de Committee for Medicinal Products of Human Use (CHMP)
een bredere indicatie voor te stellen, moderate-to-severe in plaats van enkel
severe, omdat werkzaamheid in deze totale populatie is aangetoond en een
geharmoniseerde indicatie in alle leeftijdsgroepen wenselijk zou zijn.

e Inde patiéntenpopulatie < 2 jaar zijn weinig veiligheidsdata bekend. Er zijn 11
patiénten geincludeerd in deze leeftijdscategorie en het effect in termen van IGA
0/1 was minder groot dan in de overall populatie. Hierover formuleert de Co-
Rapporteur een major objection. Het College ondersteunt deze major objection en
vindt het van belang de benefit/risk balans in deze populatie te rechtvaardigen.

Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad.

Conclusie

Het College is negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. Er
resteert nog een major objection over de benefit/risk balans bij kinderen tussen de 6
maanden en 2 jaar oud.
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Agendapunt 10.c Ferinject
Productnaam Ferinject
Werkzaam ijzer(lll)carboxymaltose
bestanddeel

Farmaceutische | oplossing voor injectie/infusie: 50 mg/ml
vorm en sterkte

Indicatiegebied | lJzertekort

ATC-code BO3AC
Procedure Wederzijdse erkenningsprocedure:
RMS = Zweden

RVG-nummer 33865

Zaaknummer 928512

Het betreft de 1°ronde van een variatie via de wederzijdse erkenningsprocedure voor
wijzigingen in rubriek 4.1 (therapeutische indicaties) en 4.2 (posologie en wijze van
toediening) van de bijsluiter voor arts en apotheker (SmPC), waardoor een nieuwe
doelgroep zou kunnen ontstaan. De variatie wordt daarom gezien als een indicatie-
uitbreiding van > 14 jaar naar > 1 jaar.

Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.

Klinische onderzoeken

De indicatie-uitbreiding wordt onder meer onderbouwd met drie pediatrische studies,
uitgevoerd bij patiénten in de leeftijd van 1 tot 17 jaar oud met een Iron Deficiency
Anaemia (IDA).

Het College is het eens met de RMS dat Ferinject acceptabel is voor gebruik in de
pediatrische populatie. Het bewijs voor de voorgestelde posologie is echter beperkt
doordat slechts een klein aantal patiénten is geincludeerd in de studies. Bovendien is
de voorgestelde posologie in de pediatrische populatie niet in lijn met de
goedgekeurde posologie. Het geneesmiddel was reeds goedgekeurd voor patiénten >
14 jaar, maar de huidige posologie, opgesteld voor kinderen tussen de 1 en 17 jaar,
wijkt enigszins af van de reeds goedgekeurde posologie voor patiénten > 14 jaar. De
voorgestelde SmPC moet derhalve aangepast worden. Het College stelt voor in de
SmPC duidelijk te maken dat de huidige goedgekeurde tekst betrekking heeft op
volwassenen en dat de nieuwe tekst voor kinderen van 1 tot 17 jaar is bedoeld.

Nota bene: er bestaat onduidelijkheid over het wel of niet moeten/kunnen opnemen
van een leeftijdscategorie in de indicatie. Het College doet dit liever niet, tenzij er
zwaarwegende veiligheidsissues zijn. De SmPC-guideline geeft echter aan dat een
leeftijdscategorie wel in de indicatie thuishoort. Hier wordt intern nog naar gekeken.

Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad.

Conclusie

Het College is positief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. Er zijn
geen zwaarwegende bedenkingen tegen de indicatie-uitbreiding naar
kinderen/adolescenten. Wel dient de voorgestelde SmPC aangepast te worden met
betrekking tot de posologie.
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Agendapunt 10.d Imbruvica
Productnaam Imbruvica
Werkzaam ibrutinib
bestanddeel

Farmaceutische | harde capsules: 140 mg
vorm en sterkte | filmomhulde tabletten: 140 mg, 280 mg, 420 mg en 560 mg

Indicatiegebied | Oncologie

ATC-code LO1ELO1

Procedure Centrale procedure:
Rapporteur = Zweden, Co-Rapporteur = Denemarken

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

Zaaknummer 924644

Het betreft de 2°ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding

van de huidige goedgekeurde indicatie:

e “Imbruvica as a single agent is indicated for the treatment of adult patients with
relapsed or refractory mantle cell ymphoma (MCL).

