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Vastgesteld d.d. Openbaar verslag van de 1070e vergadering van het  
28 mei 2025 College ter Beoordeling van Geneesmiddelen,  

maandag 20 januari 2025 te Utrecht  
 

 
 
 

DATUM AANPASSING VERSIE 

17-06-2025 Eerste versie openbaar verslag 1 

   

   
 
 

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

en vanzacaftor als werkzame bestanddelen en ATC-code R07AX33, waarmee deze valt 
onder de klasse other respiratory system products. Deze aanvraag verloopt via de 
centrale procedure. 

7.b Aanvraag voor een handelsvergunning voor een product met atropinum sulfuricum als 
werkzaam bestanddeel en ATC-code S01X, waarmee deze valt onder de klasse other 
ophthalmologicals. Deze aanvraag verloopt via de centrale procedure. 

7.c Kaftrio en Kalydeco 
Kaftrio - tezacaftor, ivacaftor, elexacaftor 
Kalydeco – ivacaftor 
Cystische fibrose 

  
  

https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=R07A&showdescription=no
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=S01X&showdescription=no
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=S01X&showdescription=no
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8 Bezwaarschriften 
  
9 Beleidszaken, inclusief richtsnoeren (note for guidance) 
  
10 Productgebonden zaken waarvoor NL=concerned of NL=CMS 
10.a Amvuttra 

vutrisiran 
Erfelijke transthyretine amyloïdose 

10.b Aanvraag voor een variatie in de handelsvergunning voor een product met 
acalabrutinib als werkzaam bestanddeel en ATC-code L01EL02, waarmee deze valt 
onder de klasse protein kinase inhibitors. Deze variatie verloopt via de centrale 
procedure. 

10.c Aanvraag voor een handelsvergunning voor een product met mercaptamine en 
cysteamine als werkzame bestanddelen en ATC-code S01XA21, waarmee deze valt 
onder de other ophthalmologicals. Deze aanvraag verloopt via de centrale procedure. 

10.d Darzalex 
daratumumab 
Oncologie 

10.e FABHALTA 
iptacopan  
Hematologie / Nefrologie 

10.f Aanvraag voor een variatie in de handelsvergunning voor een product met  
tasimelteon als werkzaam bestanddeel en ATC-code N05CH03, waarmee deze valt 
onder de klasse hypnotics and sedatives. Deze variatie verloopt via de centrale 
procedure. 

10.g Imfinzi 
durvalumab 
Oncologie 

10.h Jivi 
damoctocog alfa pegol 
Hematologie 

10.i Aanvraag voor een variatie in de handelsvergunning voor een product met 
darolutamide als werkzaam bestanddeel en ATC-code L02BB06, waarmee deze valt 
onder de klasse hormone antagonists and related agents. Deze variatie verloopt via de 
centrale procedure. 

10.j Opdivo 
nivolumab 
Oncologie 

10.k Opdivo-Yervoy 
nivolumab (Opdivo), ipilimumab (Yervoy) 
Oncologie 

10.l Aanvraag voor een handelsvergunning voor een product met drospirenon als 
werkzaam bestanddeel en ATC-code G03AC10, waarmee deze valt onder de klasse 
hormonal contraceptives for systemic use. Deze aanvraag verloopt via de decentrale 
procedure. 

10.m Tevimbra 
tislelizumab 
Oncologie 

10.n Vyvgart 
efartigimod alfa 
Spierziekten 

https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=L01E&showdescription=no
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=S01X&showdescription=no
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=N05C&showdescription=no
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=L02B&showdescription=no
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=G03A&showdescription=no
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10.o Xoanacyl (voorheen: AVA1014) 
ferric citrate coordination complex 
Hematologie 

  
11 Drug Regulatory Science / Wetenschappelijke zaken 
  
12 Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter bespreking 
12.a CHMP-agenda 27-30 januari 2025 
12.b CMDh-agenda 28-30 januari 2025 
  
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 
  
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 1070e 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.b, 10.g, 10.i, 10.j, 10.k, 10.m, 7.a, 7.c, 7.b, 10.a, 10.c, 
10.n, 10.f, 10.h, 10.e, 10.l, 10.o en 10.d. De agenda wordt afgesloten met 
agendapunten 13 t/m 15. Met inachtneming van deze wijzigingen wordt de agenda 
vastgesteld. 
 

 
Agendapunt 4 Mededelingen, Actuele zaken, Tour de table, Persberichten 
 

Afmeldingen 
Collegelid Sonke is verhinderd.  

 
 
Agendapunt 5 Collegeverslagen 

Er zijn geen Collegeverslagen geagendeerd.  
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Agendapunt 6 Geneesmiddelenbewaking 
 
 
Agendapunt 6.1 Geneesmiddelenbewaking: nationaal, of waarvoor NL=(Co-)Rapporteur of NL=RMS 

Er zijn in deze categorie geen producten geagendeerd. 
 
 
Agendapunt 6.2 Geneesmiddelenbewaking: NL=concerned of NL=CMS 

Er zijn in deze categorie geen producten geagendeerd. 
 
 
Agendapunt 7 Productgebonden zaken nationaal of waarvoor NL=(Co-)Rapporteur of NL=RMS 
 
 
Dit agendapunt is tegelijk besproken besproken met agendapunt 7.c. 
Agendapunt 7.a Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
 
 
Agendapunt 7.b Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
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Dit agendapunt is tegelijk besproken besproken met agendapunt 7.a. 
 
