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Vastgesteld d.d. Openbaar verslag van de 1024e vergadering van het  
4 mei 2023 College ter Beoordeling van Geneesmiddelen,  

maandag 20 maart 2023 te Utrecht  
 

 
 
 

DATUM AANPASSING VERSIE 

29-06-2023 Eerste versie openbaar verslag 1 

16-08-2024 Aanpassing betreft de agendapunten: 7.a, 7.b, 10.b, 10.c, 10.d, 10.e, 
10.f, 10.h, 10.i, 10.k en 12.c. Voor het volgende agendapunt is nog geen 
definitief besluit genomen: 10.a. 
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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 Adempas 

riociguat 
Cardiovasculair 

7.b Jardiance 
empagliflozin 
Diabetes mellitus 

  
8 Bezwaarschriften 
  
9 Beleidszaken, inclusief richtsnoeren (note for guidance) 
  
10 Productgebonden zaken waarvoor NL=concerned of NL=CMS 
10.a Aanvraag voor een handelsvergunning voor een product met amfotericine B als 
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werkzaam bestanddeel en ATC code J02AA01, waarmee deze valt onder de klasse  
antimycotics for systemic use. Deze aanvraag verloopt via de decentrale procedure. 

10.b Apexxnar (De productnaam is tussentijds gewijzigd in Prevenar 20) 
pneumococcus, purified polysaccharides antigen conjugated 
Infectieziekten 

10.c Ditagfenda en Dimethylfumaraat Teva 
dimethylfumaraat 
Neurologie 

10.d Imfinzi 
durvalumab 
Oncologie 

10.e Lixiana 
edoxaban 
Cardiovasculair 

10.f Orencia 
abatacept 
Immunologie 

10.g Refixia 
nonacog beta pegol 
Hematologie 

10.h Retsevmo 
selpercatinib 
Oncologie 

10.i Retsevmo 
selpercatinib 
Oncologie 

10.j Trodelvy 
selpercatinib 
Oncologie 

10.k Velsipity 
etrasimod 
Gastro-intestinaal 

  
11 Drug Regulatory Science / Wetenschappelijke zaken 
  
12 Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter bespreking 
12.a CHMP-agenda 27-30 maart 2023 
12.b CMDh-agenda 28-30 maart 2023 
12.c PRAC-verslag 13-16 maart 2023 
12.d COMP-agenda 21-23 maart 2023 
  
13 Zaken ter informatie 
  
13.1 Zaken door voorzitter afgehandeld 
  
13.2 Actiepuntenlijst 
  
13.3 Overzicht bezwaar- en beroepszaken en Woo-verzoeken 
  
13.4 Overzicht perscontacten 
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13.5 Wetenschappelijke adviezen 
  
13.6 Pediatrische onderzoeksplannen 
  
13.7 Overige zaken 
  
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 1024e Collegevergadering en heet alle aanwezigen welkom.  
 

 
Agendapunt 2 Belangenconflicten 

Er zijn geen meldingen van belangenconflicten.  
 

 
Agendapunt 3 Vaststellen agenda 

De agendavolgorde is gewijzigd. Na de agendapunten 1 t/m 4 volgt agendapunt 12.  
Hierna volgen agendapunten 10.d, 10.h, 10.i, 10.j, 10.a, 10.b, 10.k, 7.a, 7.b, 10.e, 10.g, 
10.f en 10.c. 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 
 

Brief Minister Kuipers naar Tweede Kamer 
Minister Kuipers van VWS heeft een brief over de beschikbaarheid van 
geneesmiddelen aan de Tweede Kamer gestuurd. Op 22 maart zal hierover worden 
gedebatteerd. Met name ten aanzien van het onderwerp geneesmiddelentekorten is 
het CBG paraat voor het beantwoorden van vragen.  
 

 
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 Adempas 
 

Productnaam Adempas 

Werkzaam 
bestanddeel 

riociguat 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

filmomhulde tabletten: 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg, 2,5 mg 
 

Indicatiegebied Cardiovasculair  

ATC-code C02KX05 

Procedure Centrale Procedure: 
Rapporteur = Nederland, Co-Rapporteur = Finland  

RVG-nummer 113385, 113387, 113388, 113389, 113390 

Zaaknummer 973855 

 
Het betreft de 2e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding  
van de huidige goedgekeurde indicatie: “Chronic thromboembolic pulmonary  
hypertension (CTEPH) - Adempas is indicated for the treatment of adult patients with  
WHO Functional Class (FC) II to III with 

• inoperable CTEPH, 

• persistent or recurrent CTEPH after surgical treatment, to improve exercise capacity 
(see section 5.1).  

Pulmonary arterial hypertension (PAH) 
Adults - Adempas, as monotherapy or in combination with endothelin receptor  
antagonists, is indicated for the treatment of adult patients with pulmonary arterial  
hypertension (PAH) with WHO Functional Class (FC) II to III to improve exercise  
capacity. Efficacy has been shown in a PAH population including aetiologies of  
idiopathic or heritable PAH or PAH associated with connective tissue disease (see  
section 5.1). 
Paediatrics - Adempas is indicated for the treatment of PAH in paediatric patients aged  
6 to less than 18 years of age and body weight ≥ 50 kg with WHO Functional Class (FC) I 
II to III in combination with endothelin receptor antagonists with or without 
prostanoids. The study establishing use included aetiologies of idiopathic PAH or 
hereditable PAH and PAH associated with congenital heart disease after surgical 
correction (see section 5.1)”. 
Toe te voegen tekst is onderstreept. Wijzigingen ten opzichte van de indicatie die in de 
1e ronde werd aangevraagd zijn in blauw weergegeven. 
De 1e ronde van deze variatie is eerder besproken in de 1015e Collegevergadering (d.d. 
31 oktober 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 het verschil in blootstelling tussen kinderen en volwassenen (en de 
mogelijk klinische consequenties hiervan) en over de indicatie. Tot slot is ook de vraag 
of er een contra-indicatie moet komen voor kinderen <6 jaar nog een onderwerp  
van discussie.” 
  
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
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Klinische onderzoeken 
De major objections uit de vorige ronde zijn opgelost.  

• Volgens de firma is de lagere blootstelling bij kinderen (ten opzichte van volwassen) 
te verklaren door de lagere dosis-equivalenties die in de onderhoudsfase werden 
toegepast. Ook is in een deel van de kinderpopulatie de klaring van riociguat hoger. 
Deze redeneringen verklaren het blootstellingsverschil niet volledig. Samen met de 
constatering dat de lagere blootstelling bij kinderen niet leidt tot een verminderde 
werkzaamheid, is men er voldoende van overtuigd dat de lagere blootstelling geen 
klinische gevolgen heeft. 

• In de vorige ronde werd literatuur niet geschikt geacht als onderbouwing van de 
vergelijkbaarheid van de dosis-responsrelatie tussen volwassen en kinderen. 
Dergelijke literatuur is niet beschikbaar. De PATIENT-CHILD studie wijst echter op 
een positieve trend (verbetering in exercise capacity) die als klinisch relevant wordt 
beschouwd, en er worden geen verschillen in farmacokinetiek/farmacodynamiek 
(PK/PD) respons verwacht, hoewel dit niet met zekerheid kan worden gesteld. Deze 
benadering is tevens in lijn met de recente indicatie-uitbreiding naar kinderen voor 
Ambrisentan.  

• De aangevraagde indicatie is aangepast in lijn met het commentaar uit de vorige 
ronde. Daarmee is ook die major objection opgelost.  

