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Vastgesteld d.d. Openbaar verslag van de 1038¢ vergadering van het
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1SO 9001: 2015
gecertificeerd

omaveloxolone

CBG-MEB: member of the European network of medicines authorities

www.cbg-meb.nl

1038¢ Collegevergadering | 2 oktober 2023 - pagina 1



11

12

12.a
12.b
12.c
12.d
12.e

13
13.1

13.2

13.3

13.4

13.5

13.6

13.7

13.8
13.8.a

14

15

C B G COLLEGE TER

BEOORDELING VAN
GENEESMIDDELEN

Neurologie

Drug Regulatory Science [ Wetenschappelijke zaken

Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter bespreking
Agendapunt vervallen

CMDh-agenda 10-12 oktober 2023

PRAC-agenda 25-28 september 2023

Agendapunt vervallen

COMP-agenda 3-5 oktober 2023

Zaken ter informatie
Zaken door voorzitter afgehandeld

Actiepuntenlijst

Overzicht bezwaar- en beroepszaken en Woo-verzoeken
Overzicht perscontacten

Wetenschappelijke adviezen

Pediatrische onderzoeksplannen

Overige zaken

Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter informatie
CAT -verslag 6-8 september 2023

Rondvraag

Sluiting

1038¢ Collegevergadering | 2 oktober 2023 - pagina 2



Agendapunt 1

Agendapunt 2

Agendapunt 3

Agendapunt 4

Agendapunt 5

" B G COLLEGE TER

BEOORDELING VAN
GENEESMIDDELEN

Opening

De voorzitter opent de 1038¢ Collegevergadering en heet alle aanwezigen welkom.
Collegevoorzitter De Boer is verhinderd. Collegelid Deneer is deze Collegevergadering
voorzitter.

Belangenconflicten
Er zijn geen meldingen van belangenconflicten.

Vaststellen agenda

De agendavolgorde is gewijzigd.

Na de agendapunten 1 t/m 4 volgt agendapunt 12. Hierna volgen agendapunten 10.a,
7.a, 10.e, en 10.b. De agenda wordt afgesloten met agendapunten 13 t/m 15.

Met inachtneming van deze wijzigingen wordt de agenda vastgesteld.

Mededelingen, Actuele zaken, Tour de table, Persberichten

Collegeverslagen
Er zijn geen Collegeverslagen geagendeerd.
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Agendapunt 6.1

Agendapunt 6.2
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Geneesmiddelenbewaking

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

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 Nilemdo & Nustendi

Productnamen Nilemdo & Nustendi

Werkzame Nilemdo: bempedoinezuur

bestanddelen Nustendi: ezetimibe + bempedoinezuur
Farmaceutische | Nilemdo - filmomhulde tabletten: 180 mg
vorm en sterkte | Nustendi - fillmomhulde tabletten: 180 mg/10 mg
Indicatiegebied | Cardiovasculair

ATC-code C10AX15

Procedure Centrale Procedure:

Rapporteur = Estland

RVG-nummer 124557, 124563

Zaaknummer 1026498, 1026495

Het betreft de 1° ronde van twee variaties via de centrale procedure, voor een
uitbreiding van de huidige goedgekeurde indicaties van Nilemdo en Nustendi. Nustendi
bevat naast bempedoinezuur (tevens het werkzame bestanddeel van Nilemdo) ook
ezetimibe.

Nilemdo en Nustendi zijn beide goedgekeurd voor de behandeling van

hypercholesterolemie en gemengde dyslipidemie.

De Nilemdo wordt de volgende uitbreiding aangevraagd: “Cardiovascular disease -

Nilemdo is indicated in adults with established or at high risk for atherosclerotic

cardiovascular disease to reduce cardiovascular risk by lowering LDL-C levels, as an

adjunct to correction of other risk factors:

e in combination with the maximum tolerated dose of a statin with or without other
lipid-lowering therapies or,

e alone or in combination with other lipid-lowering therapies in patients who are
statin-intolerant, or for whom a statin is contraindicated.

For study results with respect to effects on LDL-C, cardiovascular events and

populations studied see section 5.1.”

Voor Nustendi wordt de volgende uitbreiding aangevraagd: “Cardiovascular disease -

Nustendi is indicated in adults with established or at high risk for atherosclerotic

cardiovascular disease to reduce cardiovascular risk by lowering LDL-C levels, as an

adjunct to correction of other risk factors:

e in combination with a statin with or without other lipid-lowering therapies in
patients previously treated with a statin and ezetimibe or,

e alone or in combination with other lipid-lowering therapies in patients who are
either statin intolerant, or for whom a statin is contraindicated, and previously
treated with ezetimibe alone,

e in patients already being treated with the combination of bempedoic acid and
ezetimibe as separate tablets with or without statin.