Agendapunt 7.c Kaftrio en Kalydeco 
 

Productnamen Kaftrio en Kalydeco 

Werkzaam 
bestanddeel 

Kaftrio - tezacaftor, ivacaftor, elexacaftor 
Kalydeco - ivacaftor 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

Kaftrio – filmomhulde tabletten: 37.5 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 
50 mg, 100 mg  
granules in sachet: 40 mg, 50 mg, 60 mg, 75 mg, 80 mg en 100 
mg  
Kalydeco – filmomhulde tabletten: 75 mg en 150 mg granules in 
sachet: 25 mg, 50 mg, 59.5 mg, 75 mg 

Indicatiegebied Cystische fibrose 

ATC-code R07AX32 

Procedure Centrale procedure: 
Rapporteur = Nederland 

RVG-nummer Diversen 

Zaaknummer 1049808 

 
Het betreft de 4e ronde van een variatie via de centrale procedure voor twee  
producten die als combinatieregiem worden ingezet. Met deze variatie wordt  
voor beide producten een uitbreiding van de indicatie aangevraagd. De  
aangevraagde indicatie-uitbreidingen zijn als volgt: 
“Tablets - indicated in a combination regimen with ivacaftor for the treatment of cystic  
fibrosis (CF) in patients aged 6 years and older who have at least one F508del mutation 
in the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene or a mutation 
in the CFTR gene that is responsive based on clinical and/or in vitro data (see section 
5.1). 
Granules in sachet - indicated in a combination regimen with ivacaftor for the 
treatment of cystic fibrosis (CF) in paediatric patients aged 2 to less than 6 years who 
have at least one F508del mutation in the cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator (CFTR) gene or a mutation in the CFTR gene that is responsive based on 
clinical and/or in vitro data (see section 5.1).” Wijzigingen ten opzichte van de 
indicaties die in de 1e ronde werden aangevraagd zijn weergegeven in blauw. 
De 1e ronde van deze variatie is eerder besproken in de 1044e Collegevergadering (d.d. 
4 januari 2024). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is 
negatief ten aanzien van deze indicatie voor deze geneesmiddelen. Major objections 
resteren over de niet-gevalideerde assay waarmee de in aanmerking komende non-
F508del mutaties zijn geselecteerd, en over de indicatie.” 
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
Eerder in de procedure werd al aangegeven dat de in vitro Fisher Rat Thyroid (FRT) 
assay, op basis waarvan de non-F508del mutaties zijn geselecteerd, niet is gevalideerd. 
Ook was niet duidelijk of en in hoeverre in vitro-testresultaten voorspellend zijn voor 
klinische resultaten. Sinds september 2024 zijn er echter real world data (betreffende 
zowel FRT-responsive als non-FRT-responsive non-F508del CFTR-varianten) beschikbaar 
gekomen voor Kaftrio. Deze zijn afkomstig uit het French Compassionate Use Program 
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(FCUP). Met deze data is de FRT-assay klinisch gevalideerd. De validatie wees uit dat 
een positieve FRT-test indicatief is voor een klinische respons (predicted Forced 
Expiratory Volume [pFEV1] en Sweat Chloride [SwCl]), maar dat bij een negatieve test 
een klinische respons niet is uitgesloten. Dit betekent dat de FRT-test kan worden 
gebruikt voor de inclusie van CFTR-varianten. Mede op basis hiervan gaf Nederland als 
Rapporteur eerder al de voorkeur aan een all-comers indicatie. Dat houdt in dat alle 
personen met CF in aanmerking zouden komen voor behandeling met Kaftrio en 
Kalydeco, tenzij zij twee mutaties hebben waarbij geen CFTR-eiwit wordt aangemaakt. 
Deze uitzondering staat beschreven in rubriek 4.4 (bijzondere waarschuwingen en 
voorzorgen bij gebruik). 
De Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) was verdeeld over deze 
optie, maar besloot wel om deze aan de firma voor te leggen. De firma gaf echter aan 
vast te houden aan de indicatie waarbij wordt verwezen naar klinische of in vitro 
onderbouwing van responsiviteit. Wel was een opmerking opgenomen in rubriek 4.2 
(dosering en wijze van toediening) en voetnoot onderaan de tabel met mutaties in 
rubriek 5.1 (farmacodynamische eigenschappen) van de bijsluiter voor arts en 
apotheker (SmPC). Die informatie maakt behandeling mogelijk bij niet geïncludeerde 
mutaties. 
Het voorstel is om de firma opnieuw te vragen de bewoording van de indicatie aan te 
passen, zodat duidelijk is dat alle CF-patiënten in aanmerking komen voor behandeling 
(in plaats van dat dit duidelijk wordt uit rubrieken 4.2 en 5.1). Dit is geen major 
objection, aangezien de firma niet gedwongen kan worden de indicatiebewoording 
breder te maken dan nu aangevraagd. Het College steunt deze insteek.  
 
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 firma 
heeft voldoende aannemelijk gemaakt dat er een relatie is tussen de in vitro FRT assay 
en klinische relevantie. Wel zou het College deze graag nog aangepast zien naar een 
all-comers indicatie. Dit kan echter niet worden afgedwongen. Indien de firma dit niet 
doet dan is de indicatie in zijn huidige vorm ook acceptabel, aangezien dit er samen 
met de aanvullende informatie in rubrieken 4.2 en 5.1 toe leidt dat alle CF-patiënten in 
aanmerking komen voor behandeling. 
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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  Amvuttra 
 

Productnaam Amvuttra 

Werkzaam 
bestanddeel 

vutrisiran 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

oplossing voor injectie in voorgevulde spuit: 25 mg/0.5 ml 

Indicatiegebied Erfelijke transthyretine amyloïdose 

ATC-code N07XX18 

Procedure Centrale procedure: 
Rapporteur = Duitsland 

RVG-nummer 128937 

Zaaknummer 1107353 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie: “Amvuttra is indicated for the treatment of 
hereditary transthyretin-mediated amyloidosis (hATTR myloidosis) in adult patients 
with stage 1 or stage 2 polyneuropathy (hATTR-PN). 
Amvuttra is indicated for the treatment of wild-type or hereditary transthyretin 
amyloidosis in adult patients with cardiomyopathy (ATTR-CM).” Toe te voegen tekst is 
onderstreept.  
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De indicatie-uitbreiding is gebaseerd op de HELIOS-B-studie. Dit is een 
gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde fase-III-studie waarin de 
werkzaamheid en veiligheid van vutrisiran is onderzocht bij 655 patiënten met 
wildtype (wt) of hATTR-CM. De patiënten waren ≥ 18 jaar oud, hadden een 
gedocumenteerde wt of hATTR-CM diagnose, en hadden in het verleden hartfalen 
gehad met ten minste één hospitalisatie, of er was klinisch bewijs voor hartfalen (met 
of zonder hospitalisatie). Het primaire eindpunt is een samengesteld eindpunt, 
bestaand uit alle all-cause mortality en recurrent CV events. De resultaten wijzen op 
een statistisch significant effect op dit eindpunt. Op gebied van veiligheid worden er 
geen nieuwe signalen gezien.   

