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Vastgesteld d.d. Openbaar verslag van de 1033e vergadering van het  
24 augustus 2023 College ter Beoordeling van Geneesmiddelen,  

donderdag 27 juli 2023 te Utrecht  
 

 
 
 

DATUM AANPASSING VERSIE 

01-09-2023 Eerste versie openbaar verslag 1 

27-08-2024 Aanpassing betreft de agendapunten: 7.a, 7.b, 7.c, 7.d, 7.e en 12.a. 
Voor het volgende agendapunt is nog geen definitief besluit genomen: 
12.d. 

2 

   
 
 

1 Opening 
  
2 Belangenconflicten 
  
3 Vaststellen agenda 
  
4 Mededelingen, Actuele zaken, Tour de table, Persberichten 
  
5 Collegeverslagen  
5.a Conceptverslag van 1028e Collegevergadering d.d. 15 mei 2023 
5.b Conceptverslag van 1029e Collegevergadering d.d. 1 juni 2023 
5.c Conceptverslag van 1030e Collegevergadering d.d. 12 juni 2023 
5.d Conceptverslag van 1031e Collegevergadering d.d. 29 juni 2023 
  
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 Adzynma 

apadamtase alfa 
Hematologie 

7.b Calcitriol Devatis 
calcitriol 
Orthopedie 

7.c Daro Trekzalf 
sulfobituminose-ammonium 
Dermatologie 
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7.d Depakine 
valproaat 
Neurologie, Psychiatrie 

7.e Ontwerp HMPC kruidenmonografie Prunus cerasus and/or Prunus avium, peduncle 
(kersensteel) 
Prunus cerasus en/of Prunus avium, peduncle 
Niet toegekend 

  
8 Bezwaarschriften 
8.a Concept-beslissing op bezwaar tegen parallelhandelsvergunningverlening voor  

Decigatan 1.5 mg tabletten 
  
9 Beleidszaken, inclusief richtsnoeren (note for guidance) 
  
10 Productgebonden zaken waarvoor NL=concerned of NL=CMS 
  
11 Drug Regulatory Science / Wetenschappelijke zaken 
  
12 Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter bespreking 
12.a CHMP-verslag 17-20 juli 2023 
12.b CMDh-verslag 18-21 juli 2023 
12.c PRAC-verslag 3-6 juli 2023 
12.d COMP-verslag 11-13 juli 2023 
  
13 Zaken ter informatie 
13.1 Zaken door voorzitter afgehandeld 
  
13.2 Actiepuntenlijst 
  
13.3 Overzicht bezwaar- en beroepszaken en Woo-verzoeken 
13.3.a Juridisch overzicht 10 januari 2019 
  
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 
13.8.a CAT -verslag 12-14 juli 2023 
13.8.b Agendapunt vervallen 
13.8.c Agendapunt vervallen 
13.8.d Agendapunt vervallen 
13.8.e PDCO-verslag 18-21 juli 2023 
  
14 Rondvraag 
  
15 Sluiting 
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Agendapunt 1 Opening 
 De voorzitter opent de 1033e Collegevergadering en heet alle aanwezigen welkom.  

Persoonsgegevens zijn weggelaten. Het betreft persoonsgegevens waarvoor in de AVG 
geen grondslag is aan te wijzen om verwerkt te mogen worden. Op grond van artikel 
5.1, eerste lid, aanhef en onder d van de Wet open overheid (Woo) worden deze 
persoonsgegevens niet verstrekt. 
 

 
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 7.a. 7.c, 7.e, 7.b, 7.d en 8.a. De agenda wordt afgesloten 
met agendapunten 5 en 13 t/m 15. 
Met inachtneming van deze wijzigingen wordt de agenda vastgesteld. 
 
 

Agendapunt 4 Mededelingen, Actuele zaken, Tour de table, Persberichten 
De bespreking van één onderwerp blijft vertrouwelijk. De informatie betreft 
persoonlijke beleidsopvattingen t.b.v. intern beraad. 
 
Afmeldingen 
De Collegeleden Boersma, Dekkers,  De Goede, Van Nieuwkoop, Pittens en Sonke zijn 
verhinderd. 
 
Verhuizing CBG 
Na jarenlang wachten en onduidelijkheid is op 6 juli definitief besloten dat het CBG de 
komende jaren in het huidige pand aan de Graadt van Roggenweg mag blijven. Met dit 
besluit is er voor de CBG-medewerkers een einde is gekomen aan een lange periode 
van onzekerheid en onrust. 
 