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

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

e Imbruvica is also indicated for mantle cell ymphoma (MCL) and Waldenstrém’s
macroglobulinaemia (WM).”

Toe te voegen tekst is onderstreept.

De 1° ronde van deze aanvraag is eerder besproken in de 999¢ Collegevergadering (d.d.
16 maart 2022). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is
negatief ten aanzien van deze indicatie. De werkzaamheid is voldoende onderbouwd,
maar op het gebied van veiligheid resteert een major objection.”

Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken
Er zijn geen aanvullende opmerkingen

Klinische onderzoeken

e Uit de door de firma aangeleverde data blijkt dat cardiale risicofactoren at
baseline, een hogere leeftijd, mannelijk geslacht en een Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance status 1-2 risicofactoren zijn voor fatale en
ernstige cardiale events. De gelipdatet werkzaamheidsdata, waaronder Overall
Survival (0S), steunen echter een positieve benefit/risk balans in de overall
populatie. Bovendien traden niet bij alle patiénten met risicofactoren ernstige of
fatale cardiale events op. Het lijkt hierbij overigens niet te gaan om een probleem
ten gevolge van de interactie met venetoclax, maar meer om een intrinsiek
probleem van ibrutinib. De Rapporteur is van mening dat voor patiénten met
relevante risicofactoren ten aanzien van ernstige/fatale cardiale events het risico
van behandeling met ibrutinib (en venetoclax) mogelijk zwaarder weegt dan de
voordelen en dat voor een alternatieve behandeling gekozen dient te worden in
deze patiéntenpopulatie. De Rapporteur vindt de major objection opgelost, maar
formuleert een other concern waarin gevraagd wordt om risicominimaliserende
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maatregelen en aanpassing van de rubrieken 4.4 (bijzondere waarschuwingen en
voorzorgen bij gebruik ) en 4.8 (bijwerkingen) van de bijsluiter voor arts en
apotheker (SmPC). Het College is het eens met de Rapporteur dat de major
objection is opgelost, maar stelt voor aan de other concern toe te voegen dat de
firma specifiek moet benoemen dat de cardiale events een fatale afloop kunnen
hebben. De firma zal nog een retrospectieve cohortstudie uitvoeren om beter te
kunnen identificeren welke patiénten het grootste risico lopen. Dit is opgenomen
in het Risk Management Plan (RMP). Verder is in deze procedure door de PRAC-
Rapporteur voorgesteld om een Direct Healthcare Professional Communication
(DHPC) uit te sturen. Het College benadrukt dat hierbij de uitkomsten van nu nog
lopende studies meegenomen dienen te worden.

e In de Committee for Medicinal Products of Human Use (CHMP) is in de 1¢ ronde
een major objection geformuleerd met betrekking tot de claim van een additioneel
jaar marktbescherming door de firma. Deze major objection is nog niet opgelost.
De firma heeft nog geen vergelijking gemaakt tussen de benefit/risk balans van
ibrutinib in combinatie met venetoclax en die van andere goedgekeurde
alternatieve behandelopties.

Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad.

Conclusie

Het College is positief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. De
werkzaamheid is voldoende onderbouwd en de major objection met betrekking tot de
veiligheid is opgelost. De claim voor een extra jaar marktbescherming is nog
onvoldoende onderbouwd en derhalve niet goedgekeurd.
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Agendapunt 10.e Imbruvica
Productnaam Imbruvica
Werkzaam ibrutinib
bestanddeel

Farmaceutische | harde capsules: 140 mg
vorm en sterkte | filmomhulde tabletten: 140 mg, 280 mg, 420 mg en 560 mg

Indicatiegebied | Oncologie

ATC-code LO1ELO1

Procedure Centrale procedure:
Rapporteur = Zweden, Co-Rapporteur = Denemarken

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

Zaaknummer 943885

Het betreft de 1°ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding

van de huidige goedgekeurde indicatie:

e “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.

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

e 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).

e 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.

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

Toe te voegen tekst is onderstreept.

Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.

