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Disclosure – belangen spreker
Geen (potentiële) belangenverstrengeling



Apotheek De Magistrale Bereider
Bereidingsapotheek

Opgericht in 2003

Onderdeel van Tio

> 400 voorraadbereidingen

Fabrikantenvergunning

Type producten:
◦ Tabletten en capsules
◦ Crèmes, zalven, zetpillen, oplossingen en suspensies
◦ Steriele oogdruppels en oogzalven

Lid van Netwerk Gespecialiseerde Bereidingsapotheken (NGB)
◦ Best practice guidelines



Wie zijn wij?



Wat is er allemaal
nodig voor een
apotheekbereiding?



Inhoud
Circulaire

R&D

Startmaterialen

Productie

Analyse

Productdossier en GMP

Farmacovigilantie



Circulaire
Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door 
apothekers’ + 5 Annexen:
◦ Geregistreerd adequaat alternatief
◦ Notificatie op productniveau
◦ Productdossier en GMP

◦ Farmacotherapeutische rationale

◦ Farmacovigilantie
◦ Reclame en gunstbetoon



Meerwaarde doorgeleverde bereiding
Farmaceutische rationale
◦ Welke indicatie
◦ Welke doelgroep

Geen adequaat geregistreerd alternatief beschikbaar
◦ Nederland geregistreerd geneesmiddel
◦ (Nagenoeg) dezelfde werkzame stof (zout- of estervorm)
◦ (Nagenoeg) dezelfde toedieningsvorm
◦ (Nagenoeg) dezelfde sterkte of een sterkte waarmee de vereiste dosering ook bereikt kan worden
◦ Commercieel beschikbaar in Nederland
◦ Niet primair op gebruiksgemak of logistieke redenen



Adequaat alternatief
Sterkte waarmee de vereiste dosering bereikt kan worden 
◦ Bumetanide 0,5 mg, tabletten

Commercieel beschikbaar in Nederland

Nagenoeg dezelfde toedieningsvorm

Nagenoeg dezelfde werkzame stof

Metoprololtartraat & Metoprololsuccinaat

Base - Metoprolol



R&D
Ontwikkeling van het product:
◦ Formulering
◦ Bereidingsproces
◦ Verpakking
◦ Analysemethode
◦ Specificaties
◦ Stabiliteitsonderzoek



Stabiliteitsonderzoek
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use (ICH)

Initieel stabiliteitsonderzoek

Ongoing stabiliteitsonderzoek

Bewaarcondities voor kamertemperatuur
◦ Long term: 25°C, 60% RV 
◦ (Intermediate: 30°C, 65% RV)
◦ Accelerated: 40°C, 75% RV
◦ Elke 3 maanden gedurende het 1e jaar: op 0, 3, 6, 9 en 12 maanden
◦ Elke 6 maanden gedurende het 2e jaar: op 18 en 24 maanden
◦ Daarna elke 12 maanden: op 36, 48 en 60 maanden
◦ Accelerated minstens 3 tijdspunten



Startmaterialen
API

Hulpstoffen

Verpakkingsmaterialen

Controle
◦ Leverancierskwalificatie 

◦ Risk based: Questionnaire & audit
◦ Agreements

◦ Specificaties incl. informatie over onzuiverheden
◦ Nitrosamines
◦ Elemental Impurities
◦ Residual Solvents

◦ Analysemethode
◦ Methodevalidatie



Specificaties - Infographic IGJ
Ph. Eur. monografie Substances for Pharmaceutical Use

Ph. Eur. monografie, indien niet aanwezig dan EU lidstaten, USA of Japan

Certificaat van geschiktheid (CEP) of Drug Master File (DMF)



Nitrosamines - Aanleiding
Mutageen en carcinogeen effect
◦ 2018: Aangetroffen in sartanen
◦ 2019: Ranitidine
◦ 2020: Metformine
◦ 2021: Rifampicine?