For study results with respect to effects on LDL-C, cardiovascular events and

populations studied see section 5.1.”

Aangezien beide variaties worden onderbouwd met dezelfde data, is ervoor gekozen

om deze variaties gezamenlijk te bespreken.

Voorts wordt zowel voor Nilemdo als voor Nustendi een extra jaar marktbescherming

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

Klinische onderzoeken

De CLEAR Outcomes studie vormt de basis van de onderbouwing van beide variaties.

Dit is een gerandomiseerde, placebogecontroleerde, dubbelblinde fase-lll studie

waarin is onderzocht of bempedoinezuur over langere termijn leidt tot een reductie in

het risico op Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), bij 13.970 patiénten met
cardiovasculaire ziekte, of die een hoog risico daarop hebben, en die statine-intolerant
zijn. Een kleine groep patiénten stond tijdens de studie op ezetimibe. Het
samengestelde primaire eindpunt is de time to first occurrence of cardiovascular
death, nonfatal Myocardial Infarction (Ml), nonfatal stroke, or coronary
revascularization (MACE-4). De resultaten wijzen uit dat behandeling met
bempedoinezuur resulteert in een statistisch significante 13% reductie in het risico op
een first occurrence of MACE-4, versus de placebogroep. De veiligheidsdata zijn in lijn
met het veiligheidsprofiel van bempedoinezuur bij de al goedgekeurde indicaties.

Op dit moment is de benefit/risk balans bij de aangevraagde indicaties negatief, zowel

voor bempedoinezuur (Nilemdo) als voor de combinatie ezetimibe + bempedoinezuur

(Nustendi). Er zijn een aantal bezwaren.

e Nilemdo en Nustendi - In de studie zijn alleen statine-intolerante patiénten
opgenomen, waardoor er geen data zijn betreffende patiénten die behandeld
werden met een statine. In een major objection wordt de firma verzocht te
bediscussiéren waarom zou kunnen worden geéxtrapoleerd van de niet-statine
populatie naar de statine-populatie, 6f de indicatie dient te worden beperkt tot
patiénten die geen statines gebruiken.

e Nustendi - De primaire cardiovasculaire preventie-indicatie die wordt aangevraagd
is niet goedgekeurd voor ezetimibe, en het is onduidelijk of de huidige beschikbare
data voldoende onderbouwing bieden voor deze toepassing van ezetimibe.
Hierover is een major objection geformuleerd.

De huidige beschikbare data wijzen niet op een effect (cardiovasculaire
risicoreductie) van bempedoinezuur bij patiénten die niet reageren op behandeling
met ezetimibe. Hiermee is de add-on indicatie (bempedoinezuur on top of
ezetimibe) onvoldoende onderbouwd. De studie was ook niet opgezet en
gepowered om dit aan te tonen. Hierover is een major objection geformuleerd.

e Het gevraagde extra jaar marktbescherming kan op dit moment niet worden
toegekend. De firma heeft onvoldoende aangetoond dat Nilemdo en Nustendi bij
de aangevraagde indicaties een significant klinisch voordeel bieden ten opzichte
van bestaande behandelingen.

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

Conclusie

Het College is negatief ten aanzien van deze indicaties voor deze twee
geneesmiddelen. Major objections resteren over de werkzaamheid bij patiénten die
worden behandeld met statines, over de primaire cardiovasculaire preventie-indicatie
en de add-on indicatie voor Nustendi, en over het gevraagde extra jaar
marktbescherming.
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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 Onivyde
Productnaam Onivyde (De productnaam is tussentijds gewijzigd in Onivyde
pegylated liposomal)
Werkzaam irinotecan
bestanddeel

Farmaceutische | concentraat voor oplossing voor infusie: 4,3 mg/ml
vorm en sterkte

Indicatiegebied | Oncologie

ATC-code LO1CEO2

Procedure Centrale Procedure:
Rapporteur = Zweden

RVG-nummer ---

Zaaknummer 1026788

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

van de huidige goedgekeurde indicatie: “ONIVYDE pegylated liposomal is indicated in:

e First-line treatment of adult patients with metastatic adenocarcinoma of the
pancreas, in combination with oxaliplatin, 5-fluorouracil (5-FU) and leucovorin (LV).

e Treatment of metastatic adenocarcinoma of the pancreas, in combination with-5-
fluorouraciiH5-FU) and feweceverin{L V3, in adult patients who have progressed
following gemcitabine based therapy.”