Klinische onderzoeken

De indicatie-uitbreiding wordt onderbouwd met een gerandomiseerde, dubbelblinde

fase-lll-studie. Hierin zijn de werkzaamheid en veiligheid van Imbruvica in combinatie

met bendamustine/rituximab (BR) vergeleken met die van placebo en
bendamustine/rituximab. De studie is uitgevoerd bij 523 patiénten ouder dan 65 jaar
met eerder onbehandeld MCL. De mediane follow-upduur was 84 maanden. De
behandeling met Imbruvica en BR was statistisch superieur aan behandeling met

placebo en BR in termen van Progression-Free Survival (PFS) by investigator (80.6

maanden versus 52.9 maanden). Er was echter geen verschil in Overal Survival (0OS)

tussen de twee behandelarmen en ook andere eindpunten waren niet statistisch
significant verschillend.

e De Rapporteur formuleert een major objection met betrekking tot de benefit/risk
balans. De Rapporteur is van mening dat robuustheid van de aangetoonde PFS-
winst verdere analyse behoeft, net als de toxiciteit van Imbruvica in combinatie
met BR. Het College steunt deze major objection en stelt voor ook om geilipdatet
data over Overall Survival (OS) te vragen, om een nadelig effect op OS uit te
kunnen sluiten.
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e De indicatie refereert aan patiénten “unsuitable for ASCT”, ongeacht de leeftijd. In
een major objection vraagt de Rapporteur de firma de representativiteit van de
studiepopulatie van de geclaimde indicatie te rechtvaardigen. Deze major
objection wordt door het College ondersteund.

e De Rapporteur stelt een Scientific Advisory Group-Oncology (SAG-0O)-meeting voor.
Het lijkt het College goed dit uit te stellen totdat aanvullende data door de firma
zijn ingediend. De belangrijkste vraag hierbij 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.

Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke

beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad.

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.
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Agendapunt 10.f Kerendia
Productnaam Kerendia
Werkzaam finerenone
bestanddeel

Farmaceutische | filmomhulde tabletten: 10 mg en 20 mg
vorm en sterkte
Indicatiegebied | Nierziekten

ATC-code CO03DA05

Procedure Centrale procedure:

Rapporteur = Zweden, Co-Rapporteur = Italié
PRAC-Rapporteur = Nederland

RVG-nummer 127586, 127587

Zaaknummer 943558

Het betreft de 1°ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding
van de huidige goedgekeurde indicatie:

“Kerendia is indicated for the treatment of chronic kidney disease (CKD) and for the
prevention of cardiovascular (CV) events in adults with CKD (stege-3-end-4 with
albuminuria) associated with type 2 diabetes in-adtHts.

For study results with respect to renal and CV events in the population studied, see
section 5.1.”

Wijzigingen ten opzichte van de goedgekeurde indicatie zijn weergegeven.

Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.

Klinische onderzoeken

De indicatie-uitbreiding wordt onderbouwd met een gerandomiseerde, dubbelblinde

fase-lll-studie. Hierin zijn de werkzaamheid en veiligheid van Kerendia met betrekking

tot reductie van cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit vergeleken met die van
placebo. De studie is uitgevoerd bij 7334 volwassen patiénten met type 2 diabetes
mellitus en CKD, behandeld met een individueel bepaalde maximaal getolereerde dosis
van ofwel een ACE-remmer ofwel een angiotensinereceptorblokker. Kerendia was
superieur aan placebo op het primaire composieteindpunt cardiovasculaire dood, niet-
fataal myocardinfarct, niet-fatale beroerte en hospitalisatie voor hartfalen,
voornamelijk gedreven door het hartfaleneindpunt. Er werd slechts een numerieke
verbetering van Kerendia versus placebo gezien aangaande het secundaire eindpunt
vertragen van de progressie van de nierziekte. Het veiligheidsprofiel was acceptabel,
met belangrijkste bijwerking hyperkaliémie.