• De Rapporteur vindt de benefit/risk balans positief en heeft louter other concerns 
geformuleerd. Het College is van mening dat één van de other concern moet 
worden geüpgraded tot een major objection. Het gaat om de other concern over de 
resterende onzekerheden met betrekking tot de interpretatie van de resultaten 
voor de groep patiënten die gelijktijdig met tafamidis werd behandeld. Hierdoor is 
het niet duidelijk of vutrisiran al dan niet bovenop tafamidis achtergrondtherapie 
kan worden ingezet. De firma wordt verzocht additionele analyses te doen en te 
bediscussiëren wat op basis van het totaal aan data de behandelstrategie zou 
moeten zijn (bijvoorbeeld of vutrisiran on top of tafamidis kan worden gegeven). De 
reden dat dit volgens het College een major objection moet zijn, is dat deze kwestie 
raakt aan de benefit/risk balans van de subgroep patiënten die al worden 
behandeld met tafamidis.  
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• Er worden twee additionele other concerns geformuleerd. De eerste betreft de 
voorgestelde verwijdering van een aantal Adverse Drug Reactions (ADR) uit rubriek 
4.8 (bijwerkingen) van de bijsluiter voor arts en apotheker (SmPC). Dit voorstel is 
onvoldoende gerechtvaardigd. In de tweede other concern wordt opgemerkt dat op 
dit moment een discussie omtrent de mogelijke invloed van vutrisiran op vitamine 
A lijkt te ontbreken.  

 
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 kan de benefit/risk balans voor de subgroep die al 
wordt behandeld met tafamidis niet worden opgemaakt. Dit is een major objection. 
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Agendapunt 10.b  Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
 
 
Agendapunt 10.c  Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
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Agendapunt 10.d  Darzalex 
 

Productnaam Darzalex 

Werkzaam 
bestanddeel 

daratumumab 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

oplossing voor injectie: 1800 mg 

Indicatiegebied Oncologie 

ATC-code L01FC01 

Procedure Centrale procedure: 
Rapporteur = Denemarken 

RVG-nummer 125413, 118033, 118021 

Zaaknummer 1106921 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie: “DARZALEX is indicated: 

• in combination with lenalidomide and dexamethasone or with bortezomib, 
melphalan and prednisone for the treatment of adult patients with newly diagnosed 
multiple myeloma who are ineligible for autologous stem cell transplant. 

• in combination with bortezomib, lenalidomide and dexamethasone for the 
treatment of adult patients with newly diagnosed multiple myeloma who are 
eligible for autologous stem cell transplant. 

• in combination with bortezomib, thalidomide and dexamethasone for the treatment 
of adult patients with newly diagnosed multiple myeloma who are eligible for 
autologous stem cell transplant. 

• in combination with lenalidomide and dexamethasone, or bortezomib and 
dexamethasone, for the treatment of adult patients with multiple myeloma who 
have received at least one prior therapy. 

• in combination with pomalidomide and dexamethasone for the treatment of adult 
patients with multiple myeloma who have received one prior therapy containing a 
proteasome inhibitor and lenalidomide and were lenalidomide-refractory, or who 
have received at least two prior therapies that included lenalidomide and a 
proteasome inhibitor and have demonstrated disease progression on or after the 
last therapy (see section 5.1). 

• as monotherapy for the treatment of adult patients with relapsed and refractory 
multiple myeloma, whose prior therapy included a proteasome inhibitor and an 
immunomodulatory agent and who have demonstrated disease progression on the 
last therapy.” 
 

Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De Rapporteur heeft twee other concerns opgesteld ten aanzien van farmacologische 
aspecten. Deze worden zonder aanvullende opmerkingen gesteund.  
 
 
Conclusie 
De beoordeling van de Rapporteur wordt ondersteund.  
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Agendapunt 10.e  FABHALTA 
 

Productnaam FABHALTA 

Werkzaam 
bestanddeel 

iptacopan 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

harde capsules: 200 mg 

Indicatiegebied Hematologie / Nefrologie 

ATC-code L04AJ08 

Procedure Centrale procedure: 
Rapporteur = Denemarken 

RVG-nummer 131467 

Zaaknummer 1091444 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie: “Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria - 
FABHALTA is indicated as monotherapy in the treatment of adult patients with 
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PNH) who have haemolytic anaemia. 
Complement 3 glomerulopathy - FABHALTA is indicated for the treatment of adult  
patients with complement 3 glomerulopathy (C3G) in combination with a 
renin angiotensin system (RAS) inhibitor, or in patients who are RAS-inhibitor 
intolerant, or for whom a RAS inhibitor is contraindicated (see section 5.1).” Toe te 
voegen tekst is onderstreept. 
De 1e ronde van deze variatie is eerder besproken in de 1063e Collegevergadering (d.d. 
7 oktober 2024). 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 werkzaamheid over langere termijn, en over de aangevraagde 
indicatie die breder is dan de patiëntenpopulatie in de klinische studie.” 
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 