• Over de mogelijke effecten op botontwikkeling bij jonge kinderen wordt opgemerkt 
dat hierover inmiddels een zin is opgenomen in rubriek 5.3 (preklinische 
veiligheidsdata) van de bijsluiter voor arts en apotheker (SmPC). Verder wijst de 
firma erop dat in de fase-III studie geen bevindingen zijn gedaan die vergelijkbaar 
zijn met de bevindingen op non-klinisch gebied. Opgemerkt wordt dat de follow-up 
van de studie te kort is om dergelijke uitspraken te kunnen doen. Niettemin is deze 
zorg voldoende gemitigeerd. 

• De firma werd in de vorige ronde verzocht te bediscussiëren of naast de ondergrens 
voor leeftijd in de aangevraagde indicatie ook nog een specifieke contra-indicatie 
voor kinderen jonger dan 6 jaar zou moeten worden opgenomen. Dit wordt niet 
meer nodig geacht, aangezien in rubriek 4.2 (dosering en wijze van toediening) al 
een waarschuwing is opgenomen dat de werkzaamheid en veiligheid bij kinderen 
niet zijn aangetoond. Ook worden botveranderingen als important potential risk 
opgenomen in het Risk Management Plan (RMP). 

 
Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke 
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad. 
 
 
Conclusie 
Het College is positief ten aanzien van dit geneesmiddel. De major objections uit de 
vorige ronde zijn opgelost.  
 

 
 
 



 

 

 

 

 

 
 1024e Collegevergadering | 20 maart 2023 - pagina 8 
 

 

Agendapunt 7.b Jardiance 
 

Productnaam Jardiance 

Werkzaam 
bestanddeel 

empagliflozin 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

filmomhulde tabletten: 10 mg en 25 mg 

Indicatiegebied Diabetes Mellitus 

ATC-code A10BK03 

Procedure Centrale Procedure: 
Rapporteur = Nederland 

RVG-nummer 114607, 113473 

Zaaknummer 993771 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie: “Type 2 diabetes mellitus - Jardiance is 
indicated in for the treatment of adults and children aged 10 years and above for the 
treatment of with insufficiently controlled type 2 diabetes mellitus as an adjunct to diet 
and exercise 

• as monotherapy when metformin is considered inappropriate due to intolerance 

• in addition to other medicinal products for the treatment of diabetes 
For study results with respect to combinations, effects on glycaemic control and 
cardiovascular events, and the populations studied, see sections 4.4, 4.5 and 5.1. 
Heart failure - Jardiance is indicated in adults for the treatment of symptomatic chronic 
heart failure.” 
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De indicatie-uitbreiding wordt onderbouwd met twee studies, 1245.87 en 1218-0091, 
die beiden deel uitmaakten van het Paediatric Investigation Plan (PIP).  
Studie 1245.87 is een single dose studie waarin de farmacokinetiek (PK) en 
farmacodynamiek (PD) van empagliflozine zijn onderzocht bij kinderen met type 2 
diabetes mellitus (T2DM). Tevens werden de PK en PD van empagliflozine bij kinderen 
vergeleken met die van volwassenen. Studie 1218-0091 is een dubbelblinde, 
gerandomiseerde studie waarin de werkzaamheid en veiligheid van empagliflozine en 
linagliptine gedurende 26 weken zijn vergeleken met placebo. De studie is uitgevoerd 
bij kinderen en adolescenten met T2DM.   
De resultaten van studie 1245.87 wijzen op een blootstelling bij kinderen die 
vergelijkbaar is met de blootstelling bij volwassenen. De resultaten van studie 1218-
0091 laten bij de groep kinderen in de leeftijd van 10 tot ≤17 jaar een klinisch 
relevante afname in HbA1c zien ten opzichte van placebo. Opmerkelijk is dat de 
HbA1c-verandering bij non-responders die werden opgetitreerd van 10 mg naar 25 mg 
minder was dan bij de non-responders die behandeld bleven worden met de 10 mg 
dosering. In een aantal gevallen leidde optitreren zelfs tot een hogere HbA1c. Op basis 
van de huidige beschikbare data wordt de benefit/risk balans voor de 10 mg positief 
geacht bij de aangevraagde indicatie. Over de 25 mg dosering is om de 
eerdergenoemde reden meer bediscussiëring van de firma vereist. Dit is een other 
concern. 
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Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke 
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad. 
 
 
Conclusie 

• Het College is positief over 10 mg dosering bij de aangevraagde indicatie-
uitbreiding. Op basis van de huidige beschikbare data is de benefit/risk balans voor 
deze dosering positief.  

• Bij de 25 mg dosering is het College nog niet overtuigd van een positieve 
benefit/risk balans. De firma wordt te bediscussiëren waarom de HbA1c-
verandering bij non-responders die werden opgetitreerd van 10 mg naar 25 mg 
minder was dan bij de non-responders die behandeld bleven worden met de 10 mg 
dosering.  
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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. 
 
 



 

 

 

 

 

 
 1024e Collegevergadering | 20 maart 2023 - pagina 11 
 

 

Agendapunt 10 Productgebonden zaken waarvoor NL=concerned of NL=CMS 
 
 
Agendapunt 10.a  Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
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Agendapunt 10.b  Apexxnar 
 

Productnaam Apexxnar (De productnaam is tussentijds gewijzigd in Prevenar 
20)  

Werkzaam 
bestanddeel 

pneumococcus, purified polysaccharides antigen conjugated 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

oplossing voor injectie in voorgevulde spuit: 0.5 ml 

Indicatiegebied Infectieziekten 

ATC-code J07AL02 

Procedure Centrale Procedure: 
Rapporteur = Oostenrijk, Co-Rapporteur = Frankrijk 

RVG-nummer 127982 

Zaaknummer 987751 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie: “Active immunisation for the prevention of 
invasive disease, pneumonia, and acute otitis media caused by Streptococcus 
pneumoniae in infants, children, and adolescents from 6 weeks to  
less than 18 years of age.  
Active immunisation for the prevention of invasive disease and pneumonia caused by 
Streptococcus pneumoniae in individuals 18 years of age and older. 
See sections 4.4 and 5.1 for information on protection against specific pneumococcal 
serotypes. Apexxnar should be used in accordance with official recommendations.”  
Toe te voegen tekst is onderstreept.  
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De indicatie-uitbreiding wordt onderbouwd met twee studies: B7471012 en B7471011. 
Beiden zijn gerandomiseerde, dubbelblinde fase-III studies waarin de veiligheid, 
verdraagbaarheid en immunogeniciteit van Apexxnar (hierna: 20vPnC [20-valent 
pneumococcal polysaccharide conjugate]) zijn onderzocht bij gezonde zuigelingen. 
Doel is het aantonen van non-inferioriteit ten opzichte van 13vPnC. Twee 
doseringsregiems zijn onderzocht: 2 zuigelingen doses en 1 peuter dosis (‘2+1’), en 3 
zuigelingen doses 1 en peuter dosis (‘3+1’). In beide studies is het primaire eindpunt 
(non-inferioriteit) niet behaald.  

• Het College steunt de major objection van de Rapporteur over het 2+1 regiem. De 
resultaten wijzen uit dat het 3+1 regiem resulteert in hogere IgG titers tussen de 3e 
en de 4e dosering. De O-Pthalaldehyde Assay (OPA) data wijzen in dezelfde richting. 
Dit suggereert dat de additionele dosis van het 3+1 regiem leidt tot een optimalere 
bescherming dan het 2+1 regiem. 