e De Rapporteur formuleert een major objection met betrekking tot de indicatie. In
de indicatie wordt toegevoegd dat er sprake is van preventie van cardiovasculaire
events. Op het primaire composieteindpunt “cardiovasculaire dood, niet-fataal
myocardinfarct, niet-fatale beroerte en hospitalisatie voor hartfalen” wordt een
significant verschil gezien ten faveure van Kerendia, maar dit is enkel gedreven
door de hartfalencomponent. Er is geen effect gezien op de andere componenten
van dit primaire eindpunt. De firma wordt door de Rapporteur gevraagd deze
algemene bewoording te rechtvaardigen. Het College is echter van mening dat
eindpunten sowieso niet in de indicatie moeten worden opgenomen, in lijn met de
beoordeling van SGLT2-remmers. Daarom zou de major objection hierover anders
geformuleerd moeten worden.
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e De firma stelt een brede indicatie voor met inclusie van alle stadia van CKD (met
albuminurie), geassocieerd met type 2 diabetes mellitus, door verwijdering van
“stage 3 and 4” uit de huidige goedgekeurde indicatie. De resultaten met
betrekking tot het secundaire renale composieteindpunt in de pivotale studie
waren echter niet significant verschillend tussen beide groepen en er is een
heterogene respons in GFR en albuminurie in de subgroepen. De data ter
ondersteuning van de indicatie-uitbreiding worden daarom als niet-robuust
beschouwd. In een major objection wordt de firma gevraagd de verbreding van de
indicatie naar alle stadia van CKD, geassocieerd met type 2 diabetes mellitus,
verder te bediscussiéren. Het College ondersteunt deze major objection.

e De Rapporteur vindt de in de indicatie voorgestelde referentie naar rubriek 5.1
(farmacodynamische eigenschappen) van de bijsluiter voor arts en apotheker
(SmPC) overbodig en ongewenst. Informatie over studieresultaten wordt normaal
gesproken gepresenteerd in rubriek 5.1 en een speciale referentie is niet nodig.
Hier wordt een major objection over gesteld. Het College vindt enerzijds dat als de
verwijzing met betrekking tot cardiovasculaire preventie uit de indicatie verdwijnt,
zoals voorgesteld, de verwijzing naar 5.1 wel nuttig zou zijn en in lijn zou zijn met
de bewoording bij SGLT2-remmers. Aangezien de CHMP deze verwijzing echter
wenst te laten vervallen, wordt deze major objection toch gesteund.

e De Co-Rapporteur formuleert een major objection ten aanzien van de
hyperkaliémie, aangezien dit mogelijk tot contra-indicaties zou moeten leiden. De
Rapporteur vindt dat dit een other concern kan zijn. Het College is het met de
Rapporteur eens, onder meer doordat een hyperkaliémie een bekend risico is bij
patiénten met CKD en er al uitgebreide beperkende maatregelen en
waarschuwingen zijn opgenomen in de rubrieken 4.2 (posologie en wijze van
toediening) en 4.4 (bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik) van de
bijsluiter voor arts en apotheker (SmPC).

Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke

beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad.

Conclusie
Het College is negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. Er
resteren major objections op het gebied van de indicatie.
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Agendapunt 10.g Libtayo
Productnaam Libtayo
Werkzaam cemiplimab
bestanddeel

Farmaceutische | concentraat voor oplossing voor infusie: 350 mg
vorm en sterkte
Indicatiegebied | Oncologie

ATC-code LO1FFO6

Procedure Centrale procedure:

Rapporteur = Denemarken, Co-Rapporteur = Finland
PRAC-Rapporteur = Nederland

RVG-nummer 122801

Zaaknummer 919725

Het betreft de 2° ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding
van de huidige goedgekeurde indicatie met:

“Cervical cancer: Libtayo as monotherapy is indicated for the treatment of adult
patients with recurrent or metastatic cervical cancer with disease progression on or
after platinum-based chemotherapy.”

Voor de huidige goedgekeurde indicatie wordt verwezen naar de productinformatie.
Onderstreept is de wijziging ten opzichte van de voorgaande ronde.

De 1° ronde van deze variatie is eerder besproken in de 997¢ Collegevergadering (d.d.
16 februari 2022). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is
negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. Major objections
resteren over de bewoording.”

Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.

Klinische onderzoeken

In de huidige ronde heeft de firma data van een jaar extra follow-up ingediend, waarbij
ze claimen dat voor de groep met een Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1)-expressie
< 1% ook effect van Libtayo zou zijn aangetoond op Overall Survival (OS). Er zijn hierbij
gegevens over de PD-L1-status van 117 extra patiénten aangeleverd. Een aantal van
deze patiénten was nieuw geincludeerd. Het is onduidelijk waarom de PD-L1-expressie
data van eerdere patiénten niet eerder ingediend was. Hierover zijn vragen gesteld.
Bovendien is nog steeds van zo’n 75% van de patiénten geen PD-L1-expressie bekend.
In een major objection vraagt het College de firma aan te geven hoe de patiénten
geselecteerd zijn bij wie alsnog de PD-L1-expressie is bepaald en wat de contributie
van nieuwe patiénten dan wel langere follow-up hierbij is. Dit is van belang om zeker
te weten dat geen selectie heeft plaatsgevonden ten faveure van Libtayo. De mening
van de Rapporteur dat alle major objections door de in deze ronde ingediende data zijn
opgelost wordt niet gesteund.

Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad.

1005¢ Collegevergadering | 15 juni 2022 - pagina 19



C B G COLLEGE TER

BEOORDELING VAN
GENEESMIDDELEN

Conclusie
Het College blijft negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. De
major objection ten aanzien van de indicatie is nog niet opgelost.
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Agendapunt 10.h Nubeqa

Productnaam Nubeqa
Werkzaam darolutamide
bestanddeel

Farmaceutische | filmomhulde tabletten: 300 mg
vorm en sterkte

Indicatiegebied | Oncologie

ATC-code LO2BB0O6

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

RVG-nummer 124642

Zaaknummer 943823

Het betreft de 1°ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding

van de huidige goedgekeurde indicatie:

“Nubeqa is indicated for the treatment of adult men with:

e Non-metastatic castration resistant prostate cancer (nmCRPC) who are at high risk
of developing metastatic disease (see section 5.1).

e Metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) in combination with
docetaxel (see section 5.1).

Toe te voegen tekst is onderstreept.

Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.

Klinische onderzoeken

De indicatie-uitbreiding wordt onderbouwd met een gerandomiseerde, dubbelblinde

fase-lll-studie. Hierin zijn de werkzaamheid en veiligheid van Nubeqa vergeleken met

die van placebo, in aanvulling op standaard hormonale therapie en docetaxel. De
studie is uitgevoerd bij 1305 patiénten met mHSPC, als eerstelijns systemische
behandeling. Er werd een statistisch significante verbetering op het primaire eindpunt

Overall Survival (0S) gezien bij de behandeling met Nubega en ook op de secundaire

eindpunten werd een beter resultaat behaald dan bij de behandeling met placebo.

Het College voorziet een positieve benefit/risk balans, maar vooralsnog worden enkele

major objections geformuleerd die dit verhinderen.

e Ten aanzien van de indicatie formuleert de Rapporteur een major objection.
Gesteld wordt dat de studiepopulatie niet in lijn is met de voorgestelde indicatie,
omdat in de studie de meerderheid van de patiénten de novo gemetastaseerd
hormoongevoelig prostaatcarcinoom had en geen eerdere behandelingen had
ondergaan. Door het College wordt geen noodzaak gezien de indicatie te beperken
tot “de novo” patiénten. Dit zou ook niet in lijn zijn met de handelswijze bij andere
reeds goedgekeurde geneesmiddelen voor deze indicatie. De major objection van
de Rapporteur wordt niet gesteund.

e Alle patiénten in de pivotale studie werden tevens behandeld met Androgeen
Deprivatie Therapie (ADT). Dit dient terug te komen in de bewoording van de
indicatie. De Co-Rapporteur formuleert hierover een major objection en stelt de
volgende indicatie voor: “Nubeqa is indicated for the treatment of adult men with
metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) in combination with
androgen deprivation therapy (ADT) and docetaxel (see section 5.1).” Toe te
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voegen tekst is onderstreept. Deze major objection wordt door het College
gesteund.

e Het College formuleert een major objection over het verzoek van de firma met
betrekking tot een jaar extra marktbescherming. Er heeft nog geen head to head
comparison plaatsgevonden van de darolutamde triplet met alle andere
behandelopties voor deze ziekte, zoals wel wordt aanbevolen in de huidige
klinische richtlijnen.

Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad.

Conclusie

Het College is negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. Er
resteert een major objection over de indicatie. Bovendien is een major objection
geformuleerd over het aangevraagde additionele jaar marktbescherming.
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Agendapunt 10.i Opdivo
Productnaam Opdivo
Werkzaam nivolumab
bestanddeel

Farmaceutische | concentraat voor oplossing voor injectie: 10 mg
vorm en sterkte

Indicatiegebied | Oncologie

ATC-code LO1XC17

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

RVG-nummer 116214, 107538

Zaaknummer 943517

Het betreft de 1°ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding
van de huidige goedgekeurde indicatie met: “Opdivo in combination with platinum-
based chemotherapy is indicated for the neoadjuvant treatment of resectable Stage IB-
IlIA non-small cell lung cancer in adults (see section 5.1).”