Herbenoeming mevr. Doorduyn 
In 2020 werd mevr. Doorduyn door de leden van de Coordination Group for Mutual 
Recognition and Decentralised Procedures – Human (CMDh) verkozen tot voorzitter 
voor een periode van 3 jaar. Haar huidige termijn van 3 jaar loopt af, en het CBG-
bestuur heeft besloten mevrouw Doorduyn voor te dragen voor een tweede termijn.  
 
 

Agendapunt 5 Collegeverslagen 
 
 
Agendapunt 5.a Conceptverslag van 1028e Collegevergadering d.d. 15 mei 2023 

Er is een aantal wijzigingen voorgesteld. Met inachtneming van deze opmerkingen 
wordt het verslag goedgekeurd. 

 
 
Agendapunt 5.b Conceptverslag van 1029e Collegevergadering d.d. 1 juni 2023 

Er is een aantal wijzigingen voorgesteld. Met inachtneming van deze opmerkingen 
wordt het verslag goedgekeurd. 
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Agendapunt 5.c Conceptverslag van 1030e Collegevergadering d.d. 12 juni 2023 
Er is een aantal wijzigingen voorgesteld. Met inachtneming van deze opmerkingen 
wordt het verslag goedgekeurd. 

 
 
Agendapunt 5.d Conceptverslag van 1031e Collegevergadering d.d. 29 juni 2023 

Er is een aantal wijzigingen voorgesteld. Met inachtneming van deze opmerkingen 
wordt het verslag goedgekeurd. 
 
 

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 Adzynma 
 

Productnaam Adzynma 

Werkzaam 
bestanddeel 

apadamtase alfa 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie: 500 IU, 1500 
IU 

Indicatiegebied Hematologie 

ATC-code Nog niet toegekend (De ATC-code is tussentijds gewijzigd in: 
B01AD13)  

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

RVG-nummer 131444, 131445 

Zaaknummer 1014468 

 
Het betreft de 1e ronde van een aanvraag via de centrale procedure voor de indicatie: 
“For enzyme replacement therapy (ERT) in patients with congenital thrombotic  
thrombocytopenic purpura (cTTP) due to ADAMTS13 deficiency.” 
  
Kwaliteit  
De kwaliteitsontwikkeling en controlestrategie zijn niet in orde. In totaal zijn hierover 
zes major objections geformuleerd. 

• Er is sprake van variabiliteit in inter-batch potency (en daarmee de activiteit van het 
werkzame bestanddeel), die het gevolg is van ontoereikende controle op aspecten 
ten aanzien van de definiëring van potency, gedurende de ontwikkeling van het 
werkzame bestanddeel en het eindproduct. De firma stelt voor dit op te lossen 
door dosering te baseren op de potency gemeten per batch, in plaats van het 
toepassen van nominale potencies. Hierover zijn vier major objections 
geformuleerd. Opgemerkt wordt dat de verwachting is dat de verschillende 
hoeveelheden in vials (die ontstaan door dosering te baseren op potency) dusdanig 
klein zijn dat deze klinisch gezien niet tot problemen leiden.  

• De vergelijkbaarheid van het werkzame bestanddeel en het eindproduct gedurende 
de klinische ontwikkeling met commerciële batches is onvoldoende aangetoond. 
Hierover zijn twee major objections geformuleerd.  

• De New Active Substance (NAS) claim is onvoldoende onderbouwd. Dit is een major 
objection.  

 
Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.   
 
Klinische onderzoeken 
De aanvraag is gebaseerd op een lopende, open-label crossover fase-III studie, die 
wordt opgevolgd door een eenarmige vervolgperiode van 6 maanden. In de studie 
worden de werkzaamheid en veiligheid van apadamtase alfa vergeleken met die van 
Standard of Care (SoC) , zowel in de profylaxe setting als in een on-demand setting 
(apart cohort), bij patiënten met ernstige congenitale Thrombotic Thrombocytopenic 
Purpura (cTTP). De belangrijkste inclusiecriteria waren een leeftijd tussen de 0 en 70 
jaar, en een gediagnosticeerde ADAMTS13 deficiëntie. Het profylactische cohort 
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patiënten bestond uit  32 volwassenen, 4 adolescenten (12 tot <18 jaar) en acht 
kinderen (4 van <6 jaar en 4 in de leeftijd van 6 tot <12 jaar). Deze patiënten werden 
behandeld met routinematige profylaxebehandeling. De 5 patiënten in het on-demand 
cohort waren volwassen, werden niet behandeld met een profylaxeregiem en hadden 
een acuut event.  
Het primaire eindpunt is de incidentie van acute TTP events bij personen die 
profylactisch werden behandeld. De onderhavige aanvraag is gebaseerd op een eerste 
interimanalyse.    