• De Rapporteur is van mening dat de major objections uit de vorige ronde zijn 
opgelost. Het College deelt deze mening niet. Men blijft van mening dat de indicatie 
te breed is. Deze zou moeten worden beperkt tot de patiënten die op basis van de 
huidige beschikbare data baat hebben bij de deze langdurige behandeling. Concreet 
betekent dit dat de indicatie moet worden beperkt tot de patiënten met een hoog 
risico op ziekteprogressie. Er wordt een substantieel verschil in behandeleffect 
gezien (in termen van eGFR slopes en risico op ziekteprogressie) tussen de 
patiënten in de nefrotische range (Urine Protein Creatinine Ratio [UPCR] >3g/g) en 
de patiënten in de niet-nefrotische range (UPCR< 3g/g). Dit roept de vraag op in 
hoeverre patiënten met minder eiwit in de urine baat hebben bij behandeling. 
Hierbij wordt wel een kanttekening geplaatst. Hoewel bij de niet-nefrotische 
patiënten  (UPCR > 1g/g en < 3 g/g) geen hoog risico op ziekteprogressie lijkt te zijn, 
is het denkbaar dat er in deze subgroep patiënten zijn die als fast decliners kunnen 
worden aangemerkt op basis van hun eGFR historie in de laatste zes maanden. 
Dergelijke eGFR-data ontbreken voor deze subgroep. Het heeft echter de voorkeur 
om deze groep patiënten deze behandeling niet te onthouden, gezien de hoge 
unmet medical need bij deze groep. Dit is in lijn met de Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) guideline on glomerular diseases. Op basis van deze 
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overwegingen wordt voorgesteld de indicatie als volgt te beperken: “Treatment of 
adult patients with complement 3 glomerulopathy (C3G) at high risk for disease 
progression (urine protein excretion ≥ 3 g/g, or ≥ 1 g/g and evidence of eGFR 
decline) in combination with a renin-angiotensin system (RAS) inhibitor, or in 
patients who are RAS-inhibitor intolerant, or for whom a RAS inhibitor is 
contraindicated (see section 5.1)”. Toe te voegen tekst is onderstreept.  

• Proteïnurie is een algemene, prognostische marker voor renale ziekteprogressie, 
maar kan niet worden beschouwd als voorspellende surrogaatmarker voor 
behandelsucces. Dit betekent dat de proteïnuriedata verder moeten worden 
ondersteund door langere termijn data betreffende eGFR-respons.  

 
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. Het 
bezwaar ten aanzien van de te brede indicatie (zoals geformuleerd in de vorige ronde) 
is niet opgelost.  
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Agendapunt 10.f  Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
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Agendapunt 10.g 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 1107392 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie met : “Urothelial Carcinoma (UC) - IMFINZI in 
combination with cisplatin-based chemotherapy as neoadjuvant treatment, followed  
by IMFINZI as monotherapy adjuvant treatment after radical cystectomy, is indicated 
for the treatment of adults with muscle invasive bladder cancer (MIBC).”  
Imfinzi is goedgekeurd voor de behandeling van diverse solide tumoren. Voor de 
huidige goedgekeurde indicaties wordt verwezen naar de productinformatie.  
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De indicatie wordt onderbouwd met de pivotal INAGRA-studie. Dit is een 
gerandomiseerde, open-label fase-III studie waarin de werkzaamheid en veiligheid van 
neoadjuvant durvalumab met gemcitabin cisplatin (G+C), voorafgaand aan radicale 
cystectomie en gevolgd door adjuvant durvalumab monotherapie (D+G+C-arm) zijn 
vergeleken met die van neoadjuvant G+C voorafgaand aan radicale cystectomie zonder 
adjuvant behandeling (G+C-arm). De studie is uitgevoerd bij patiënten met MIBC. 
Het duale primaire eindpunt is pathologic Complete Response (pCR) en Event-Free 
Survival (EFS). Overall Survival (OS) is een van de secundaire eindpunten. 
De finale analyse voor pCR in de Intention To Treat (ITT) populatie laat geen statistisch 
significant verschil in pCR-rate zien tussen beide behandelarmen. De bijgewerkte 
analyse wijst op een nominaal significante verbetering in pCR-rate van ongeveer 10% 
in de D+G+C-arm ten opzichte van de G+C-arm. Verder wijzen de resultaten op een EFS 
van 35.1% in de D+G+C-arm (bij 34.7 maanden follow-up), versus 46.6% in de G+C-arm 
(bij 27.7 maanden follow-up). 
Op dit moment is de benefit/risk balans negatief. Er zijn een aantal bezwaren.  

• Beide Rapporteurs werpen een major objection op over de indicatie. De Rapporteur 
stelt dat ‘resectable’ in de indicatie moet worden opgenomen. De Co-Rapporteur 
merkt op dat het behandelregiem dat werd toegepast in de klinische studie (G+C) 
moet worden gespecificeerd in de indicatie. Beide punten worden gesteund door 
het College.  

• De Rapporteurs verschillen van mening en aanzien van de subgroepresultaten op 
basis van “tumor stage at baseline per Interactive Voice Response system (IVRS)”. 
De Rapporteur constateert dat het EFS-voordeel gedreven wordt door de subgroep 
met >T2N0/N1 tumoren. Volgens de Rapporteur is bij de subgroep met 
stratification factor stage T2N0 geen superioriteit aangetoond van het toevoegen 
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van durvalumab aan G+C. In een major objection stelt de Rapporteur dat beter 
moet worden onderbouwd waarom de benefit/risk balans bij de T2N0-groep 
positief zou zijn, mede gelet op de toename in toxiciteit die gepaard gaat met 
toevoeging van durvalumab aan G+C. De Co-Rapporteur is het hier niet mee eens. 
Erkend wordt dat het effect bij de >T2N0/N1 subgroep groter lijkt, maar ook bij de 
T2N0-groep lijkt er een effect te zijn. De Co-Rapporteur verwacht dat bij een 
langere follow-up het effect bij T2N0-groep zal worden bevestigd.  
Het College is het met de Rapporteur eens dat de werkzaamheid bij deze 
subgroepen nadere bediscussiëring behoeft, maar stelt voor dit te downgraden 
naar een other concern. De subgroepen voor tumorstadium bij baseline zijn relatief 
groot, en de puntschatters lijken inderdaad te wijzen op een verschil in 
effectgrootte tussen beide subgroepen. Echter, om voor beide groepen tot een 
adequate weging van de benefit/risk balans te komen zijn de Kaplan-Meier-curves 
nodig. In lijn hiermee wordt het verzoek om OS-data te overleggen die een periode 
van 5 jaar bestrijken, gesteund. Dit kan worden afgedwongen middels een 
recommendation (REC) of een Annex III conditie, afhankelijk van de resterende 
mate van onzekerheid omtrent deze subgroepen.  