Toe te voegen tekst is onderstreept.

Op basis van deze indicatie-uitbreiding vraagt de firma tevens om een extra jaar

marktbescherming.

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

Klinische onderzoeken

De indicatie-uitbreiding is gebaseerd op de NAPOLI 3 studie. Dit is een

gerandomiseerde, open-label fase-lll studie waarin de werkzaamheid en veiligheid van

Onivyde+5-FU/LV+oxaliplatine (NALIRIFOX) is vergeleken met die van

Gemcitabine+Nab-Paclitaxel (Gem/NabP). De studie is uitgevoerd bij 770 volwassen

patiénten met uitgezaaid adenocarcinoom van de alvleesklier. Het primaire eindpunt is

Overall Survival (0OS). Secundaire eindpunten zijn Progression Free-Survival (PFS) en

Objective Response Rate (ORR) assessed by investigator. De resultaten wijzen uit dat

OS in de NALIRIFOX 1.9 maanden langer is dan in de Gem/NabP groep. Ook de PFS is

1.8 maanden langer. Het College is het met de Rapporteur eens dat de benefit/risk

balans op dit moment negatief is.

e Gedurende de studie is het protocol vier maal aangepast, waarvan de vierde
aanpassing is gedaan binnen een jaar voor de finale data cut-off. De aanpassingen
zijn gerelateerd aan het primaire eindpunt. Dit zorgt voor twijfels over de
betrouwbaarheid van de studieresultaten en hierover is een major objection
geformuleerd. Ook de robuustheid van de aangetoonde marginale OS-winst wordt
in twijfel getrokken. Daarbij wordt wel de kanttekening geplaatst dat is vergeleken
met een actieve controle, dus ook als het niet beter lijkt te zijn dan de comparator
is het nog steeds werkzaam. Ook wordt opgemerkt dat een protocolaanpassing die
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plaats heeft binnen een jaar voor de finale data cut-off is gedaan niet per definitie
minder acceptabel hoeft te zijn dan eerdere protocolaanpassingen.

e Het verzoek om een extra jaar marktbescherming is op dit moment onvoldoende
gerechtvaardigd. Om hiervoor in aanmerking te kunnen komen dient de firma aan
te tonen dat Onyvide bij deze indicatie een significant benefit heeft ten opzichte
van het reeds goedgekeurde gemcitabine. De Rapporteur formuleert dit als major
objection. Het College steunt dit, maar vindt dat daaraan moet worden toegevoegd
dat ook ten opzichte van het FOLFIRINOX regiem (5-FU met folinezuur, irinotecan
en oxaliplatine) significant benefit moet worden aangetoond. Hoewel het er niet
officieel voor is goedgekeurd, is FOLFIRINOX op dit moment de aanbevolen
behandeling bij uitgezaaide alvleesklierkanker.

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 zijn
zorgen over de betrouwbaarheid van de studiedata, en de robuustheid van het
aangetoonde effect wordt in twijfel getrokken. Verder is het aangevraagde extra jaar
marktbescherming onvoldoende gerechtvaardigd op basis van de huidige beschikbare
data.
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Agendapunt 10.b Skyclarys
Productnaam Skyclarys
Werkzaam omaveloxolone
bestanddeel

Farmaceutische | harde capsules: 50 mg
vorm en sterkte
Indicatiegebied | Neurologie

ATC-code Nog niet toegekend

Procedure Centrale Procedure:

Rapporteur = Denemarken, Co-Rapporteur = Tsjechié
RVG-nummer 130856

Zaaknummer 990649

Het betreft de 2° ronde van een aanvraag via de centrale procedure voor de indicatie:
“Skyclarys is indicated for the treatment of Friedreich’s Ataxia (FA) in adults and
adolescents aged 16 years and older.”

De 1° ronde van deze aanvraag is eerder besproken in de 1025¢ Collegevergadering
(d.d. 6 april 2023). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is
negatief ten aanzien van dit geneesmiddel. Er zijn major objections op het gebied van
de veiligheid, de indicatie, de robuustheid van de effectgrootte en de klinische
relevantie van het primaire eindpunt.”

Kwaliteit
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.

Non-klinische onderzoeken
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.