Voor de huidige goedgekeurde indicatie wordt verwezen naar de productinformatie.

Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.

Klinische onderzoeken

De indicatie-uitbreiding wordt onderbouwd met onder meer een gerandomiseerde

open-label parallelstudie. Hierin zijn de werkzaamheid en veiligheid van 3 cycli

nivolumab plus chemotherapie vergeleken met Standard of Care (SoC) chemotherapie
als adjuvante behandeling bij een resectabel (stadium IB, stadium Il en resectabel
stadium Ill) niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC). De combinatietherapie van
nivolumab plus chemotherapie voor de neoadjuvante behandeling van stadium IB-IlIA

NSCLC toont een verbeterde Event-Free Survival (EFS) by Blinded Independent Central

Review (BICR) vergeleken met chemotherapie. De interim-analyse toont daarnaast een

positieve trend ten aanzien van Overall Survival (OS).

e Ondanks een klinisch relevante verbetering in EFS in de totale populatie vraagt de
Rapporteur om een rechtvaardiging van de geclaimde brede indicatie gezien het
bescheiden effect in de subgroep patiénten met een stadium IB of |l ziekte en
patiénten met een Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1)-expressie < 1%. Deze
major objection heeft ook invloed op de bewoording van de indicatie. Het College
ondersteunt dit.

o Het College stelt voor om in lijn met eerdere procedures de stagering niet op te
nemen in de bewoording van de indicatie, aangezien het stadium vanwege
veranderende richtlijnen nogal eens wijzigt. Het voorstel is de doelgroep te
veranderen in “high risk of recurrence”. Hierover wordt een other concern
geformuleerd.

e Erzijn vragen gerezen met betrekking tot de uitvoering van de studie gezien de
verschillende protocolrevisies gebaseerd op opgedane kennis over
immunotherapie in de behandeling van NSCLC en feedback van de Food and Drug
Administration (FDA) en Committee for Medicinal Products of Human Use (CHMP).
De wijzigingen worden voldoende gerechtvaardigd beschouwd, maar de
Rapporteur stelt een vraag over de interne validiteit van de studie. Een concerned
member state stelt daarnaast enkele additionele analyses voor om de conduct of
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the trial en de EFS-analyses verder te onderzoeken, onder meer een analyse van
de EFS-resultaten in de primaire doelpopulatie volgens het oorspronkelijke
protocol en meer conservatieve analyses om te corrigeren voor early sensoring van
het EFS-eindpunt. Deze other concern wordt door het College ondersteund.

Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke

beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad.

Conclusie
Het College is negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. Er
resteert nog een major objection over de bewoording van de indicatie.
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Drug Regulatory Science [ Wetenschappelijke zaken
Er zijn geen wetenschappelijk zaken geagendeerd.

Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter bespreking

CHMP-agenda 20-23 juni 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 op de website
van de CHMP.

Nulibry

Eerder in de procedure is besloten tot exceptional circumstances, waarbij de firma zich
echter niet aan de opgelegde postautorisatieverplichtingen zegt te kunnen houden,
aangezien dit financieel niet haalbaar zou zijn. Zij geven aan dat follow-up tot vijf jaar
mogelijk is, maar bij dit product dat al vanaf jonge leeftijd wordt toegediend is het juist
van belang om na meer dan vijf jaar nog te bezien of het geneesmiddel werkzaam is.
Het College vindt de opstelling van de firma dan ook onacceptabel. De firma geeft aan
nu te overwegen het product niet op de Europese markt te brengen. Het niet voldoen
aan postautorisatieverplichtingen zal leiden tot een negatief advies van de CHMP.
Anderzijds dient er wel rekening mee gehouden te worden dat het hier gaat om
exceptional circumstances, waarbij beargumenteerd wordt dat niet tot uitgebreide,
bevestigende data gekomen kan worden. Dat maakt het een lastige procedure.