• Tijdens de studie zijn er een aantal wijzigingen aangebracht in het studieprotocol. 
De Co-Rapporteur formuleert hierover een major objection, waarin de firma wordt 
verzocht te bediscussiëren waarom deze wijzigingen niet van invloed zouden zijn op 
de integriteit en interne validiteit van de studie, mede omdat het een open-label 
studie betreft. Het College steunt deze major objection. 

• Besloten wordt een additioneel punt op te voeren over de wijze waarop de studie is 
opgezet. Hiermee wil men een signaal afgeven. Door de studie-opzet kunnen de 
bijdragen van neoadjuvant en adjuvant durvalumab aan het algehele effect niet van 
elkaar worden onderscheiden. Dit is met name relevant voor patiënten bij wie een 
pCR wordt bereikt. Voorgesteld wordt de firma te vragen of die voornemens is om 
de bijdrage van elke behandelfase separaat in kaart te brengen, en hoe kan worden 
voorkomen dat patiënten mogelijk worden overbehandeld.  

 
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. Een 
major objection resteert over de indicatiebewoording, en over de mogelijke impact van 
de protocolwijzigingen die tijdens de studie zijn gedaan. Verder moet er beter inzicht 
komen in de mogelijke verschillen in werkzaamheid tussen de subgroepen >T2N0/N1 
en T2N0. 
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Agendapunt 10.h Jivi 
 

Productnaam Jivi 

Werkzaam 
bestanddeel 

damoctocog alfa pegol 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie: 250, 500, 
1000, 2000, en 3000 IU  

Indicatiegebied Hematologie 

ATC-code B02BD02 

Procedure Centrale procedure: 
Co-Rapporteur = Polen  
PRAC-Rapporteur = Nederland 

RVG-nummers 121901, 121903, 121904, 121905, 121906, 134107 

Zaaknummer 1106984 

 
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 
previously treated patients ≥ 12 7 years of age with haemophilia A (congenital factor 
VIII deficiency).” Toe te voegen tekst is onderstreept.  
 
Kwaliteit  
Het College formuleert een additionele other concern. Hierin wordt de firma verzocht 
een veiligheidswaarschuwing op te nemen in de bijsluiter. Daarin moet worden 
vermeld dat dit geneesmiddel de hulpstof polysorbate 80 bevat. Dit is in lijn met de 
vereisten in het richtsnoer ‘Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal 
products for human use’ (SANTE-2017-11668). 
 
Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen. 
 
Klinische onderzoeken 
De indicatie-uitbreiding is gebaseerd op 3 studies: de Alfa PROTECT-studie (lopend, 
eenarmig, fase-III), de PROTECT Kids-studie (eenarmig, fase-III) en de PROTECT VIII-
studie (open-label, fase-I/II). Ook is een geïntegreerde werkzaamheidsanalyse 
aangeleverd (in totaal 60 patiënten tussen 7-12 jaar) van studies Alfa PROTECT en 
PROTECT Kids. 
Op basis van de huidige beschikbare data concludeert de Co-Rapporteur dat de 
benefit/risk balans positief is. Het College steunt dit. Er resteren alleen nog vragen 
(other concerns) over de startdosering en over de consequenties over langere termijn 
van de positieve plasma PEG-gehaltes.  
Vanuit het College wordt geconstateerd dat de dosering voor kinderen >12 jaar eens 
per 5 dagen is. Bij kinderen in de leeftijd van 7-12 jaar is dit tweemaal per week. 
Toegelicht wordt dat de aanleiding hiervoor o.a. is dat de blootstelling bij kinderen met 
een laag lichaamsgewicht wat lager ligt.  
 
 
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 bij deze indicatie positief. Er 
resteren enkel other concerns. 
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Agendapunt 10.i Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
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Agendapunt 10.j  Opdivo 
 

Productnaam Opdivo 

Werkzaam 
bestanddeel 

nivolumab 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

Geregistreerd - concentraat voor oplossing voor infusie: 10  
mg/ml 
Aangevraagd – oplossing voor injectie: 600 mg  

Indicatiegebied Oncologie 

ATC-code L01CX17 

Procedure Centrale procedure:  
Rapporteur = Spanje 

RVG-nummer 116214, 107538 

Zaaknummer 1086311 

 
Het betreft de 2e ronde van een variatie via de centrale procedure. Met deze  
variatie vraag de firma een line-extension aan, bestaand uit een nieuwe 
farmaceutische vorm (oplossing voor injectie) een nieuw sterkte (600 mg/vial) en een 
nieuwe, subcutane toedieningsroute. Opdivo is goedgekeurd voor de behandeling van 
een breed scala aan tumoren. De onderhavige line extension wordt aangevraagd voor 
de toepassing bij volwassenen met solide tumoren. 
De 1e ronde van deze variatie is eerder besproken in de 1062e Collegevergadering (d.d. 
26 september 2024). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is 
negatief ten aanzien van deze line-extension voor dit geneesmiddel. Op dit moment 
wordt de benefit/risk balans negatief geacht. Het College deelt de bezwaren van de 
Rapporteur, maar stelt voor diens major objections te bundelen tot één major 
objection met een andere bewoording. Voor het College is het belangrijkste 
aandachtspunt de onnodig hoge 1200 mg Q4W SC dosering, die leidt tot hoge 
blootstellingswaarden. Dit heeft gevolgen voor de veiligheid, en voor de bridging naar 
de andere indicaties voor solide tumoren die al zijn goedgekeurd voor de IV  
formulering.” 
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 