Risk Assessment

Bij mogelijk risico:
◦ Nitrosamine is mutageen of carcinogeen?
◦ Controle strategie
◦ Eliminatie strategie



Nitrosamines – Risk Assessment



Productie
Kwalificatie en validatie van:
◦ Ruimte
◦ Apparatuur
◦ Personeel
◦ Proces
◦ Schoonmaak

Productspecificatie*

Chargebereidingsprotocol
◦ IPC’s
◦ Monitoring

* Te raadplegen op Fagron website



Schoonmaakvalidatie
Schoonmaakvalidatie
◦ Aantonen dat na routine schoonmaak acceptabele hoeveel product is achtergebleven
◦ Permitted Daily Exposure - Toxicologische data: No Observed Adverse Effect Level (NOAEL)
◦ Methode ontwikkeling (API specifiek)
◦ Handmatige schoonmaak: periodiek controleren (TOC)



Procesvalidatie
Procesvalidatie
◦ Aantonen dat er consequent hetzelfde product geproduceerd wordt: robuust proces
◦ 3 opeenvolgende batches
◦ Op commerciële schaal
◦ Uitgebreide monstername en analyse
◦ Onderscheid tussen validatie

◦ Op productniveau
◦ Op bereidingsniveau (bijv. zalf, capsules of suspensie)
◦ Persoonsvalidatie (bijv. cassettebereiding)



Welke testen
worden er
uitgevoerd bij
tabletten?

Analyse



Analyse
Onderbouwde specificaties:
◦ Uiterlijk
◦ Identiteit werkzame bestandsdeel
◦ Gehalte (werkzame bestandsdeel en conserveermiddel)
◦ Onzuiverheden

◦ Related substances
◦ Elemental impurities
◦ Nitrosamines
◦ Residual Solvents

◦ Uniformiteit bij single dose units
◦ Dissolutie
◦ Microbiologische zuiverheid

Analysemethode

Methodevalidatie

Vrijgifte analysecertificaat*

* Te raadplegen op Fagron website



Productdossier en GMP
Informatie aan zorgverlener en/of patiënt (Bijsluiter)*

Kwaliteitssysteem
◦ Deviaties
◦ Out of Specifications
◦ Change Control
◦ CAPA
◦ Klachten
◦ Recall
◦ Etc.

* Te raadplegen op Fagron website



Recall
Recall procedure aanwezig zijn

Inlichting autoriteiten (IGJ):
◦ Recall op patiënt- of apotheekniveau
◦ Therapeutisch risico
◦ Risico op tekorten

Periodieke evaluatie: mock recall

Acetylcysteïne 5% oogdruppels:
◦ Houdbaarheid afgeleid van FNA preparaat: 12 maanden
◦ Stabiliteitsonderzoek (ICH condities): 6 maanden



Welke manieren zijn
er om de kwaliteit
van vrijgegeven
product op de markt
te borgen?



Monitoring van producten
Ongoing stabiliteitsonderzoek

Product Quality Review (PQR)

Klachten

Farmacovigiliantie



Product Quality Review
Beste practice NGB en GMP-richtlijn

Doel:
◦ Robuustheid van het proces verifiëren
◦ Geschiktheid van opgestelde specificaties van uitgangsmaterialen en 

eindproduct
◦ Signaleren van trends en identificeren van product- en 

procesverbeteringen

Onderwerpen:
◦ Uitgangsmaterialen: wijzigingen en leverancierskwalificatie
◦ Resultaten van IPC’s en vrijgifte analyse
◦ Deviaties, CAPA’s en Change Control
◦ Klachten & recalls
◦ Stabiliteitsmonitoringsprogramma



Farmacovigilantie
Systeem om toezicht te houden op de veiligheid van doorgeleverde 
bereidingen. Hiermee kunnen evt. wijzigingen in de verhouding 
tussen voordelen en risico’s worden vastgesteld.
Beste practice NGB

Meldingen aan Lareb, incl. vermelding hiervan 

in de bijsluiter
Verantwoordelijk persoon: QPPV

Herkennen van bijwerkingen (herhaalde training)

Bijzondere doelgroepen (zwanger, 
kinderen, ouderen)

Signaaldetectie (periodiek)
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