• De Rapporteur constateert dat Prevenar13 (13vPnC) het enige vaccin op de markt is 
waarvoor de effectiviteit is aangetoond in een klinische studie. Voor de andere 
vaccins (in dit indicatiegebied) is de effectiviteit gebaseerd op immunobridging. 
20vPnC geeft bij 13 van de serotypen die het deelt met 13vPnC een lagere 
immuunrespons dan 13vPnC, en het klinische voordeel van de additionele 
serotypes in 20vPnC is volgens de Rapporteur onduidelijk. Met dit in het 
achterhoofd vindt de Rapporteur dat 13vPnC niet kan worden vervangen door 
20vPnC.  
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Het College heeft een positievere insteek, uitgaande van het 3+1 regiem. Gelet op 
de veranderende epidemiologie van Invasieve Pneumokokkenziekte (IPD) in Europa 
wordt verwacht dat de additionele serotypes in 20vPnC wel degelijk een klinisch 
voordeel bieden ten opzichte van 13vPnC. Erkend wordt dat de effectiviteit van 
20vPnC op dit moment onvoldoende is aangetoond, en ook voor de additionele 
serotypes is de effectiviteit niet aangetoond op basis van immunobridging. Echter 
op basis van eerdere ervaringen met de immuunrespons bij de andere 
Pneumococcal Conjugate Vaccine (PCV) serogroepen is de verwachting dat de 
aangetoonde titers en functionele immuunrespons zich waarschijnlijk zullen 
vertalen in een beschermende effectiviteit. Het College is daarom van mening dat 
de benefit/risk balans van het 3+1 regiem positief kan zijn indien de uitstaande 
vragen voldoende worden beantwoord. 

• Het College steunt de major objection van de Rapporteur met betrekking tot de 
immunoassays.  

 
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 vaccin. Major objections 
resteren over het 2+1 regiem en over de immunoassays. Indien de major objection 
over de immunoassays wordt opgelost, alsmede een aantal andere uitstaande vragen, 
dan zou het College positief kunnen zijn over het 3+1 regiem.  
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Agendapunt 10.c  Ditagfenda en Dimethylfumaraat Teva 
 

Productnamen Ditagfenda en Dimethylfumaraat Teva 

Werkzaam 
bestanddeel 

dimethylfumaraat 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

maagsapresistente capsules: 120/240 mg 

Indicatiegebied Neurologie 

ATC-code L04AX07 

Procedure Decentrale procedure: 
RMS = IJsland 

RVG-nummer 129392, 129393, 130299, 130300 

Zaaknummer 925646 

 
Het betreft een aanvraag via de decentrale procedure. Dit is een generieke aanvraag 
met Tecfidera 120 en 240 mg gastroresistente, harde capsules als 
referentiegeneesmiddel. De firma vraagt dezelfde indicatie aan als voor Tecfidera is 
goedgekeurd: “Treatment of adult and paediatric patients aged 13 years and older 
with relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS).” 
Deze procedure is doorverwezen naar de Co-ordination Group for Mutual Recognition 
and Decentralised Procedures (CMDh). Een arbitrageprocedure wordt gestart indien 
één of meerdere Concerned Member States (CMS) de beoordeling van de Reference 
Member State (RMS) niet kan/kunnen erkennen. Het dossier wordt vervolgens 
besproken in de CMDh. 
In dit geval heeft Nederland als CMS verzocht om een doorverwijzing naar de CMDh. 
Aanleiding hiervoor zijn in-vitro data met betrekking tot het effect van alcohol die 
uitwijzen dat dimethylfumaraat (hierna: DMF) onder die omstandigheden sneller 
wordt afgegeven dan het referentiegeneesmiddel. Ook wordt DMF vrijgegeven bij 
lagere concentraties alcohol dan het referentiegeneesmiddel. De firma is daarom 
gevraagd om de onderhavige producten te herformuleren, óf te onderbouwen dat de 
veiligheid van deze producten onder alle omstandigheden vergelijkbaar is met die van 
het referentiegeneesmiddel. Dit laatste is tot op heden niet gedaan, waardoor de 
benefit/risk balans van het deze producten negatief wordt geacht.  
 

• De firma stelt dat met name de actieve metabolieten van DMF (fumaarzuur en 
methanol) gastro-intestinale bijwerkingen kunnen veroorzaken. Deze zouden 
echter pas worden gemetaboliseerd in de dunne darm en niet in de maag, op grond 
waarvan geconcludeerd zou kunnen worden dat vrijgifte in de maag, in 
aanwezigheid van alcohol, beperkte consequenties heeft. Er zijn ook non-klinische 
data waaruit blijkt dat DMF minder toxisch is dan de genoemde metabolieten. Het 
blijft echter onduidelijk hoe systemische blootstelling aan metabolieten 
verantwoordelijk zou zijn voor gastritis.  

• De firma stelde als mogelijk oplossing voor de waarschuwing omtrent 
alcoholconsumptie in rubriek 4.5 (Interacties met andere geneesmiddelen en 
andere vormen van interactie) aan te vullen met de informatie over de versnelde 
afgifte in aanwezigheid van alcohol (in opzichte van het referentiegeneesmiddel). 
Dit is niet acceptabel, aangezien dit de uitwisselbaarheid van het onderhavige 
product en het referentiegeneesmiddel belemmert.  

• De firma voert tevens op dat de daadwerkelijke alcoholconcentraties in de maag 
(na het nuttigen van alcoholische dank) door een verdunningseffect mogelijk lager 
liggen dat de concentraties die worden gehanteerd in de in vitro studies. In de 
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beoordeling van deze argumentatie wordt erkend dat de alcoholconcentraties in 
verschillende alcoholische dranken worden verdund in het maagdarmkanaal. Op 
basis van de huidige beschikbare data is het echter niet duidelijk of de in vitro 
bevindingen met betrekking tot het effect van alcohol vertaald kunnen worden 
naar de geschatte in vivo concentraties die de firma opvoert. Dit maakt dat de 
formulering dient te voldoen aan de striktere eisen met betrekking tot in vitro 
dissolutie in de aanwezigheid van alcohol. Verder kan het zo zijn dat bij het nuttigen 
van meerdere alcoholische dranken het verdunnende effect in het 
maagdarmkanaal minder is. Daarbij wordt nog opgemerkt dat met het goedkeuren 
van onderhavige generiek op basis van deze argumentatie een precedent zou 
worden geschept voor andere producten. 

• De firma wijst op een real-world studie van Fox et. al. (2016) waarin de potentiële 
risicofactoren voor gastro-intestinale bijwerkingen zijn onderzocht. Daar werd voor 
DMF geen associatie gezien tussen een alcoholgebruik en gastro-intestinale 
bijwerkingen. Een aantal factoren (laag aantal geïncludeerde patiënten per 
populatie, de mogelijkheid dat alcohol zelf leidde tot gastro-intestinale 
bijwerkingen) maken dat op basis van deze resultaten een verhoogd risico op 
gastro-intestinale bij DMF in combinatie met alcohol niet is uit te sluiten.  

Samenvattend wordt geconcludeerd dat er aanwijzingen zijn dat het verschil in vitro 
effect mogelijk geen klinisch relevante gevolgen heeft. Echter, gelet op de beperkingen 
in de aangeleverde argumentatie is het College hier niet voldoende van overtuigd.   
Tijdens de CMDh-arbitrageprocedure is door de firma nog een andere 
oplossingsrichting wordt opgevoerd. Volgens de firma is de coating time (van de 
tabletten) van invloed op de dissolutieprofielen in aanwezigheid van alcohol. Met het 
introduceren van een nieuwe coating time zou het waargenomen verschil in vrijgfite in 
aanwezigheid van alcohol niet meer optreden. Een beoordeling van deze vermeende 
oplossing heeft echter geleid tot een groot aantal vragen over de precieze aard van de 
aanpassing en de gevolgen ervan. Dit betekent dat op dit moment niet duidelijk is of 
de aanpassing van de coating time het gewenste effect heeft.  
Op basis van bovengenoemde overwegingen is het College van mening dat deze 
procedure voor arbitrage verwezen dient te worden naar de Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CHMP) indien de nog openstaande vragen niet voldoende 
worden beantwoord binnen de huidige CMDh-arbitrageprocedure.  
 
Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke 
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad. 
 
 
Conclusie 
Het College blijft negatief ten aanzien van deze geneesmiddelen. De benefit/risk 
balans is negatief. Op basis van de huidige beschikbare data is het College er niet van 
overtuigd dat het in vitro verschil tussen de onderhavige geneesmiddelen en het 
referentiegeneesmiddel geen klinisch relevante gevolgen heeft. Wanneer de nog 
openstaande vragen niet voldoende worden beantwoord binnen de huidige CMDh-
arbitrageprocedure dan is het College van mening dat deze procedure voor arbitrage 
verwezen dient te worden naar de CHMP. 
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Agendapunt 10.d  Imfinzi 
 

Productnaam Imfinzi 

Werkzaam 
bestanddeel 

durvalumab 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

concentraat voor oplossing voor infusie: 50 mg/ml 

Indicatiegebied Oncologie 

ATC-code L01XC28 

Procedure Centrale Procedure: 
Rapporteur = Denemarken, Co-Rapporteur = Spanje 

RVG-nummer 121871 

Zaaknummer 990361 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie met: “Hepatocellular Carcinoma (HCC) - IMFINZI 
as monotherapy is indicated for the first line treatment of adults with advanced or 
unresectable hepatocellular carcinoma (HCC).” 
De huidige goedgekeurde indicatie is (verkorte weergave): “Non-Small Cell Lung Cancer 
(NSCLC), Small Cell Lung Cancer (SCLC), Biliary Tract Cancer (BTC), Hepatocellular 
Carcinoma (HCC) in combination with tremelimumab.”  
  
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De indicatie-uitbreiding wordt onderbouwd met de Himalaya studie. Dit is een 
gerandomiseerde, open-label fase-III studie waarin de combinatie tremelimumab + 
durvalumab is vergeleken met Standard of Care (SoC, sorafinib monotherapie) en 
durvalumab monotherapie in de eerstelijnssetting. De studie is uitgevoerd bij 
patiënten met gevorderde HC die niet in aanmerking komen voor locoregionale 
therapie. Het primaire eindpunt is Overall Survival (OS) in de Intention To Treat (ITT) 
populatie voor de vergelijking tussen de combinatie tremelimumab + durvalumab en 
sorafinib. Het secundaire eindpunt is non-inferioriteit van durvalumab monotherapie 
ten opzichte van sorafinib.  
De resultaten voor de vergelijking tussen de combinatie tremelimumab + durvalumab 
en sorafinib vormden de basis voor de goedkeuring van de huidige goedgekeurde HCC 
indicatie voor combinatie tremelimumab + durvalumab. De resultaten van de 
vergelijking tussen de durvalumab monotherapie arm en de sorafinib monotherapie 
arm vormen de basis voor de onderhavige indicatie-uitbreiding. Deze vergelijking wijst 
op een 2.79 maanden OS-winst in de durvalumab groep ten opzichte van de sorafinib 
groep. Dit valt binnen de vooraf gedefinieerde marge voor non-inferioriteit, wat 
inhoudt dat de non-inferioriteit van durvalumab is aangetoond. Ook op de Overall 
Response Rate (ORR) wordt een verbetering gezien ten opzichte van sorafenib. Het 
veiligheidsprofiel van de durvalumab groep is in lijn met wat al bekend is over 
durvalumab. Daarbij is het veiligheidsprofiel van durvalumab gunstiger dan dat van de 
combinatie tremelimumab + durvalumab, en dat van sorafinib monotherapie.  

• Op basis van de huidige beschikbare data is de Rapporteur van mening dat de 
benefit/risk balans voor durvalumab monotherapie positief is. Volgens de 
Rapporteur geeft durvalumab monotherapie een klinisch relevant, superieur 
voordeel ten opzichte van sorafinib monotherapie, en is durvalumab monotherapie 
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klinisch vergelijkbaar met de reeds goedgekeurde combinatie tremelimumab + 
durvalumab. 

• Het College is het met de Rapporteur eens dat de benefit/risk balans positief is, 
alleen wijkt de argumentatie daarvoor wat af van het standpunt van de Rapporteur.  
Non-inferioriteit ten opzichte van sorafenib is aangetoond, maar op basis van de 
OS-resultaten kan geen superioriteit worden geclaimd. Verder is in de studie geen 
formele vergelijking gedaan tussen durvalumab en de combinatie tremelimumab + 
durvalumab, waardoor voor durvalumab superioriteit nog non-inferioriteit kan 
worden geclaimd ten opzichte van deze combinatie. 

• Vanuit het College wordt opgemerkt dat de mediane OS-winst die wordt gezien bij 
durvalumab monotherapie vergelijkbaar is met die van tremelimumab + 
durvalumab. Ook is durvalumab minder toxisch dan de combinatie. Dit roept de 
vraag op of het nog verantwoord is om de combinatie tremelimumab + durvalumab 
geregistreerd te houden voor de nu aangevraagde indicatie. De monotherapie 
wordt immers goedgekeurd met een vergelijkbare werkzaamheid en een beter 
veiligheidsprofiel. In reactie hierop wordt opgemerkt dat het onwenselijk is dat de 
firma deze benadering heeft gekozen (eerst combinatie registreren en daarna 
monotherapie voor dezelfde indicatie). Echter, vanuit regulatoir oogpunt is er geen 
ruimte om hier actie op te ondernemen, aangezien de benefit/risk balans van de 
combinatie op zichzelf niet negatief is bij deze indicatie.  

  
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. Op basis 
van de huidige beschikbare data is aangetoond dat durvalumab monotherapie non-
inferieur is aan de huidige SoC. Het veiligheidsprofiel laat geen nieuwe signalen zien en 
tezamen zorgt dit voor een positieve benefit/risk balans. 
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Agendapunt 10.e  Lixiana 
 

