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Actuele ontwikkelingen LNA producten 
KNMP-kennisbank

• FNA-voorschriften met kwaliteitseisen en LNA-onderzoeksvoorschriften (nov 2016) 

• Amlodipinedrank 

• Valacicyclovirdrank

• LNA-procedures en LNA-mededelingen

Farmaceutisch analytisch ringonderzoek

Deeltjestelonderzoek voor parenteralia en oogdruppels (veldnorm in Ph. Eur?)

Specifieke analyses op contractbasis

• Voorraadbereidingen en grondstoffen controles

• Individuele bereidingen: validatie analyses

• Uiteenvaltijd zetpillen en oplossnelheid capsules/tabletten

• Stabiliteitsonderzoek

Microbio (nieuwe versie): aseptische handelingen monitoren en spiegelen 

Helpdesk: jaarlijks ruim 3000 vragen, 070-3737370 of lna@knmp.nl



Overzicht presentatie

• Farmacopees 

• Algemeen

• Nederlandse inbreng

• Ontwikkelingen Ph. Eur.

• Pharmeuropa/Technical Guide 

• Nieuwe monografieën

• Nieuwe kwaliteitsdocumenten



Farmacopee

Een farmacopee is een officieel, van staatswege 

uitgegeven handboek met voorschriften voor de 

bereiding van geneesmiddelen voor menselijk en 

dierlijk gebruik, en de vereisten waaraan zij moeten 

voldoen. 



Besluit Geneesmiddelenwet 

Artikel 2
Geneesmiddelen die in een apotheek zijn bereid,
niet zijnde geneesmiddelen voor onderzoek, worden
slechts ter hand gesteld indien zij voldoen aan de
voorschriften van de Europese Farmacopee of, bij
ontstentenis daarvan, aan een in een lidstaat officieel
in gebruik zijnde farmacopee, dan wel, bij ontstentenis
daarvan, aan een in de Verenigde Staten of Japan
officieel in gebruik zijnde farmacopee. Voor de samen-
stelling worden deugdelijke bestanddelen gebruikt.



Belangrijkste Farmacopees

• Europees Farmacopee: sinds 1964 (Ph. Eur)

• Nederlandse Farmacopee opgeheven in 1993

• Britse Farmacopee (BP)

• Duitse Farmacopee (DAB)

• Franse Farmacopee: zie http://ansm.sante.fr/Mediatheque/Publications

• Zwitserse Farmacopee (Helv)

• Portugese Farmacopee (Por)

• Amerikaanse Farmacopee (USP)

• Japanse Farmacopee (Jpn)













European Pharmacopoeia:
9th edition and its Supplements Publication schedule



Ph. Eur. en Nederland (1)

• NL is een van de 37 lidstaten

• EDQM: European Directorate for the Quality of 
Medicines & Healthcare in Straatsburg

• 3x per jaar Ph. Eur. Commissie vergadering 

• NFA: Nederlandse Farmacopee Autoriteit 

• Inbreng via Nederlandse Delegatie

• Secretaris NL Delegatie Ellen Lamme, RIVM

• Actviteiten NL delegatie  http://www.rivm.nl/ph-eur





Ph. Eur. en Nederland (2)

• Ontwerpen en revisies van monografieen door:

• 22 NL experts in 18/20 groepen

• 19 NL specialisten in 22/51 groepen

• Vergaderen 2-3 keer per jaar in Straatsburg

• EDQM ondersteund

• Nederlandse Werkgroep Monografie Evaluatie: levert
input voor commentaar op nieuwe monografieen of 
revisies

• Probleem is labcapaciteit: kwaliteit monografie
daardoor niet altijd optimaal





Specifieke Product monografieen

• 1999 Discussie op agenda

• 2000 Geen groen licht door Commissie

• 2011 Reflection paper: toch niet doen?

• 2012 Groen licht voor pilot

• 2014 Resultaat twee concepten

• 2016 Sitagliptine Phosphate monohydrate tablets







Beleid specifieke Product monografieen

• Concurrentie met BP en USP

• Vanwege juridische redenen alleen grondstoffen op 
einde patent

• Producten van single naar multiple source 

• Dagelijkse praktijk: 

• alleen voorbeeld in algemene zin

• voorlopig geen bruikbare monografieen



Water for injections

• Supplement 9.1: Aangepaste monografie  

• Productietechniek: Reversed Osmose is toegestaan

• Reden: nieuwe dialysetechniek: o.a. Haemodialyse 

• Nederland heeft grote bijdrage geleverd 

• UMCG: Prof. D.J. Touw  





Water

Water for injections (0169)

Production: revision to include purification processes equivalent to distillation 

(such as reverse osmosis coupled with appropriate techniques) for producing 

water for injections (WFI), in addition to distillation; use of non-distillation 

technologies for the production of WFI requires that notice is given to the 

supervisory authority of the manufacturer before implementation.

The revision of the monograph is supported by the evidence provided in the 

document ‘Reverse osmosis in Ph. Eur. monograph Water for injections (0169)’, 

published in the Knowledge database under ‘Additional information’.



Beleid monoklonale antilichamen

• Algemene monografie nummer 2031

• Eerste stof: Infliximab nummer 2928

• Intentie: andere mabjes gaan volgen







Zware metalen

• Per editie 9 algemene test niet meer opgenomen bij 
stoffen voor humane toepassing

• Slechte reproduceerbaarheid

• Basis hiervan ICH Q3D guideline: per januari 2018 
van kracht

• Nu elementen specifiek bepalen met AAS





Smeltpuntsbepaling

System suitability. Carry out a system suitability test before the 

measurements for example by choosing a suitable reference material with a 

melting point close to  that expected for  the  substance to be examined

Voorbeelden:

- Vanilline 83 ºC

- Sulfanilamide 166 ºC

- Sulfapyridine 193 ºC

- Coffeïne 237 ºC





Kwaliteit acetonitril en methanol

Wavelength intervals Acetonitrile grade Methanol grade 

λ ≥ 250 nm Acetonitrile R Methanol R 

220 nm ≥ λ < 250 nm Acetonitrile for chromatography R Methanol R1 

λ < 220 nm Acetonitrile R1 Methanol R2 



En verder………

• Kinderformularium

• Nederlandse inbreng door dr. L. Hanff, ErasmusMC

• NL input via FNA voorschriften

• Nu bezig met inventarisatie en selectie producten 

• Standard terms

• Nederland en Belgie gaan inhaalslag maken

• Niet alleen vertaling van geregistreerde 
toedieningsvormen maar nu ook de overige









De graad van hydratatie

• Monografie: kopjes titel en definitie 

• Goed gedefinieerd: mono-, di-, tri-, etc hydrate

• Watervrij: anhydrous wordt niet meer gebruikt, op 
enkele uitzonderingen na, bv. Ethanol anhydrous

• Variabele hoeveelheid water: x-hydrate