• Profylaxesetting – in het gerandomiseerde, gecontroleerde deel van de studie 
weden geen acute of subacute TTP events gezien in het cohort dat werd behandeld 
met apadamtase alfa. In het SoC-cohort werd 1 acuut event en 5 subacute events 
gezien. In de ongecontroleerde extensieperiode werden twee subacute events 
gezien in het apadamtase alfa cohort. Verder was de incidentie van andere TTP 
manifestaties in het profylaxe apadamtase alfa cohort numeriek lager dan in de SoC 
groep. 

• On-demand setting (OD) – in het OD cohort werden twee events behandeld in de 
apadamtase alfa groep versus 4 in de SOC-groep. Beide events in de apadamtase 
alfa groep werden als resolved beschouwd 3 tot 5 dagen na behandeling.  

In de SoC-groep worden wat meer bijwerkingen gezien dan in de apadamtase alfa 
groep. 

• Op basis van de huidige beschikbare data is de benefit/risk balans positief voor 
volwassenen en adolescenten (>12 jaar) in de profylaxesetting. De zeldzaamheid 
van de acute events (lage incidentie), de relatief korte studieduur en de effectiviteit 
van zowel apadamtase alfa als de SoC bemoeilijkt een adequate vergelijking tussen 
apadamtase alfa en de SoC. Echter, de positieve trend voor een verbeterde 
effectiviteit ten opzichte van SoC, die wordt gezien op het primaire eindpunt, wordt 
ondersteund door een effect op de secundaire eindpunten (trombocytopenie en 
macroangiopathische hemolytische anemie) die kenmerkend zijn voor 
ziekteactiviteit. Ook is de incidentie van buikpijn en neurologische symptomen 
numeriek lager bij apadamtase alfa dan bij SoC. 

• Voor de OD-setting wordt de benefit/risk balans op dit moment negatief geacht, 
aangezien de huidige beschikbare data (slechts twee volwassenen met een acuut 
event zijn behandeld met apadamtase alfa) onvoldoende basis biedt voor 
beoordelen van het doseringsregiem. Hierover is een major objection 
geformuleerd. 

• De benefit/risk balans bij kinderen <12 jaar is op dit moment negatief. Voor deze 
groep zijn te weinig data beschikbaar en hierover is een major objection opgesteld.  

 
Vanuit het College worden een aantal overwegingen kenbaar gemaakt, waaronder de 
volgende.  

• Een belangrijk discussiepunt is de vraag of de data voldoende comprehensive zijn 
voor een Full Marketing Approval (FMA). In een other concern wordt gevraagd om 
een update van de data. Anderzijds gaat het dan om ongecontroleerde data (uit de 
vervolgfase van de studie), en deze data zullen hoogstwaarschijnlijk geen nieuwe 
inzichten opleveren over de acute events, aangezien de incidentie daarvan laag is. 
In die zin gaan die data ook niet bijdragen aan de comprehensiveness van de data 
voor adolescenten en volwassenen. Met dit in het achterhoofd neigt men ernaar de 
data voor adolescenten en volwassenen voor de profylaxesetting als voldoende 
comprehensive te beschouwen voor een FMA. Echter, besloten wordt eerst het 
standpunt van de Rapporteur af te wachten.  
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• Vanuit de klinische praktijk wordt benadrukt dat er veel behoefte is aan een middel 
als dit voor de profylaxesetting, aangezien het beter werkt en eenvoudiger kan 
worden toegepast dan plasmatransfusies. Verder is er een hoge unmet medical 
need voor een veilige en effectieve behandeling bij zwangere vrouwen, aangezien 
deze groep een verhoogd risico heeft op cTTP exacerbaties. Gewezen wordt op 
twee zwangere vrouwen met cTTP die in een compassionate use programme zijn 
behandeld met apadamtase alfa, en die beiden bevallen zijn van een gezonde baby. 
Hoewel dit beperkt bewijs is, wijst het wel in de positieve richting en dat weegt 
mee. Belangrijk is wel dat bij zwangerschap de benefit/risk balans van de 
behandeling op individueel niveau wordt gewogen. Ook in het geval van 
borstvoeding dient op individueel niveau de nadelen van het staken van 
borstvoeding te worden gewogen tegen de negatieve gevolgen van het staken van 
de behandeling. Dit moet ook als zodanig worden vermeld in de bijsluiter voor arts 
en apotheker (SmPC). 