Productnaam Lixiana 

Werkzaam 
bestanddeel 

edoxaban 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

filmomhulde tabletten: 15 mg, 30 mg, 60 mg 

Indicatiegebied Cardiovasculair 

ATC-code B01AF03 

Procedure Centrale Procedure: 
Rapporteur = Spanje 

RVG-nummer 115144, 115145, 115146, 119855, 119856, 119857 

Zaaknummer 990410 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure, waarmee de firma 
rubrieken 4.2, 4.8, 5.1 en 5.2 van de bijsluiter voor arts en apotheker (SmPC) wil 
bijwerken met de resultaten van studie DU176b-D-U312. 
De huidige goedgekeurde indicatie is: “Prevention of stroke and systemic embolism in 
adult patients with nonvalvular atrial fibrillation (NVAF) with one or more risk factors, 
such as congestive heart failure, hypertension, age ≥ 75 years, diabetes mellitus, prior 
stroke or transient ischaemic attack (TIA). 
Treatment of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE), and for  
the prevention of recurrent DVT and PE in adults (see section 4.4 for haemodynamically 
unstable PE patients).” 
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
DU176b-D-U312 is een event-driven, prospectieve, gerandomiseerde, open-label, 
blinded endpoint-evaluation fase-III studie. Hierin zijn de werkzaamheid en veiligheid 
van edoxaban vergeleken met die van standaard anticoagulatietherapie (SOC). De 
studie is uitgevoerd bij patiënten met Veneuze Trombo-Embolie (VTE) variërend in 
leeftijd van pasgeboren tot <18 jaar. Het primaire eindpunt is samengesteld uit 
meerdere componenten, waaronder de incidentie van symptomatische recidiverende 
veneuze trombo-embolische ziekte, overlijden ten gevolge van VTE, en geen 
verandering of verlenging van de thrombotic burden gedurende de eerste drie 
maanden van behandeling. Er is tevens een eindpunt gedefinieerd op basis van 
klinische uitkomsten. Dit is eindpunt is samengesteld uit major and clinically relevant 
non-major (CRNM) bloedingen, symptomatische recidiverende veneuze trombo-
embolische ziekte en overlijden ten gevolge van VTE van de eerste tot de laatste 
dosering plus 30 dagen. Op basis van de resultaten concludeert de firma dat geen non-
inferioriteit is aangetoond ten opzichte van SOC. Dat is ook de reden dat geen indicatie 
en posologie voor kinderen wordt aangevraagd.  
De Rapporteur is het niet met de firma eens dat een kinderindicatie niet tot de 
mogelijkheden behoort. De studie wijst niet op een gebrek aan werkzaamheid en er 
zijn geen nieuwe veiligheidssignalen aan het licht gekomen. Op basis van een 
extrapolation exercise zou op basis van farmacokinetiek/farmacodynamiek (PK/PD) 
geëxtrapoleerd kunnen worden van volwassenen naar kinderen >12 jaar. Ook zou de 
firma een line-extension voor granules voor orale suspensie moeten overwegen voor 
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de groep kinderen <12 jaar. Over deze kwesties formuleert de Rapporteur een major 
objection.  

• Het College deelt de zienswijze van de Rapporteur ten dele. Het verzoek om een 
extrapolatie naar kinderen voor de behandeling van VTE en de preventie van 
recurrent VTE wordt gesteund. Regulatoir gezien kan een deze kinderindicatie 
echter niet worden afgedwongen. Daarom wordt voorgesteld dit verzoek te 
downgraden tot een other concern. Hierbij wordt nog wel de kanttekening 
gemaakt dat de studie onderdeel is van de Paediatric Investigation Plan (PIP). Met 
een PIP committeert een firma zich aan het ontwikkelen van een formulering en 
indicatie voor kinderen. Het is de vraag in hoeverre het vanuit dat oogpunt 
acceptabel is dat de firma nu niet gaat voor een kinderindicatie, ongeacht de 
reden daarvoor. Dit wordt intern nog uitgezocht. 

• Over de aanbeveling voor een line-extension voor granules voor orale suspensie 
wordt opgemerkt dat deze inderdaad beschikbaar zou moeten komen, indien er 
een kinderindicatie komt voor de groep <12 jaar. De groep <12 jaar werd in de 
studie ook behandeld met granules voor orale suspensie.  

• Uit de beoordeling van de Rapporteur wordt niet duidelijk of ook een 
kinderindicatie wordt aanbevolen voor de primaire preventiesetting (het eerste 
deel van de huidige goedgekeurde indicatie). Daarbij wordt opgemerkt dat voor 
het vergelijkbare geneesmiddel Pradaxa (dabigatran) alleen de indicatie voor 
behandeling van VTE en de preventie van recurrent VTE (= secundaire profylaxe) is 
goedgekeurd voor de leeftijdsgroep vanaf de geboorte tot jonger dan 18 jaar. 

• Over de extrapolatie word opgemerkt dat, in lijn met “EMA/CHMP/763438/2017”, 
extrapolatie van werkzaamheid en veiligheid op basis van alleen PD data niet 
acceptabel is. Om te kunnen extrapoleren moeten er daarnaast ook 
werkzaamheids- en veiligheidsdata voor kinderen beschikbaar zijn. Voor de 
setting van behandeling van VTE is dit laatste het geval. Voor de secundaire 
profylaxesetting is dit niet evident. In de klinische studie was het aantal events in 
de profylactische setting te laag om werkzaamheid te kunnen aantonen. Daar 
komt nog bij dat de primaire profylaxesetting bij kinderen en bij volwassenen niet 
voldoende vergelijkbaar is, wat een extrapolatie van volwassenen naar kinderen 
verder bemoeilijkt. Ook een extrapolatie van behandeling en secundaire profylaxe 
naar de primaire profylaxesetting is moeilijk aangezien de primaire 
profylaxesetting alle Thromboembolic Events (TE) in bredere zin betreft, waar de 
preventie van recurrent VTE louter gericht is op VTE.  

 
 
Conclusie 
Het College is positief over het bijwerken van de genoemde rubrieken in de SmPC met 
de resultaten van studie DU176b-D-U312. Verder is het College van mening dat een 
kinderindicatie tot de mogelijkheden behoort, waarbij het er nu op lijkt dat daarvoor 
alleen de indicatie voor behandeling van VTE en de preventie van recurrent VTE in 
aanmerking komt. De aanbeveling voor een line-extension wordt eveneens gesteund.  
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Agendapunt 10.f  Orencia 
 

Productnaam Orencia 

Werkzaam 
bestanddeel 

abatacept 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie: 250 mg, 

Indicatiegebied Immunologie 

ATC-code L04AA24 

Procedure Centrale Procedure: 
Rapporteur = Finland, Co-Rapporteur = Hongarije 

RVG-nummer 73092 

Zaaknummer 990896 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie met: “Prophylaxis for acute graft versus host 
disease - ORENCIA in combination with a calcineurin inhibitor and methotrexate is 
indicated for the prophylaxis for acute graft versus host disease (aGvHD) in adult and 
paediatric patients 2 years of age and older undergoing hematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT) from a matched or 1 allele-mismatched unrelated-donor.” 
De huidige goedgekeurde indicatie is (verkort weergegeven): “Rheumatoid arthritis, 
Psoriatic arthritis, Polyarticular juvenile idiopathic arthritis.” 
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De aanvraag wordt onderbouwd met studie IM101311 en studie IM101841. 

• Studie IM101311 is een fase-II studie met twee behandelpopulaties. De eerste is 
een gerandomiseerde, dubbelblind placebogecontroleerd cohort van patiënten dat 
wordt behandeld met Hematopoïetische Stam Cel Transplantatie (HSCT) die een 
8/8 HLA match hebben met hun donor. De tweede is een eenarmig cohort van 
patiënten die HSCT ondergaan met een 7/8 HLA-match. Het primaire doel van de 
studie is het beoordelen van de impact van abatacept op de incidentie van acute 
Graft versus Host Disease (GvHD), wanneer het wordt toegevoegd aan een 
profylactisch GvHD regiem. De resultaten wijzen op een severe GFS (GvHD-Free 
Survival) op dag 180 van 89% voor het 8/8 cohort behandeld met abatacept versus 
77% voor placebo. Dit verschil is niet statistisch significant.  

• Study IM101841 is een registerstudie gebaseerd op data uit de Center for 
International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) database. Het doel 
van deze studie is het vergelijken van de Overall Survival (OS) op dag 180 post-HSCT 
tussen patiënten met een 7/8 HLA-match die zijn behandeld met calcineurin 
inhibitor (CNI) + methotrexaat (MTX) zonder anti-thymocyte globulin (ATG), en 
patiënten met een 7/8 HLA-match die zijn behandeld met CNI + MTX én abatacept 
zonder ATG. De resultaten wijzen op een survival rate van 98% voor de CNI+MTX+ 
abatacept groep, versus 75% in de controle groep.  

