
 

   

Gebruik van werkzame stoffen (API’s) 

Florentine Baldée-Nieuwmeyer, Roelof Mol 

Inspectie Gezondheidzorgen Jeugd, team kwaliteit ( GMP ) 

Wat zegt de wet en waar let u op in de dagelijkse  

praktijk? 
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Wie zijn wij? 

› Florentine Baldée-Nieuwmeyer is manager bij de IGJ en verantwoordelijk voor de teams die wereldwijd toezicht 
houden op geneesmiddelfabrikanten, fabrikanten van werkzame stoffen, bloed- en weefsel keten, en 
bereidende apotheken in Nederland. Florentine is apotheker en is meer dan 10 in de farmaceutische industrie 
werkzaam geweest. Florentine staat bekend om haar kennis van inter(nationale) wet- en regelgeving en 
richtsnoeren (mede als auteur) en brede expertise van zowel productie als kwaliteitszorg.   

› Roelof Mol is GMP-inspecteur. Hij is scheikundige en heeft in zijn 9 jaar in de academische wereld intensief 
samengewerkt met de farmaceutische industrie op het gebied van bepalen van onzuiverheden in werkzame 
stoffen en geneesmiddelen. Daarna is hij meer dan 10 jaar in de farmaceutische industrie werkzaam geweest 
voordat hij in 2018 bij de IGJ kwam. Hij is onder meer dossierhouder ‘werkzame stoffen’. 

› Binnen team kwaliteit houden de GMP-inspecteurs toezicht op de houders van fabrikantenvergunningen en 
APIregistraties binnen Nederland, maar ook buiten de EER. Dit betreffen primair bedrijven die werkzame stoffen 
en geneesmiddelen produceren en/of importeren maar daarnaast ook de ziekenhuisfarmacie en doorleverende 
apotheken. Roelof is als voorzitter actief betrokken bij de activiteiten van Nederlandse delegatie van de 
Europese Farmacopee. 



 

3 

Werkzame stoffen: de wet en de praktijk, 04 juni 2026 

Stembriefjes 
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U heeft objecten met 3 kleuren 

Stellingen met kleurcodes – kleur heeft geen 

betekenis in zin van goed of slecht! 

Doel: Helder krijgen hoeveel uitleg er nodig is. 

Soms zijn meerdere kleuren mogelijk. 

Wie zijn jullie? 
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Betrokken bij bereidingshandelingen (van inkeur 

t/m vrijgifte) 

Manager/apotheker zonder directe link met API’s 

Anders... 

Welke bereidingshandelingen?  
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Certificering; QA, QP Productie; 

Hoofd productie  

Anders... 

Agenda 

De API-registratie › 
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› De Europese Farmacopee 

› CEP 

› Praktische aspecten 

Waar koop je grondstoffen? 
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Bij die aardige leverancier die langskomt en ook 

nog eens heel goedkoop is 

Bij de betrouwbare partner die alle onderliggende 

documentatie die wij eisen kan leveren 

Op AliBaba, of andere (non-EU) website 



 

9 

API registratie  
Deel 1: bereiding van werkzame stoffen 

Fabrikanten moeten voldoen aan GMP voor API (Deel 2 EU GMP) 

Inkoop van API kan alleen bij houders van een APIregistratie 

(deel 1 en/of 2) 

Koop API’s alleen bij houders van een 

API-registratie ( deel1 en/of  2)! 
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Deel 2: import en distributie van werkzame stoffen - GDP API 

Bedoeld voor importeurs, distributeurs en handelaren (in de legale keten!). 

API-registratie niet voor fabrikanten van geneesmiddelen en apotheken. 

API Fabrikanten in NL? 
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Zeker wel! Ik ken ze allemaal 

Eigenlijk alleen nog maar biotech 

Nee, die hebben we amper 

Werkzame stoffen: de wet en de praktijk, 04 juni 2026 
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API-fabrikanten in NL 
› 51 API-registraties van fabrikanten › 

Type API: 

– Biotech 

– Vaccins  

– Chemisch 

– Biochemisch 

– Cannabis & afgeleiden 

– Medicinale gassen 

– Radio 

– Uitponden & verpakken 
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Biotech 
Kleine schaal –  

Upstream processing  

 Kleine schaal (USP) Bulk productie 
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kenmerkend: hoogstaande technologie, en schoon werken 

Kruiden/cannabis 

 Tussen de planten Ook veel extractie 
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Kweken van planten valt onder Good AgriCultural Practice (GACP).  

Oogsten, selecteren en verwerken onder GMP. 

API-fabrikant: Chemisch 
Smelten en  Chemische synthese op verdampen van zink lab schaal (grammen)

 Chemische synthese op bulk schaal (tonnen) 
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Activiteiten zeer divers 
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API-fabrikant: Extractie uit natuurlijke bron 

eieren (kip) - lysozyme 

  

Varkensdarmen - heparine 

mais - ethanol 
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lucht – medicinale zuurstof planten – cannabis en homeopathie Urine – hCG hormoon 
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API-fabrikant: Radio 
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API-fabrikant: Verpakkers 

 
Eenvoudige  

Geavanceerd Herlabelen (is secundair verpakken) 

cleanroom/weegkamer 
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Activiteiten zeer divers 
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Wat is een farmacopee? 

› Een farmacopee (Grieks: pharmacopoeia = bereiding van farmaca) is 

een verzameling van technische voorschriften (monografieën) hoe 

geneesmiddelen moeten worden bereid en aan welke technische 

eisen zij moeten voldoen, gezien de voorgenomen toepassing. 