Vidprevtyn

Dit betreft een COVID-vaccin. De firma was eerder niet in staat de viruseffectiviteit aan
te tonen die ze beoogden aan te tonen. Er was sprake van een werkzaamheid

< 30%. Dit leidde tot een negatief advies voor de primaire vaccinatie, wat ook direct
consequenties zou hebben voor de booster. In het verleden is echter het statement
van het Europees Medicijn Agentschap (EMA) geweest dat een viruseffectiviteit van
meer dan 20% zou worden geaccepteerd. Derhalve zal toch een positieve beoordeling
volgen voor in ieder geval de primaire vaccinatie. Er zal een herziend commentaar
worden uitgestuurd. De firma zal echter vermoedelijk de indicatie voor primaire
vaccinatie terugtrekken. De booster zal klinisch op een ander niveau worden getoetst,
te weten op immunogeniciteit. Daar lijkt het wel aan te voldoen.

In de discussie wordt opgemerkt dat dit vaccin in vergelijking met bepaalde andere
COVID-vaccins duidelijk minder effectief is. Dit ligt echter ook aan de COVID-variant die
in de studie is onderzocht. Gebleken is wel dat mensen die primair gevaccineerd zijn
met Comirnaty een goed effect ervaren van Vidprevtyn als booster.

CMDh-agenda 21-23 juni 2022

Het College heeft kennisgenomen van de agenda van de Co-ordination 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 op de website van de CMDh.
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PRAC-verslag 7-10 juni 2022

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

Menstruatiestoornissen bij COVID-vaccins

De PRAC heeft geconcludeerd dat er voor zowel Spikevax als Comirnaty onvoldoende
bewijs is om te concluderen dat er een causaal verband is tussen deze vaccins en
amenorroe.

Voor het signaal van hevig menstrueel bloedverlies zijn op dit moment de data
onvoldoende om een causaal verband vast te stellen. De firma is gevraagd meer
gegevens te overleggen en de beter gedocumenteerde meldingen nader te analyseren.
Het College vraagt of trombopenie, een bekende bijwerking van adeno-vector COVID-
19 vaccins, nog een rol kan spelen bij hevige menstruaties. Hierop wordt aangegeven
dat ook dat vooralsnog niet is aangetoond.

Arbitrageprocedure JAK-remmers

Voor de auto-immuun- en inflammatoire indicaties zijn de voorstellen voor
indicatiebeperkingen van de JAK-remmers door de PRAC ondersteund. De firma’s zijn
gevraagd hierop te reageren. In september 2022 volgt een expertmeeting, die van
belang zal zijn voor de definitieve beslissing rondom de indicaties voor deze
geneesmiddelen.

JAK-remmers met oncologische indicaties zijn hierbij niet meegenomen. Na afronding
van deze arbitrageprocedure zal de impact van de maatregelen bekeken worden, ook
voor de oncologische geneesmiddelen. De benefit/risk afweging ligt echter anders bij
deze indicaties. Het kan zijn dat een aantal waarschuwingen die worden opgenomen
voor de auto-immuun en inflammatoire indicaties ook van toepassing zijn voor de
oncologische indicaties.

Er wordt gevraagd hierbij speciaal aandacht te hebben voor polycythemia vera,
aangezien de JAK2-remmers (ruxolitinib) hierbij juist worden gegeven ter
cardiovasculaire risicoreductie. Dit zal worden meegenomen zodra de procedures voor
de andere JAK-remmers zijn afgerond.

Zaken ter informatie

Zaken door voorzitter afgehandeld
Er zijn geen zaken geagendeerd.

Actiepuntenlijst
Er zijn geen actiepunten geagendeerd

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

Wetenschappelijke adviezen
Er zijn geen wetenschappelijke adviezen geagendeerd.

Pediatrische onderzoeksplannen
Er zijn geen onderzoeksplannen geagendeerd.

Overige zaken
Er zijn geen overige zaken geagendeerd.

Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter informatie
Er zijn geen agenda’s en verslagen geagendeerd.

Rondvraag
Er zijn geen punten voor de rondvraag.

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

Prof. dr. A. de Boer (voorzitter)
Prof. dr. A.M. Bosch (telefonisch)
Prof. dr. M.L. Bouvy (telefonisch)
Prof. dr. O.M. Dekkers (telefonisch)
Prof. dr. P.A. de Graeff (telefonisch)
Dr. S. Kersting (telefonisch)

Prof. dr. G.S. Sonke (telefonisch)

Auteur verslag
Drs. L.C.A. Albers
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