Het College is het met de Rapporteur eens dat de benefit/risk balans negatief is.  
Op basis van de huidige beschikbare data is het niet duidelijk of de resultaten op het  
primaire eindpunt severe GFS duiden op een positief behandeleffect voor abatacept. 
Het waargenomen verschil in GFS tussen de abatacept-groep en de placebogroep 
wordt mogelijk (gedeeltelijk) gedreven door een verschil in vroeg overlijden tussen 
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beide armen. De overlijdensoorzaken zijn niet bekend ,waardoor het niet is uitgesloten 
dat het GFS-verschil een toevalsbevinding is. Het College steunt de major objection van 
de Rapporteur over het onvoldoende aangetoonde effect op het primaire eindpunt. 
Voorgesteld wordt de other concerns, over de doodsoorzaken en over de impact van 
ziekte relapse op de uitkomst van het primaire eindpunt, op te nemen in de major 
objection. Dit om beter te kunnen beoordelen of de resultaten op het primaire 
eindpunt severe GFS duiden op een positief behandeleffect voor abatacept. Verder 
worden vraagtekens gezet bij de klinische relevantie van een (mogelijk) effect op acute 
GvHD. Hoewel de incidentie van acute GvHD op dag 180 wat lager lijkt te zijn ten 
opzichte van de incidentie in de controle-arm, lijkt de incidentie van chronische GvHD 
juist wat hoger te liggen bij patiënten die zijn behandeld met abatacept (ten opzichte 
van patiënten behandeld met standaard profylaxetherapie). Mogelijk leidt abatacept 
niet tot het voorkomen, maar tot het vertragen van GvDH. Indien dat daadwerkelijk 
het geval is dan zou dat betekenen dat de impact van abatacept op de langere termijn 
overleving beperkt is.  
In de aangevraagde indicatie is het afkappunt voor leeftijd 2 jaar. In de klinische 
studies zijn echter geen kinderen jonger dan 6 jaar opgenomen. Dit maakt dat moet 
worden geëxtrapoleerd van volwassenen naar de groep kinderen <6 jaar. Deze 
extrapolatie is op dit moment onvoldoende onderbouwd door de firma.  
 
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. Op basis 
van de huidige beschikbare data is het niet duidelijk of de resultaten op het  primaire 
eindpunt severe GFS duiden op een positief behandeleffect voor abatacept. Verder 
worden vraagtekens gezet bij de klinische relevantie van een (mogelijk) effect op acute 
GvHD, en is de extrapolatie van volwassenen naar kinderen <6 jaar onvoldoende 
onderbouwd.  
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Agendapunt 10.g  Refixia 
 

Productnaam Refixia 

Werkzaam 
bestanddeel 

nonacog beta pegol 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie: 
500/1000/2000/3000 IE 

Indicatiegebied Hematologie 

ATC-code B02BD04 

Procedure Centrale Procedure: 
Rapporteur = Oostenrijk, Co-Rapporteur = Frankrijk 

RVG-nummer 118734, 118735, 118736, 129768 

Zaaknummer 990389 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie: “Treatment and prophylaxis of bleeding in 
patients 12 years and above with haemophilia B (congenital factor IX deficiency). 
Previously untreated patients. Refixia can be used for all age groups.” Toe te voegen 
tekst is onderstreept.  
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De indicatie-uitbreiding wordt onderbouwd met twee studies: studie NN7999-3774 en 
studie NN7999-3985. In studie NN7999-3774 zijn de veiligheid, werkzaamheid en 
farmacokinetiek (PK) van nonacog beta pegol onderzocht in de profylaxesetting en de 
behandeling van doorbraakbloedingen. De studie is uitgevoerd bij kinderen ((≤12 jaar) 
met hemofilie B die al eerder behandeling hadden ondergaan.   
Studie NN7999-3985 is een fase-IIIa studie waarin de veiligheid en werkzaamheid van 
nonacog beta pegol zijn onderzocht in de profylaxesetting en de behandeling van 
doorbraakbloedingen. De studie is uitgevoerd bij kinderen (0-6 jaar) met hemofilie B 
die nog niet eerder waren behandeld.   
Op basis van de resultaten is het College het met de Rapporteurs eens dat de 
benefit/risk balans positief is. Aangevuld wordt dat de neurotoxiciteit van de PEG 
voldoende is geadresseerd door de firma.  
 
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. Op basis 
van de huidige beschikbare data is de benefit/risk balans positief.  
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Agendapunt 10.h  Retsevmo 
 

Productnaam Retsevmo 

Werkzaam 
bestanddeel 

selpercatinib 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

harde capsules: 40 mg, 80 mg 

Indicatiegebied Oncologie 

ATC-code L01EX22 

Procedure Centrale Procedure: 
Rapporteur = Frankrijk 

RVG-nummer 126181, 126182 

Zaaknummer 990799 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie: “Retsevmo as monotherapy is indicated for the 
treatment of adults with: 

• advanced RET fusion-positive non-small cell lung cancer (NSCLC) not previously 
treated with a RET inhibitor 

Retsevmo as monotherapy is indicated for the treatment of adults and adolescents 12 
years and older with: 

• advanced RET fusion-positive thyroid cancer who require systemic therapy following 
prior treatment with sorafenib and/or lenvatinib 

• advanced RET-mutant medullary thyroid cancer (MTC).” 
Retsevmo as monotherapy is indicated for the treatment of adults and adolescents 12 
years and older with advanced RET-mutant medullary thyroid cancer (MTC).” 
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
Deze indicatie-uitbreiding naar de 1e lijn wordt onderbouwd met interim-resultaten 
van de lopende LIBRETTO-001 studie en de LIBRETTO-121 studie. LIBRETTO-001 
vormde tevens de basis voor de voorwaardelijke goedkeuring (Conditional Marketing 
Authorisation, CMA) van de indicaties voor behandeling van longkanker en 
schildklierkanker. LIBRETTO-001 is een eenarmige, open-label fase-I/II studie bij 
patiënten met gevorderde, solide tumoren inclusief Rearranged During Transfection 
(RET)-fusie positieve tumoren, RET-gemuteerde MTC en andere tumoren met RET-
activatie. LIBRETTO-121 is lopende een fase-I/II studie bij patiënten (patients ≥ 12 jaar 
en ≤ 21 jaar) met gevorderde RET-altered solide tumoren of primaire tumoren in het 
centrale zenuwstelsel.  
Van de 54 patiënten met RET-fusie positieve TC in LIBRETTO-001 zijn er 46 opgenomen 
in de ‘efficacy analysis set’, bestaande uit een cohort van 16 patiënten die niet eerder 
waren behandeld met systemische therapie, en 30 patiënten die wel eerder waren 
behandeld met systemische therapie. Het cohort patiënten dat niet eerder was 
behandeld met systemische therapie wordt opgevoerd als de ‘the supportive efficacy 
analysis set’. Van deze groep konden er 16 gedurende ten minste 6 maanden worden 
opgevolgd. De mediane leeftijd was 54 jaar. De Objective Response Rate (ORR) is 
93.8%. De mediane Duration of Response (DoR) is nog niet bereikt. 
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Voor de LIBRETTO-121 studie is geen interim Clinical Study Report (CSR) beschikbaar. 
Wel is er beperkte informatie over de werkzaamheid, betreffende 8 kinderen met RET-
fusie positieve TC. 

• Adolescenten – de Rapporteur formuleert een major objection over de beperkt 
beschikbare data voor adolescenten. Deze major objection wordt ondersteund door 
het College. De interim data van de LIBRETTO-001 studie zijn te beperkt en er zijn 
geen farmacokinetiek (PK) data beschikbaar voor adolescenten. Voorgesteld wordt 
te vragen naar de PK data voor adolescenten uit de LIBRETTO-001 studie. Dit mede 
omdat ook de extrapolatie van volwassenen naar kinderen niet is onderbouwd (de 
mediane leeftijd van de patiënten in de ‘the supprotive efficacy analysis set’ is 
immers 54 jaar). Verder is het niet acceptabel dat voor de LIBRETTO-121 geen 
interim CSR is overlegd. Hierdoor kan deze studie op dit moment niet worden 
meegenomen in de benefit/risk weging. Ook van deze studie zijn de PK data vereist. 