Klinische onderzoeken

In de onderhavige ronde concluderen de Rapporteurs dat voldoende is aangetoond dat

omaveloxolone de progressie van FA vertraagt.

e In de vorige ronde werd een major objection geformuleerd over de
indicatiebewoording, aangezien daaruit niet duidelijk werd dat het merendeel van
de studiepopulatie geen pes cavus had. Het College is het met de Rapporteurs eens
dat deze major objection nu is opgelost. Patiénten met ernstige pes cavus werden
geéxcludeerd omwille van de sensitiviteit van de modified Friedreich Ataxia Rating
Scale (mFARS) assessment. De firma stelt echter dat pes cavus niet als
onderscheidend fenotype kan worden gezien, en onderbouwt dit met data waaruit
0.a. blijkt dat omaveloxolone ook werkzaam is bij de patiéntenpopulatie met
ernstige pes cavus. Ook de robuustheid van het effect is beter onderbouwd. Het
effect blijkt consistent te zijn over subgroepen heen.

e In de vorige ronde werden zorgen geuit over het toegenomen risico van hartfalen
bij deze patiéntenpopulatie, waarbij ernstig aangedane FA-patiénten sowieso al een
hoge kans op cardiovasculaire sterfte hebben. Aanleiding voor deze zorgen waren
de resultaten van een studie (BEACON) met een vergelijkbaar geneesmiddel,
bardoxolone. In de studie met omaveloxolone worden echter geen nieuwe signalen
voor een risico op hartfalen gezien. De firma beargumenteert dat de patiénten
waarbij dit verhoogde risico werd gezien in de BEACON studie een andere groep is
dan de groep FA-patiénten waarvoor omaveloxolone bedoeld is. Voorts wordt
hartfalen gemonitord in een postmarketing register, en er zijn additionele
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waarschuwingen en voorzorgen ten aanzien van dit risico opgenomen in de
bijsluiter voor arts en apotheker (SmPC). Op basis hiervan vinden de Rapporteurs
dat het risico voldoende wordt geminimaliseerd. Het College steunt dit.

e De conclusies van de Rapporteurs over het CYP3A4 -en P-glycoproteine-
remmingspotentieel van omaveloxolone worden niet gesteund. In vitro remt
omaveloxolone CYP3A4 en P-glycoproteine, wat in vivo resulteert in een inductie
van CYP3A4. De firma heeft Physiologically Based Pharmacokinetic (PBPK)
modellering gedaan, maar dit model was onvoldoende gekwalificeerd voor
intestinale remming. Hierdoor is niet duidelijk of patiénten die medicijnen
gebruiken die een sensitief substraat vormen voor intestinale CYP3A4 en P-
glycoproteine bij het starten van behandeling met omaveloxolone een risico
hebben op drug-drug-interaction (DDI). De firma dient een PBPK-modellering te
doen die voldoende is gekwalificeerd voor intestinale CYP3A4 en P-glycoproteine
remming, 6f er moet een klinische studie worden gedaan waarin het intestinale
remmingspotentieel van omaveloxolone wordt onderzocht (bij CYP3A4 en P-
glycoproteine) door een sensitief substraat te gebruiken. Besloten wordt dit als
additionele other concern te formuleren.

Conclusie
Het College is positief ten aanzien van dit geneesmiddel. De major objections uit de
vorige ronde zijn opgelost.
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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

CMDh-agenda 10-12 oktober 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.

PRAC-agenda 25-28 september 2023

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

COMP-agenda 3-5 oktober 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 van de COMP op de website
van het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA).

Zaken ter informatie

Zaken door voorzitter afgehandeld
Er zijn geen zaken geagendeerd.

Actiepuntenlijst
De actiepuntenlijst is besproken.

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

Overzicht perscontacten
Er is geen overzicht geagendeerd.

Wetenschappelijke adviezen
Er zijn geen wetenschappelijke zaken geagendeerd.
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Agendapunt 13.8.a

Agendapunt 14
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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

CAT -verslag 6-8 september 2023

Het College heeft kennisgenomen van het verslag van de Committee for Advanced
Therapies (CAT) en de daarin opgenomen onderwerpen. Graag verwijst het College
voor verdere informatie naar het openbare verslag van de CAT op de website van het
Europees Geneesmiddelenbureau (EMA).

Rondvraag
Er zijn geen punten voor de rondvraag.

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

Er zijn geen actiepunten voortgekomen uit deze vergadering.
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