• Opgemerkt wordt dat de medical need voor behandeling bij kinderen <12 jaar ook 
hoog is. Hoewel het aantal kinderen dat is geïncludeerd in de studie in lijn is met 
het Paediatric Investigation Plan (PIP) zijn er meer mature data vereist over deze 
groep. 

• Volgens het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA) is het opnemen van ‘Enzyme 
Replacement Therapy (ERT)’ in de indicatie niet acceptabel, omdat het 
werkingsmechanisme niet zou thuishoren in de indicatie. Het College deelt deze 
mening niet, en wijst erop dat ‘ERT’ al vele malen eerder in indicaties is 
opgenomen.  

• Van deze patiënten is bekend dat zij een hoog risico hebben op het ontwikkelen van 
chronische nierinsufficiëntie. Voorgesteld wordt specifiek te vragen naar de 
mogelijke effecten van apadamtase alfa hierop. Mogelijk geven de data uit de 
vervolgperiode hier meer inzicht in.  

  
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 OD-setting en de groep <12 jaar. Op basis van de 
huidige beschikbare data kan de benefit/risk balans voor de profylaxesetting bij 
volwassenen en adolescenten (>12 jaar) als positief worden beschouwd, maar hier 
verhinderen de major objections op gebied van kwaliteit vooralsnog een positief 
standpunt.  
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Agendapunt 7.b Calcitriol Devatis 
 

Productnaam Calcitriol Devatis 

Werkzaam 
bestanddeel 

calcitriol 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

zachte capsules: 0.25 microgram en 0.5 microgram  

Indicatiegebied Orthopedie 

ATC-code A11CC04 

Procedure Decentrale procedure: 
RMS = Nederland 

RVG-nummer 131356, 131357 

Zaaknummer 1011186 

 
Het betreft de 1e ronde van een aanvraag via de decentrale procedure. Dit is een 
hybride aanvraag met Rocaltrol capsules als referentiegeneesmiddel. De firma vraagt 
grotendeels dezelfde inidcaties aan als voor het referentiegeneesmiddel zijn 
goedgekeurd, met uitzondering van de indicatie in blauw, die wel wordt aangevraagd 
voor Calcitriol Devatis maar niet behoort tot de goedgekeurde indicaties van het 
referentiegeneesmiddel:  

• Renal osteodystrophy in patients with chronic renal failure undergoing 
haemodialysis 

• Hypoparathyroidism (underactivity of the parathyroid glands) 
- postsurgical hypoparathyroidism 
- odiopathic hypoparathyroidism 
- Pseudohypoparathyroidism (the diagnosis can be established by determination 

of parathyroid hormone concentration) 

• Hypophosphataemic rickets (vitamin D-resistant rickets; a severe form of rickets 
that does not respond to vitamin D) 

• Treatment of established post-menopausal osteoporosis. 
 
Kwaliteit & Non-klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
Klinische onderzoeken 
Los van een bio-equivalentiestudie zijn er geen klinische studies uitgevoerd. Er wordt 
verwezen naar literatuur. Het betreft 177 publicaties variërend van 1972 tot 2022. 
Voor de ‘post-menopausal osteoporosis’ indicatie wordt specifiek verwezen naar de 
resultaten van 26 klinische studies. In overeenstemming met de ‘guideline on 
evaluation of medicinal products in the treatment of primary osteoporosis 
(CPMP/EWP/552/95 rev. 2, 2007)’ dient het effect van een geneesmiddel op zowel 
spinale als niet-spinale fracturen gedurende minimaal 2 jaar te worden geëvalueerd in 
een placebogecontroleerde, prospectieve studie. De werkzaamheid van calcitriol in 
fractuurrisicoreductie is in slechts 9 van de 26 studies onderzocht. Op basis van deze 
studies is de werkzaamheid bij de ‘nieuwe’ indicatie op dit moment onvoldoende 
onderbouwd. Hierover wordt een major objection geformuleerd.  
Vanuit het College wordt opgemerkt dat calcitriol een actieve metaboliet is van 
vitamine D, en dat het in die zin niet ondenkbaar is dat kan worden geëxtrapoleerd van 
vitamine D (toegepast bij post-menopauzale osteoporose) naar calcitriol. Dit is immers 
een goedgekeurde indicatie voor vitamine D. Anderzijds is het nu onduidelijk hoe groot 
het effect van calcitriol is, en er is een verhoogde kans op hypercalciëmie en 
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hypercalciurie. Met name dit laatste (de risico’s) mag een prominentere plaats krijgen 
in de major objection.  
 