• Volwassenen – de Rapporteur is van mening dat de benefit/risk balans bij 
volwassenen (met gevorderde, RET-positieve TC die niet eerder systemisch zijn 
behandeld) positief kan zijn indien een aantal other concerns adequaat worden 
geadresseerd. Het College stelt echter voor twee van deze other concerns te 
upgraden naar major objections.  

- De eerste betreft het ontbreken van en comparator in de LIBRETTO-001. Hierdoor 
kunnen de resultaten niet in de context van bestaande (eerstelijns)behandelingen 
worden beschouwd. De firma wordt verzocht dit te bediscussiëren. Vanuit het 
College wordt aangevuld dat men ook graag een langere follow-up zou zien. De 
huidige follow-up (zowel bij adolescenten als bij volwassenen) is erg kort. Dat is 
onwenselijk, mede gelet op het relatief indolente beloop van TC. 

- De tweede gaat over de indicatie. Het cohort behandelnaïeve patiënten in de 
LIBRETTO-001 studie betreft patiënten waarvoor er geen standaardbehandeling is, 
en waarvoor de investigator van mening was dat de patiënt geen significant klinisch 
voordeel zou ondervinden van standaardbehandeling. Dit komt niet terug in de 
indicatie. De firma wordt verzocht dit te bediscussiëren.  

    
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. De 
huidige beschikbare data bieden onvoldoende onderbouwing zowel voor de 
adolescenten als voor de volwassenen indicatie. De eenarmige studieopzet maakt dat 
de resultaten niet in de context kunnen worden geplaatst van bestaande 
eerstelijnsbehandelingen. Ook is het aantal patiënten waarvoor data beschikbaar is, is 
erg beperkt, en is de follow-up kort. Over deze kwesties zijn verschillende major 
objections geformuleerd.  
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Agendapunt 10.i  Retsevmo 
 

Productnaam Retsevmo 

Werkzaam 
bestanddeel 

selpercatinib 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

harde capsules: 40 mg en 80 mg 

Indicatiegebied Oncologie 

ATC-code L01EX22 

Procedure Centrale Procedure: 
Rapporteur = Frankrijk 

RVG-nummer 126181, 126182 

Zaaknummer 993298 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie: “Retsevmo as monotherapy is indicated for the 
treatment of adults with: 

• advanced RET fusion-positive non-small cell lung cancer (NSCLC) not previously 
treated with a RET inhibitor 

• advanced RET fusion-positive thyroid cancer who require systemic therapy 
following prior treatment with sorafenib and/or lenvatinib 

• advanced or metastatic RET fusion-positive solid tumours with disease progression 
on or after prior systemic therapies or who have no satisfactory therapeutic options 

Retsevmo as monotherapy is indicated for the treatment of adults and adolescents 12 
years and older with advanced RET-mutant medullary thyroid cancer (MTC).” 
Toe te voegen tekst is onderstreept.  
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
Deze aanvraag voor een histologie-onafhankelijke indicatie wordt onderbouwd met 
resultaten van de lopende LIBRETTO-001 studie. Deze studie vormde tevens de basis 
voor de voorwaardelijke goedkeuring (Conditional Marketing Authorisation, CMA) van 
de indicaties voor behandeling van longkanker en schildklierkanker.   
LIBRETTO-001 is een eenarmige, open-label fase-I/II studie bij patiënten met 
gevorderde, solide tumoren inclusief Rearranged During Transfection (RET)-fusie 
positieve tumoren, RET-gemuteerde MTC en andere tumoren met RET-activatie.  
De indicatie-uitbreiding is gebaseerd op de ‘tissue-agnostic efficacy analysis set’ 
(n=41). Hierin zijn de patiënten opgenomen met RET-fusie positieve, solide tumoren 
die ten minste 6 maanden potentiële follow-up tijd bereikten na een eerste dosis 
selpercatinib. De resultaten wijzen op een Independent Review Committee (IRC) 
assessed Overall Response Rate (ORR) van 43.9%. Dit is het primaire eindpunt. Het 
secundaire eindpunt, de IRC mediane Duration of Response (DoR), is 24.54 maanden. 
Er zijn een aantal bezwaren. 

• De Rapporteur stelt dat de ‘tissue agnostic’ indicatie acceptabel is indien de 
indicatie wordt aangepast zoals hierboven weergegeven. Het College deelt deze 
mening niet, en is het met de Co-Rapporteur eens dat de firma beter moet 
onderbouwen waarom een ‘tissue agnostic’ benadering in dit geval acceptabel is. 
De additionele major objections die de Co-Rapporteur hierover formuleert worden 
ondersteund. Vanuit het College wordt opgemerkt dat de studieresultaten 
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suggereren dat geen sprake is van ‘tissue agnostic’ werkzaamheid. Gewezen wordt 
op de werkzaamheid bij colorectale kanker die merkbaar minder is dan bij de 
andere tumortypen. Met dit in het achterhoofd wordt het onwaarschijnlijk geacht 
dat de firma een ‘tissue agnostic’ kan rechtvaardigen. 

• De firma wordt verzocht de indicatie in lijn te brengen met die van andere middelen 
met een ‘tissue agnostic’ indicatie. De major objection die de Co-Rapporteur 
hierover formuleert wordt gesteund. Dit houdt in dat de indicatie als volgt moet 
worden aangepast: “Retsevmo as monotherapy is indicated for the treatment of 
adults with locally advanced or metastatic RET fusion positive solid tumours who 
have no statisfactory treatment options with disease progression on or after prior 
systemic therapies or who have no statisfactory therapeutic options.” 

 
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. Major 
objections resteren over de ‘tissue agnostic’ benadering die in dit geval onvoldoende is 
gerechtvaardigd, en over de indicatiebewoording. 
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Agendapunt 10.j  Trodelvy 
 

Productnaam Trodelvy 

Werkzaam 
bestanddeel 

sacituzumab govitecan 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie: 200 mg 

Indicatiegebied Oncologie 

ATC-code L01FX17 

Procedure Centrale Procedure: 
Rapporteur = Duitsland, Co-Rapporteur = Denemarken 
PRAC-Rapporteur = Nederland 

RVG-nummer 128094 

Zaaknummer 989803 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie: “Trodelvy as monotherapy is indicated for the 
treatment of adult patients with unresectable or metastatic triple-negative breast 
cancer (mTNBC) who have received two or more prior systemic therapies, including at 
least one of them for advanced disease (see section 5.1). 
Trodelvy as monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with 
unresectable or metastatic hormone receptor (HR)-positive, human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2)-negative (IHC 0, IHC 1+ or IHC 2+/ISH–) breast cancer who 
have received endocrine-based therapy and at least two additional systemic therapies 
in the metastatic setting (see section 5.1).” Toe te voegen tekst is onderstreept.  
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De indicatie-uitbreiding is gebaseerde op een open-label, gerandomiseerde fase-III 
studie waarin sacituzumab govitecan is vergeleken met treatment of physicians choice 
(TPC). De studie is uitgevoerd bij patiënten met HR+/HER2- borstkanker die zijn 
behandeld met een CDK 4/6 remmer, endocriene therapie, taxaan en 2 tot 4 
voorafgaande chemotherapieregiems voor uitgezaaide ziekte. Het primaire eindpunt , 
Blinded Independent Review Committee (BIRC) assessed Progression Free Survival (PFS) 
is behaald. Er is tevens een Overall Survival (OS) winst aangetoond ten opzichte van 
TPC.  