• In de vorige ronde constateerde de Rapporteur dat de blootstelling bij patiënten 
met een laag lichaamsgewicht te hoog is. In de onderhavige ronde werpt de 
Rapporteur hierover een nieuwe major objection op. Het College blijft ook van 
mening dat 1200 mg Q4W subcutane (SC) dosering onnodig hoog is. Bij patiënten 
met een laag lichaamsgewicht (<50 kg) kan eenzelfde effect worden bereikt met de 
lagere 960 mg SC Q4W dosering. De nieuwe major objection van de Rapporteur 
wordt echter niet gesteund. De blootstelling bij deze dosering blijft onder de 
blootstellingswaarden die worden bereikt met de 10 mg/kg Q2W intraveneuze (IV) 
dosering, en bij de hogere 1200 mg Q4W SC dosering worden geen 
veiligheidsproblemen gezien. Vanuit het College gaat wel een kritisch geluid op over 
het accepteren van deze dosering, die hoger is dan de huidige goedgekeurde IV-
dosering. Aangezien dit geëxtrapoleerd wordt naar andere soorten solide tumoren, 
betekent dit dat veel patiënten met een hogere dosering gaan worden behandeld, 
omdat de SC-toedieningsvorm nou eenmaal veel ‘logistieke’ voordelen geeft ten 
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opzichte van de IV-formulering. Men is zich er echter ook van bewust dat er geen 
formele gronden (meer) zijn om de onderhavige line-extension te weigeren.  

• In de vorige ronde werden zorgen geuit over de constatering dat de Duration of 
Response (DoR) resultaten mogelijk wijzen op een nadelig effect bij de SC-
formulering versus de IV-formulering. Naar aanleiding hiervan werd gevraagd om 
een bijgewerkte follow-up van de DoR-data. Deze is in de onderhavige ronde 
aangeleverd. De resultaten bevestigen het beeld dat in de eerdere data cut-off 
werd gezien: de DoR in de SC nivolumab-arm is korter dan in de IV nivolumab-arm. 
Het College is het met de Rapporteur eens dat deze kwestie niet langer bezwaarlijk 
is, aangezien de studie niet is opgezet om non-inferioriteit aan te tonen op de 
secundaire eindpunten. Daarbij heeft de firma een plausibele verklaring gegeven 
(een verschil in prognostische factoren) voor het hogere aantal overlijdensgevallen 
in de SC-arm.  

 
Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke 
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad. 
 
 
Conclusie 
Het College is positief ten aanzien van deze line-extension voor dit geneesmiddel. 
Hoewel de aangevraagde dosering voor de SC-toedieningsvorm hoger is dan die van de 
huidige goedgekeurde IV-toedieningsvorm, zijn er op dit moment geen formele 
gronden (meer) voor weigering van deze line-extension.  
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Agendapunt 10.k  Opdivo-Yervoy 
 

Productnaam Opdivo-Yervoy 

Werkzaam 
bestanddeel 

nivolumab (Opdivo), ipilimumab (Yervoy) 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

Opdivo - concentraat voor oplossing voor infusie: 10 mg/ml 
Yervoy - concentraat voor oplossing voor infusie: 5 mg/ml  

Indicatiegebied Oncologie 

ATC-code L01FF01 (Opdivo) L01XC11 (Yervoy) 

Procedure Centrale procedure:  
Rapporteur = Spanje 
PRAC-Rapporteur = Nederland 

RVG-nummer 116214,107538 

Zaaknummer 1091423 

 
Het betreft de 2e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicaties van deze geneesmiddelen met: “OPDIVO in 
combination with YERVOY as first line treatment of adult patients with unresectable or  
advanced hepatocellular carcinoma (HCC).” Toe te voegen tekst is onderstreept.  
Voor de overige huidige goedgekeurde indicaties van Opdivo en Yervoy wordt 
verwezen naar de productinformatie. 
De 1e ronde van deze variatie is eerder besproken in de 1063e Collegevergadering (d.d. 
7 oktober 2024). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is 
negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. Er is een major 
objection met betrekking tot de benefit/risk balans. In de nivolumab+ipilimumab-arm 
is sprake van een hoger risico op overlijden. Er moet meer inzicht komen in de 
risicofactoren die daarin een rol spelen.” 
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
Het College is het met de Rapporteur eens dat beide major objections uit de vorige 
ronde zijn opgelost.  

• De firma heeft voldoende aannemelijk gemaakt dat de protocolwijzigingen die 
tijdens de studie zijn gedaan, gebaseerd zijn op externe data. De resultaten van de 
geplande analyse laten zien dat wanneer het oorspronkelijke protocol zou zijn 
gevolgd, de studie het ad interim primaire eindpunt niet zou hebben gehaald.  

• Het hogere risico op overlijden dat wordt gezien in de nivolumab+ipilimumab-arm 
was in de vorige ronde aanleiding voor een verzoek aan de firma om hierover een 
waarschuwing op te nemen in rubriek 4.4 (bijzondere waarschuwingen en 
voorzorgen bij gebruik) van de bijsluiter voor arts en apotheker (SmPC). Dat is in 
deze ronde gedaan, maar de Rapporteur is het niet eens met het tekstvoorstel van 
de firma en stelt een alternatieve bewoording voor. Het College steunt dit 
alternatieve tekstvoorstel van de Rapporteur.  