Vertrouwelijke informatie is weggelaten. De informatie betreft persoonlijke 
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad. 
 
 
Conclusie 
Het College is negatief ten aanzien van dit geneesmiddel. De indicatie die wel wordt 
aangevraagd voor Calcitriol Devatis maar niet behoort tot de goedgekeurde indicaties 
van het referentiegeneesmiddel is op basis van de huidige beschikbare data 
onvoldoende onderbouwd. Dit is een major objection.  
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Agendapunt 7.c Daro Trekzalf 
 

Productnaam Daro Trekzalf 

Werkzaam 
bestanddeel 

sulfobituminose-ammonium 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

hydrofobe zalf: 100 mg/g 

Indicatiegebied Dermatologie 

ATC-code D05AA 

Procedure Nationale procedure 

RVG-nummer 01696 

Zaaknummer 1018663 

 
Het betreft een aanvraag voor een wijziging van de afleverstatus van Uitsluitend 
Apotheek en Drogist (UAD) naar Algemene Verkoop (AV). 
De huidige goedgekeurde indicatie is: “Behandeling van puisten”.  
 
De aanvraag tot wijziging van de afleverstatus wordt onderbouwd door de firma met 
een samenvatting van literatuuronderzoek met betrekking tot de veiligheid van Daro 
trekzalf. De belangrijkste argumenten zijn dat dit topicale middel reeds decennia op de 
markt is voor de enkele indicatie van de behandeling van puisten, een benigne en in 
essentie zelflimiterende aandoening, en de zeer laagfrequent gemelde bijwerking 
‘irritatie van de huid’ is mild en voorbijgaand. Contra-indicaties zijn er (behoudens 
overgevoeligheid voor werkzame stof of hulpstof) niet. Waarschuwingen en 
voorzorgen anders dan vermijden van langdurig gebruik zijn niet geïndiceerd. Evenmin 
zijn er interacties. Er is geen bezwaar voor gebruik tijdens zwangerschap en lactatie. De 
rijvaardigheid wordt niet beïnvloed. Wel dient de firma aan zowel de bijsluiter voor 
arts en apotheker (SmPC) als de patiëntenbijsluiter toe te voegen dat Daro Trekzalf 
maximaal 14 dagen gebruikt mag worden, conform de algemene vereisten voor 
producten welke een AV-status verleend krijgen. Verder wordt geadviseerd om 
sulfobituminose-ammonium niet aan de AV-lijst toe te voegen. Het betreft nu slechts 
één product, voor eventuele toekomstige combinatieproducten, producten met 
hogere sterktes, etc. zou AV als afleverstatus niet wenselijk zijn.  
Het College kan zich vinden in deze redenering. Hierbij wordt wel opgemerkt dat 
algemeen bekend is dat de werkzaamheid van dit product nihil is. Het product is echter 
in het verleden al toegelaten, dus met deze constatering kan op dit moment niets 
meer worden gedaan. Niettemin wordt dit product voor de praktijk als obsoleet 
beschouwd. 
 
 
Conclusie 
Het College besluit dit geneesmiddel de AV-afleverstatus toe te kennen.  
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Agendapunt 7.d Depakine 
 

Productnaam Depakine 

Werkzaam 
bestanddeel 

valproaat 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

drank: 200 mg/5 ml 

Indicatiegebied Neurologie, Psychiatrie 

ATC-code N03AG01 

Procedure Nationale procedure 

RVG-nummer 18153 

Zaaknummer 952974 

 
Het betreft de 3e ronde van een variatie via de nationale procedure. De betreffende 
variatie maakt onderdeel uit van een groep van variaties, waarbij het hoofddoel is het 
toevoegen van een nieuwe eindproductfabrikant. 
 