• Het College steunt de major objection van de Rapporteur over de indicatie. De 
voorgestelde indicatie is geen goede afspiegeling van de doelpopulatie. De termen 
‘systemic therapies’ dienen te worden vervangen door ‘chemotherapy regimens’. 
Verder dient te worden vermeld dat de patiënt ten minste één regiem voor 
gevorderde ziekte heeft moeten ondergaan. Ook moet worden bediscussieerd of 
‘CDK4/6i’ beter moet worden gespecificeerd.  

• De firma vraagt op basis van deze indicatie-uitbreiding om een extra jaar 
marktbescherming. Dit is onvoldoende gerechtvaardigd en het College steunt de 
major objection die hierover is geformuleerd.  

• Opgemerkt wordt dat de exacte bewoording van borstkankerindicaties vaak een 
punt van discussie is binnen de Committee for Medicinal Products for Human Use 
(CHMP). Daarbij gaat het o.a. om het wel of niet specificeren van voorafgaande 
behandelingen. Het College is het eens met het voorstel om een aantal recente 
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voorbeelden hiervan te bediscussiëren in de CHMP, om te onderzoeken of tot 
guidance en consistentie kan worden gekomen voor toekomstige aanvragen.  

 
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. In 
principe is de benefit/risk balans positief, maar een major objection resteert over de 
indicatie, en over het aangevraagde extra jaar marktbescherming.  
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Agendapunt 10.k  Velsipity  
 

Productnaam Velsipity  

Werkzaam 
bestanddeel 

etrasimod 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

filmomhulde tabletten: 2 mg 

Indicatiegebied Gastro-intestinaal 

ATC-code Nog niet toegekend (De ATC-code is tussentijds gewijzigd in: 
L04AE05)  

Procedure Centrale Procedure: 
Rapporteur = Duitsland, Co-Rapporteur = Hongarije 

RVG-nummer 130781 

Zaaknummer 987852 

 
Het betreft de 1e ronde van een aanvraag via de centrale procedure voor de indicatie: 
“Treatment of patients 16 years of age and older with moderately to severely  
active ulcerative colitis (UC) who have had an inadequate response, lost response, or 
were intolerant to either conventional therapy or an advanced treatment.” 
 
Kwaliteit 
Het College steunt de major objection van de Rapporteurs over de procesvaldatiedata 
van de full scale batches. De major objection van de Rapporteur over de 
uitgangsmaterialen wordt niet gesteund. Het College is het met de Co-Rapporteur eens 
dat de uitgangsmaterialen acceptabel zijn.  
Verder steunt het College de major objections van de Co-Rapporteur met betrekking 
tot de dissolutiemethode en dissolutiespecificaties, en over de onvolledige risico-
evaluatie met betrekking tot de mogelijke vorming van nitrosamine-onzuiverheden.  
 
Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De aanvraag wordt hoofdzakelijk onderbouwd met twee gerandomiseerde, 
dubbelblinde fase-III studies, waarin de werkzaamheid en veiligheid van etrasimod is 
vergeleken met placebo. Voor beide studies is de short-term treatment fase identiek. 
Eén van de studies had tevens een long-term “treat through” periode. In week 12 van 
behandeling wordt op alle primaire en een groot deel van de secundaire eindpunten 
een hoge statistische significantie gezien. 50% van de patiënten in de studies hadden 
na behandeling met etrasimod symptomatische remissie met normalisatie van 
symptomen. Bij 20% van de patiënten werd mucosale heling gezien.  

• De Rapporteur formuleert een major objection over de indicatie. Het College steunt 
dit. De term ‘advanced treatment’ is gereserveerd voor o.a. cell-based medicijnen 
en gentherapieën. Dat is hier niet aan de orde en daarom dient deze term te 
worden vervangen door ‘a biological agent’. Dit is ook in lijn met de huidige 
goedgekeurde indicatie van Zeposia (ozanimod), een geneesmiddel voor de 
behandeling van multipele sclerose en ulceratieve colitis. 

• In de studies waren drie patiënten in de leeftijd van 16 en 17 jaar geïncludeerd, en 
daarmee is de onderbouwing voor de groep adolescenten beperkt te noemen. De 
extrapolatie van de werkzaamheid en veiligheid naar deze groep behoeft nadere 
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discussie van de firma. De Co-Rapporteur vindt dit een major objection en het 
College steunt dit.  

• Het aantal geïncludeerde ouderen (>65 jaar) is beperkt, en het College steunt de 
other concerns die hierover zijn opgesteld. Ook over de cardiovasculaire 
bijwerkingen (AV block en [brady]aritmie) zijn vragen gesteld, waarbij nog wordt 
opgemerkt dat dit ook een discussiepunt is geweest voor andere geneesmiddelen in 
deze klasse die worden ingezet bij de behandeling van UC. Deze kennis en 
ervaringen kunnen worden meegenomen in de onderhavige beoordeling.  

 
Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke 
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad. 
 
 
Conclusie 
Het College is negatief ten aanzien van dit geneesmiddel. Major objections resteren op 
gebied van kwaliteit en over de indicatie.  
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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 27-30 maart 2023 

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 het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA). 
 

 
Agendapunt 12.b CMDh-agenda 28-30 maart 2023 

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 op de CMDh-website. 
 

 
Agendapunt 12.c  PRAC-verslag 13-16 maart 2023 

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 het openbare verslag op de website van het 
Europees Geneesmiddelenbureau (EMA).  

 
Propofol  
Bij deze formulering is er een (bekend) risico op sepsis door bacteriële vervuiling. Er 
zijn meldingen geweest van sepsis bij patiënten die een relatief milde ingreep 
ondergingen. In de productinformatie wordt al gewaarschuwd voor dit risico, en dat 
dit middel onder aseptische omstandigheden moet worden gebruikt. De flacon mag 
maar één keer worden aangeprikt. De eerdergenoemde meldingen suggereren dat de 
waarschuwingen niet voldoende zijn. Voor de lead member state is dit aanleiding voor 
een extra waarschuwing op de buitenverpakking, waarin staat dat het product 
eenmalig (en bij één patiënt) mag worden gebruikt. De lidstaten steunen dit. Vanuit 
Nederland is voorgesteld de waarschuwing uit te breiden met de opmerking dat het 
middel spoedig na opening van de verpakking gebruikt moet worden.  
Vanuit het College wordt opgemerkt dat de waarschuwing dat het middel per vial 
maar bij één patiënt mag worden gebruikt niet praktisch is. In ziekenhuizen worden 
vials aangeprikt waarna meerdere spuiten worden opgetrokken. Die worden 
vervolgens bij meerdere patiënten gebruikt, binnen de grenzen van de gestelde 
houdbaarheidstermijn. Intern wordt uitgezocht of dit deel van de waarschuwing nog 
kan worden aangepast.  

 
 
Agendapunt 12.d COMP-agenda 21-23 maart 2023 

Het College heeft kennisgenomen van de agenda van de Committee for Orphan 
Medicinal Products (COMP) en de daarin opgenomen onderwerpen. Graag verwijst het 
College voor verdere informatie naar de openbare agenda op de website van het 
Europees Geneesmiddelenbureau (EMA). 
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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 Woo-verzoeken 
Er is geen overzicht geagendeerd.  
 
 

Agendapunt 13.4 Overzicht perscontacten 
  Er is geen overzicht geagendeerd.  
 

 
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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