 
Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke 
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad. 
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Conclusie 
Het College is positief ten aanzien van deze indicatie voor deze geneesmiddelen, 
indien het tekstvoorstel voor rubriek 4.4 wordt aangepast in lijn met voorstel van de 
Rapporteur. De major objections ut de vorige ronde zijn opgelost.  
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Agendapunt 10.l  Dit agendapunt blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
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Agendapunt 10.m  Tevimbra 
 

Productnaam Tevimbra 

Werkzaam 
bestanddeel 

tislelizumab 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

concentraat voor oplossing voor infusie: 100 mg 

Indicatiegebied Oncologie 

ATC-code L01FF09 

Procedure Centrale procedure: 
Rapporteur = Duitsland 
PRAC-Rapporteur = Nederland 

RVG-nummer 129757 

Zaaknummer 1105972 

 
Het betreft de 1e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een uitbreiding 
van de huidige goedgekeurde indicatie met: “Small Cell Lung Cancer (SCLC) - Tevimbra 
in combination with etoposide and platinum chemotherapy is indicated for the first-line 
treatment of adult patients with extensivestage SCLC.”  
De huidige goedgekeurd indicaties zijn (verkort weergegeven): “Non-small cell lung 
cancer (NSCLC); Oesophageal squamous cell carcinoma (OSCC).” 
  
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De indicatie-uitbreiding is gebaseerd op een gerandomiseerde, dubbelblinde fase-III 
studie waarin de werkzaamheid en veiligheid van combinatie tislelizumab + cisplatin of 
carboplatin plus etoposide (T+Chemo) is vergeleken met placebo in combinatie met 
cisplatin of carboplatin plus etoposide (P+Chemo). De studie is uitgevoerd bij 457 
patiënten met Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer (ES SCLC). Aanvankelijk was het 
co-primaire eindpunt een combinatie van Overall Survival (OS) en investigator assessed 
Progression Free Survival (PFS). Gedurende de studie is dit gewijzigd naar alleen OS.  
De Rapporteur formuleert louter other concerns. Het College steunt deze other 
concerns, maar heeft een aanvullend punt. Het betreft de tussentijdse aanpassing van 
het studieprotocol die vragen oproept. De vergroting van de sample size toen een 
groot aantal van de deelnemers al was gerandomiseerd, alsook de wijziging van het 
primaire eindpunt, behoeven nadere bediscussiëring. De firma wordt verzocht te 
bediscussiëren hoe het team dat verantwoordelijk was voor de wijziging van het 
primaire eindpunt was geblindeerd voor de OS-rate in de lopende studie. De firma 
wordt tevens verzocht de resultaten van de initieel geplande analyse te overleggen. 
Indien deze vragen niet adequaat worden beantwoord dan kan een Good Clinical 
Practice (GCP-) inspectie worden overwogen. Dat is nu echter nog niet aan de orde.  
 
Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke 
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad. 
 
Conclusie 
Het College is nog niet overtuigd van een positieve benefit/risk balans bij deze 
indicatie voor dit geneesmiddel. Eer resteren een aantal vragen met betrekking tot de 
protocolwijzigingen die gedurende studie zijn gedaan.  
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Agendapunt 10.n  Vyvgart 
 

Productnaam Vyvgart 

Werkzaam 
bestanddeel 

efartigimod alfa 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

oplossing voor injectie: 180.0 mg/ml 

Indicatiegebied Spierziekten 

ATC-code L04AA 

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

RVG-nummer 130790 

Zaaknummer 1086409 

 
Het betreft de 2e ronde van een variatie via de centrale procedure voor een  
uitbreiding van de huidige goedgekeurde indicatie: “Vyvgart is indicated as  

• as an add-on to standard therapy for the treatment of adult patients with 
generalised Myasthenia Gravis (gMG) who are antiacetylcholine receptor (AChR) 
antibody positive.  

• for the treatment of adult patients with chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy (CIDP) with active disease despite treatment with corticosteroids or 
immunoglobulins.” 

Toe te voegen tekst is onderstreept. 
De 1e ronde van deze variatie is eerder besproken in de 1060e Collegevergadering (d.d. 
29 augustus 2024). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is 
negatief ten aanzien van deze indicatie voor dit geneesmiddel. De opzet van de pivotal 
studie verhindert een adequate effectschatting en dit is een major objection. 
Daarnaast resteert een major objection over de indicatiebewoording.” 
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
De Rapporteur vindt dat de major objection over de opzet van de studie voldoende is 
opgelost. Leidend hierin zijn de mechanistische rationale, de grote marge ten opzichte 
van de historische placebo-arm, de unmet need bij deze patiëntengroep, en de 
robuuste resultaten van de sensitiviteitsanalyses. Het College deelt de mening van de 
Rapporteur niet. Erkent wordt dat er een mechanistische rationale is, maar de 
bezwaren ten aanzien van de gehanteerde methodologie (geen placebogroep in 
stadium A van de studie, en de toepassing van een historische placebogroep) blijven 
bestaan.  

• De firma poogt de resultaten van stadium A te valideren door een vergelijking te 
doen met andere CIPD-studies bij vergelijkbare patiëntenpopulaties, en dan in het 
bijzonder de ICE-studie. De placebo-arm van deze studie wordt opgevoerd als 
placebocontrolegroep voor stadium A. Echter, de responder-rate van deze 
placebogroep kan niet direct worden vergeleken met de data voor efartigimod alfa, 
omdat in de ICE-studie een andere responderdefinitie werd gehanteerd.  

• Het gebruik van een historische controlegroep is alleen toegestaan onder 
uitzonderlijke omstandigheden. In dit geval wordt niet voldaan aan de criteria die 
daarvoor gelden, en kan dus niet worden gesproken van uitzonderlijke 
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omstandigheden. Een CIDP exacerbatie is niet levensbedreigend en er zijn een 
aantal behandelingen voorhanden, hoewel deze niet allemaal even werkzaam zijn.  

Er wordt opnieuw op gewezen dat in eerder afgegeven wetenschappelijk advies 
richting de firma is aangegeven dat een gerandomiseerde, placebogecontroleerde 
studie vereist is.  
 