Kwaliteit 
Door de firma is voorgesteld de ondergrens voor de bij vrijgifte vereiste hoeveelheid 
van twee specifieke conserveermiddelen te verlagen. Reden voor dit verzoek is een 
door de firma verwachte tijdspanne tussen productie bij de nieuwe 
eindproductfabrikant en het testen voor vrijgifte in Europa. Deze tijdspanne kan 
oplopen tot 6 maanden. De voorgestelde limieten zijn echter niet in overeenstemming 
met de Note for Guidance on Specifications and Control Tests on the Finished Product 
(3AQ11a). Die schrijft voor dat de gehaltes bij vrijgifte minimaal 90% moeten zijn. Aan 
het einde van de houdbaarheidsperiode mogen de limieten eventueel  
lager zijn, mits adequaat is aangetoond dat het geneesmiddel voldoende 
geconserveerd blijft. Het niet voldoen aan de vereisten op dit gebied vormt een 
weigeringsgrond. Dit is naar de firma kenbaar gemaakt met het uitsturen van een 
voornemen tot weigering. De firma heeft hierop gereageerd via een schriftelijke 
zienswijze. De zienswijze van de firma is beoordeeld, en geconcludeerd wordt dat de 
bedenking niet is weggenomen.  
 
Non-klinische onderzoeken & Klinische onderzoeken 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
 
Conclusie 
Het College besluit deze variatie voor dit geneesmiddel te weigeren. De voorgestelde 
limieten voor twee specifieke conserveermiddelen voldoen niet aan de vereisten in de 
vigerende richtlijn.  
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Agendapunt 7.e Ontwerp HMPC kruidenmonografie Prunus cerasus and/or Prunus avium, peduncle  
 

Productnaam Ontwerp HMPC kruidenmonografie Prunus cerasus and/or Prunus 
avium, peduncle (kersensteel) 

Werkzaam 
bestanddeel 

Prunus cerasus en/of Prunus avium, peduncle 

Farmaceutische 
vorm en sterkte 

n.v.t. 

Indicatiegebied Urologie 

ATC-code Niet toegekend 

Procedure --- 

RVG-nummer n.v.t. 

Zaaknummer 1018681 

 
Het betreft een ontwerp-monografie voor een kruidenbereiding van een plant die niet 
als kruidengeneesmiddel bij het College bekend is, of die vroeger is ingeschreven. Voor 
de monografie wordt op basis van traditioneel gebruik de volgende indicatie 
voorgesteld: “Traditional herbal medicinal product to increase the amount of urine  
to achieve flushing of the urinary tract in minor urinary complaints. The product is a 
traditional herbal medicinal product for use in the specified indication exclusively based 
upon long-standing use.” 
De voorgestelde indicatie is een standaard diuretische indicatie in HMPC (Committee 
on Herbal Medicinal Products) monografieën, geaccepteerd door een meerderheid van 
de EU-lidstaten.  
 
Traditioneel gebruik 
Op basis van de overlegde documentatie is het traditioneel gebruik van kersensteel bij 
deze indicatie voldoende aangetoond. Verder zijn er non-klinische data aangeleverd 
die wijzen op een diuretisch effect bij ratten. Ook is een kleine klinische 
gerandomiseerde cross-over studie (versus placebo) overlegd, waarvan de resultaten 
wijzen op statistisch significant effect op uitgescheiden urinevolume. Deze resultaten 
zijn ondersteunend aan traditioneel gebruik, maar zijn onvoldoende voor Well-
Established Use (WEU).   
Vanuit het College wordt opgemerkt dat de huidige omschrijving van de indicatie nogal 
vaag is. Met name van het deel ‘to achieve flushing of the urinary tract’ wordt 
onduidelijk gevonden wat er precies meer wordt bedoeld. Dit zal worden aangekaart 
in de HMPC.   
 
 
Conclusie 
Het College is in principe positief ten aanzien van deze indicatie op basis van 
traditioneel gebruik voor Prunus cerasus and/or Prunus avium, peduncle. Wel dient op 
Europees niveau nog te worden bediscussieerd of het indicatiedeel ‘to achieve flushing 
of the urinary tract’ niet te algemeen is. 
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Agendapunt 8 Bezwaarschriften 
 
 
Agendapunt 8.a Concept-beslissing op bezwaar tegen parallelhandelsvergunningverlening voor  
  Decigatan 1.5 mg tabletten 

Op 21 september 2022 is een parallelhandelsvergunning verleend aan de firma 
Medcor voor Decigatan 1.5 mg tablets (hierna: Decigatan). Op 19 oktober 2022 heeft 
een derde belanghebbende bezwaar gemaakt tegen de 
parallelhandelsvergunningverlening voor Decigatan. In januari 2023 is de derde 
belanghebbende door het CBG in de gelegenheid gesteld om de bezwaargronden aan 
te vullen. In maart 2023 lichtte de derde belanghebbende het bezwaar toe. 
Medcor is in de gelegenheid gesteld een zienswijze te geven op het bezwaar van de 
derde belanghebbende. Op 28 maart 2023 heeft Medcor een reactie op het bezwaar 
ingediend. 
Het advies van de bezwaarschriftencommissie is om de bezwaren van de derde 
belanghebbende ongegrond te verklaren. Dit betekent dat de 
parallelhandelsvergunning van Medcor gehandhaafd kan blijven. 
Het College neemt het advies van de bezwaarschriftencommissie over en verklaart het 
bezwaar ongegrond. 
 