 
Conclusie 
Het College blijft negatief ten aanzien van deze indicatie-uitbreiding. De major 
objection ten aanzien van de studie-opzet is niet opgelost.   
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Agendapunt 10.o Xoanacyl 
 

Productnaam Xoanacyl (voorheen: AVA1014) 

Werkzaam 
bestanddeel 

ferric citrate coordination complex 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

filmomhulde tablet: 1 g 

Indicatiegebied Hematologie 

ATC-code V03AE08 

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

RVG-nummers 133154 

Zaaknummer 1070348 

 
Het betreft de 2e ronde van een aanvraag via de centrale procedure voor de indicatie: 
“AVA1014 Xoanacyl is indicated for the treatment of concomitant iron deficiency 
anaemia and elevated serum phosphorous in adult patients with chronic kidney disease 
(CKD) patients with and elevated serum phosphorus levels.” Wijzigingen ten opzichte 
van de indicatie die in de vorige ronde werd aangevraagd zijn weergegeven. Toe te 
voegen tekst is onderstreept.  
De 1e ronde van deze aanvraag is eerder besproken in de 1056e Collegevergadering 
(d.d. 4 juli 2024). Het College kwam toen tot de volgende conclusie: “Het College is 
positief ten aanzien van de NDD populatie, waarvoor de benefit/risk balans positief is. 
Wel dient de indicatiebewoording nog te worden aangepast.  
Het College is negatief ten aanzien van de DD-populatie, waarvoor de benefit/risk 
balans negatief is. Op basis van de huidige beschikbare data kan bij deze groep niet het 
effect van AVA1014 op IDA worden beoordeeld.” 
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen. 
 
Klinische onderzoeken 

• In de vorige ronde werd geconstateerd dat op basis van studie 304 het effect van 
Xoanacyl op Iron Deficiency Anaemia (IDA) bij Dialysis-Dependent (DD-)CKD-
patiënten niet kan worden beoordeeld (major objection). Het gaat dan met name 
om het effect bij ernstige anemie. In de onderhavige ronde voert de firma aan dat 
de studiepopulatie representatief is voor een DD-populatie die is behandeld 
overeenkomstig de huidige Standard of Care (SoC), en dat hierdoor de baseline 
parameters bij deze populatie niet in lijn zijn met de Kidney Disease Improving 
Global Outcomes (KDIGO) criteria voor IDA. Hoewel studie 304 niet geschikt is om 
aan te tonen dat Xoanacyl de Hb-waarden kan normaliseren bij een anemische DD 
populatie, en ook geen substituut kan zijn voor intraveneuze ijzertoediening, wijzen 
de resultaten volgens de firma wel op een beneficial effect bij ijzerdeficiëntie. Dit 
komt ook terug in de indicatie, nu ‘iron deficiency anaemia’ is vervangen door ‘iron 
deficiency. Mede op basis hiervan stellen de Rapporteurs dat deze major objection 
kan worden opgelost door de indicatiebewoording nog wat bij te stellen. In een 
nieuwe major objection wordt de firma verzocht de volgorde van beoogde 
behandeldoeleinden om te draaien, wat betekent dat in de indicatie eerst de 
behandeling van elevated serum phosphorous moet worden genoemd, opgevolgd 
door iron deficiency. Aanleiding hiervoor is de constatering dat het effect bij 
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hyperfosfatemie beter is onderbouwd. Het College steunt het standpunt van de 
Rapporteurs.  

• In de vorige ronde werd opgemerkt dat moet worden gekeken of de aanbevelingen 
in de bijsluiter voor arts en apotheker (SmPC) met betrekking tot het risico op 
ijzerstapeling nog adequaat zijn. In de onderhavige ronde wordt de firma verzocht 
de tresholds voor ferrtine en Transferrin Saturation (TSAT) in de SmPC te 
vernauwen. Het College steunt dit verzoek van de Rapporteurs.  

• Als additioneel punt wordt voorgesteld om de startdosering in de SmPC aan te 
passen naar 3-6 tabletten dagelijks bij DD-CKD patiënten die niet worden 
behandeld met een fosfaatbinder, en 6 tabletten dagelijks bij DD-CKD patiënten die 
al wel worden behandeld met fosfaatbinders voordat wordt geswitcht naar 
Xoanacyl. Het College steunt dit additionele voorstel. 

 
 
Conclusie 
Inmiddels is voldoende onderbouwd dat ook DD-CKD-patiënten baat kunnen hebben 
bij deze behandeling. De indicatie dient echter nog wel te worden aangepast zodat 
duidelijk wordt dat het effect bij hyperfosfatemie beter is onderbouwd dan het effect 
bij ijzerdeficiëntie. Dit is een major objection. Ook moeten er nog een aantal 
wijzigingen worden aangebracht in de SmPC. Deze hebben betrekking op de 
startdoseringen en op de aanbevelingen met betrekking tot het risico op ijzerstapeling. 
In de vorige ronde was het College al positief over de NDD populatie. Wanneer de 
hierboven genoemde aanpassingen worden doorgevoerd dan kan het College ook 
positief zijn over de DD-patiëntenpopulatie.  
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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 januari 2025 

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

 
 
Agendapunt 12.b CMDh-agenda 28-30 januari 2025 

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 de 
openbare agenda van de CMDh op de CMDh-website. 

 
 

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.  
 



 

 

 

 

 

 
 1070e Collegevergadering | 20 januari 2025 - pagina 31 
 

 

Agendapunt 13.8 Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter informatie 
Er zijn geen agenda’s of verslagen geagendeerd.  
 
 

Agendapunt 14 Rondvraag  
   
  Stukken 

Een aantal stukken van deze vergadering waren eind december al beschikbaar. 
Aangegeven wordt dat men er geen bezwaar tegen zou hebben als deze stukken ook 
eerder naar de Collegeleden gaan. Aangegeven wordt dat intern wordt gekeken of dit 
een volgende keer in een vergelijkbare situatie haalbaar is.  

 
 
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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