 

Agendapunt 9 Beleidszaken, inclusief richtsnoeren (note for guidance) 
 Er zijn in deze categorie geen producten geagendeerd.  
 
 
Agendapunt 10 Productgebonden zaken waarvoor NL=concerned of NL=CMS 
 Er zijn in deze categorie geen producten geagendeerd. 
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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-verslag 17-20 juli 2023 

Het College heeft kennisgenomen van het verslag van de Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CHMP) en de daarin opgenomen onderwerpen. Graag 
verwijst het College voor verdere informatie naar het openbare verslag van de CHMP 
op de website van het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA). 
 
Vanflyta (quizartinib) 
Dit onderwerp is eerder besproken in de 1014e Collegevergadering (d.d. 20 oktober 
2022). Het betreft een aanvraag voor een indicatie voor de behandeling van  
Acute Myeloid Leukaemia (AML) in combinatie met standaard cytarabine en 
anthracycline inductie en standaard cytarabine consolidatie chemotherapie. In een 
gerandomiseerde, placebogecontroleerde studie is een Overall Survival (OS) voordeel 
aangetoond. Dit wordt echter niet ondersteund door de secundaire eindpunten. Er 
was discussie of het (bescheiden) OS-effect daadwerkelijk kan worden toegeschreven 
aan quizartinib. De meerderheid van de Scientific Advisory Group (SAG) van het 
Europees Geneesmiddelenbureau (EMA) vindt de OS-resultaten voldoende robuust en 
geeft aan dat de benefit/risk balans positief zou kunnen zijn. Dit is mede gebaseerd op 
post-hoc analyses van Event Free Survival (EFS) waarbij op een ander (later) moment is 
gekeken naar wanneer treatment-failure optrad na inductietherapie. Dit leidde tot de 
constatering dat er ook op de secundaire eindpunten een positief effect is.  
Daarna is het weer in de CHMP gebracht, waarin men voltallig positief was.  

 
Krazati (adagrasib) 
Dit onderwerp is eerder besproken in o.a. de 1031e Collegevergadering (d.d. 29 juni 
2023). Het betreft een aanvraag voor een Conditional Marketing Auhorisation (CMA). 
Krazati lijkt sterk op Lumykras (sotorasib), en het ontwikkelingsprogramma van deze 
geneesmiddelen is ook vergelijkbaar (tweedelijns, confirmatory data). Eerder werd al 
bekend dat de confirmatory data van Lumykras minder goed zijn dan verwacht. Dit 
heeft ook geleid tot een major objection over de Major Therapeutic Advantage (MTA) 
van Krazati, aangezien op basis van de confirmatory data van Lumykras het ook voor 
Krazati niet aannemelijk wordt geacht dat activiteit in termen van Overall Response 
Rate (ORR) en Duration of Response (DoR) zich vertaalt in een MTA. Uiteindelijk is deze 
major objection niet opgelost.  
Inmiddels is duidelijk dat de firma opteert voor de mogelijkheid van een re-
examination. 

 
Vaccin tegen RS-virus goedgekeurd voor zwangere vrouwen en ouderen 
Een tweede vaccin tegen het Respiratoir Syncytieel virus (RS-virus) heeft een positief 
advies gekregen. Dit vaccin is ook goedgekeurd voor zwangere vrouwen om 
pasgeboren baby’s te beschermen. Dit biedt bescherming aan de baby’s tot 6 
maanden na de geboorte. Het vaccin is ook geschikt voor volwassenen vanaf 60 jaar. 
Het gaat om het vaccin Abrysvo van fabrikant Pfizer.  
Abrysvo is het eerste RSV-vaccin dat een positief advies krijgt voor de toediening van 
het vaccin aan vrouwen tijdens de zwangerschap. Eerder dit jaar kreeg een ander 
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vaccin tegen het RS-virus een positief advies. Dat vaccin, Arexvy, is alleen goedgekeurd 
voor volwassenen vanaf 60 jaar. 
 
Artikel 31 arbitrageprocedure studies van Contract Research Organisation (CRO) 
Synapse Labs 
Een arbitrageprocedure wordt gestart voor studies die zijn uitgevoerd door Synapse 
Labs Pvt. Ltd. Aanleiding hiervoor is een Good Clinical Practice (GCP) inspectie, 
uitgevoerd door de Spaanse geneesmiddelenautoriteit. Daarin werden kritische 
bevindingen gedaan ten aanzien van de validiteit en betrouwbaarheid van de 
studiedata afkomstig van deze CRO. In de arbitrageprocedure wordt gekeken of er 
sprake is van een impact op de benefit/risk balans van geneesmiddelen die zijn 
goedgekeurd op basis van een studie afkomstig van deze CRO. Ook wordt gekeken 
naar de impact op lopende procedures waarin een studiedata van deze CRO worden 
gebruikt.  
Opgemerkt wordt dat het gaat om een groot aantal geneesmiddelen die (mede) op 
basis van studiedata van deze CRO zijn goedgekeurd. Benadrukt wordt dat in het 
systeem waarborgen zijn ingebouwd om te voorkomen dat de tekorten voor kritische 
geneesmiddelen toenemen naar aanleiding van dit soort zaken.  
 

 
Agendapunt 12.b  CMDh-verslag 18-21 juli 2023 

Het College heeft kennisgenomen van het verslag 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 het 
openbare verslag op de CMDh-website. 
 
Vereisten bridging studies in Well-Established Use (WEU) aanvragen 
Naar aanleiding van twee bezwaarprocedures in Nederland is op Europees niveau een 
survey gedaan om inzicht te krijgen in hoe de lidstaten omgaan met de vereisten 
rondom bridging in WEU-aanvragen (i.e. aantonen dat het product in aanvraag 
vergelijkbaar is met het product / de producten beschreven in de overlegde 
literatuurstudies). De uitslag laat zien dat de lidstaten hier heel verschillend mee 
omgaan. Dit laat zien dat er meer guidance nodig is op dit gebied. De Methodology 
Working Party wordt geconsulteerd, met het doel zo veel mogelijk tot geharmoniseerd 
beleid te gekomen. Vanuit het College wordt het belang van guidance op dit 
onderwerp bevestigd. Het College wordt hier graag nauw bij betrokken. 
 

 
Agendapunt 12.c PRAC-verslag 3-6 juli 2023 

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

 
 
Agendapunt 12.d COMP-verslag 11-13 juli 2023 

Het College heeft kennisgenomen van het verslag van de Committee for Orphan 
Medicinal Products (COMP) en de daarin opgenomen onderwerpen. Graag verwijst het 
College voor verdere informatie naar het openbare verslag van de COMP op de 
website van het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA). 
De bespreking van één onderwerp blijft vertrouwelijk tot definitief besluit. 
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Agendapunt 13 Zaken ter informatie 
 
 
Agendapunt 13.1 Zaken door voorzitter afgehandeld 

Vertrouwelijke informatie weggelaten. De informatie betreft persoonlijke 
beleidsopvattingen ten behoeve van intern beraad en het betreft commercieel 
vertrouwelijke informatie. 

 
 

Agendapunt 13.2 Actiepuntenlijst 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
 

Agendapunt 13.3 Overzicht bezwaar- en beroepszaken en Woo-verzoeken 
 
 

Agendapunt 13.3.a Juridisch overzicht 10 januari 2019 
Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
 

Agendapunt 13.4 Overzicht perscontacten 
  Er is geen overzicht geagendeerd. 
 

 
Agendapunt 13.5 Wetenschappelijke adviezen 

Acht adviezen zijn zonder aanvullende opmerkingen ter kennisgeving aangenomen. 
 
 
Agendapunt 13.6 Pediatrische onderzoeksplannen 
  Er zijn geen onderzoeksplannen geagendeerd. 
 
 
Agendapunt 13.7 Overige zaken 
    
 
Agendapunt 13.7.a Data Collegevergaderingen 2024 
  Er zijn geen aanvullende opmerkingen.  
 
 
Agendapunt 13.8 Agenda’s en verslagen van comités en werkgroepen ter informatie 

 
 

Agendapunt 13.8.a CAT -verslag 12-14 juli 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).  
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Agendapunt 13.8.e PDCO-verslag 18-21 juli 2023 
Het College heeft kennisgenomen van het verslag van de Paediatric Committee (PDCO) 
en de daarin opgenomen onderwerpen. Graag verwijst het College voor verdere 
informatie naar het openbare verslag van de PDCO op de website van het Europees 
Geneesmiddelenbureau (EMA). 

 
 
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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