– het kan altijd zuiverder, maar is dat ook nodig?  

– glycerine (dynamiet, orale drank) 

– medicinale gassen (narcose, lassen)Geneesmiddel meest 

zuiver 

Maakt geen verschil 

De Europese Farmacopee  
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Technisch meest zuiver 

(Ph.Eur.) is wet! 

17 

Wettelijke status Ph.Eur. in Nederland 
Besluit Geneesmiddelenwet: 

› Artikel 2.: Geneesmiddelen die in een apotheek zijn bereid ... 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 samenstelling worden 

deugdelijke bestanddelen gebruikt. 
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Let op: de Britse farmacopee kan als één van de opties worden gebruikt 
indien er geen monografie is in de Ph.Eur.. GB is geen lid van de EER, maar 
wel lid van de Europese Farmacopee Commissie (en Raad van Europa).  

Doelstellingen Europese Farmacopee (Ph.Eur.) 

› Bescherming volksgezondheid 

– De Ph.Eur. stelt (minimum) kwaliteitseisen aan geneesmiddelen, in relatie met 

het beoogde gebruik, voor zowel mens als dier. 

› Bevordering vrij handelsverkeer 

– Eenmaal goedgekeurd in 1 deelstaat, wordt de uitslag in alle andere lidstaten 

geaccepteerd.  

– De kwaliteit van een geneesmiddel is eenduidig vastgelegd.  
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– Dubbele controles zijn niet (meer) nodig. Eerlijkheid in de handel. 

Doelstellingen Europese Farmacopee (Ph.Eur.) 
› Toetsbare norm bij een dispuut 

Een monografie beschrijft: 

• Specificaties 

• Testmethoden 

• Referentiestandaarden 

• Apparatuur 

De Ph.Eur. bevat alle relevante informatie zodat bij een twist tussen twee 

partijen een derde onafhankelijke partij een beslissende uitspraak kan doen: 

de grondstof/toedieningsvorm voldoet ja, dan wel nee.  
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Voor wie is de farmacopee bestemd? 

Handelaren in werkzame stoffen 

Apothekers  

Fabrikanten  
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Voor wie is de farmacopee bestemd? 

› Een farmacopee is een openbare standaard 

– itt. het gesloten registratiedossier (overheid-industrie) 

– dus: balanceren met vertrouwelijke informatie 

› Farmaceutische industrie 

– Registratiedossier (grondstoffen, toedieningsvorm) 

› Registratie autoriteiten 

– Wettelijk verplichting via EU-richtlijnen 

› Controle laboratoria 

– NB. Geen registratiedossier beschikbaar, toch testen! 

– Particulier/Overheid 

› Bereidende (ziekenhuis) apotheker 
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Gebruik je wel eens een monografie? 

Ja, (vandaag nog,) dus regelmatig 

Wel eens een keertje gezien 

Nooit; voor het laatst tijdens de opleiding! 
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Wat is een monografie? 

› Een monografie is een kenmerkende beschrijving van een farmaceutisch attribuut 

(grondstof, toedieningsvorm) waarin de specificaties en testmethoden zijn 

vastgelegd, zodat dit attribuut eenduidig is gekarakteriseerd. 

› Een monografie is zodanig opgesteld dat een derde onafhankelijke partij, na 

onderzoek, eenduidig tot de conclusie kan komen: het attribuut voldoet ja, dan 

wel nee, aan de beschrijving van de Europese farmacopee. 

› Alle benodigdheden zijn vastgelegd: reagentia, apparatuur, referentiestoffen. 

› Daartoe moeten alle testen uit de monografie worden uitgevoerd; alleen de 

KENMERKEN zijn niet verplicht (“wit tot nagenoeg wit”). 

› De Europese farmacopee bevat monografieën voor werkzame bestanddelen, 

hulpstoffen, toedieningsvormen, en finished products bestemd voor het gebruik 

in geneesmiddelen voor mens en dier. 



 

30 

Werkzame stoffen: de wet en de praktijk, 04 juni 2026 

Hoe komt een monografie in de Ph.Eur.? 

Bedrijf die de stof en GNM heeft ontwikkeld stelt de 

monografie op en plaatst deze 

Bedrijf die het geneesmiddel wil namaken 

stelt deze op en plaatst deze 

Anders,... 
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Europese Farmacopee Commissie (EFCie) 

– komt 3x per jaar bijeen (mrt, jun, nov) 

– Presidium (vz, vice vz (2x), directeur EDQM, Secretaris, Senior scientific 

officers (biologicals, chemicals) 

– Delegaties, waarnemers, voorzitters expertgroepen, secretariaat (scientific 

officers)  

– De EFCie stelt het werkprogramma vast 

– De EFCie stelt de monografieën vast 

– De EFCie bepaalt de inhoud van de Europese Farmacopee 

Hoe komt een monografie tot stand? 
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› Verzoek nationale delegatie 

› Enquête secretariaat EP Commissie 

– ja/nee/geen interesse 

– toezegging capaciteit en onderzoeksmateriaal 

› Toewijzing aan expertgroep (op basis van productiewijze) 

› Finale draft -> publicatie in Pharmeuropa (voor ophalen publieke opinie) 

› Commentaar belanghebbenden en nationale farmacopee autoriteiten (< 6 mnd) 

› Verwerking commentaar in de expertgroep 

› OK? -> presentatie aan de EP Commissie 

› OK? -> publicatie DEF (7 mnd) -> Public Health Committee  

› OK? -> Na 6 mnd van kracht 

› Wijziging/Intrekking: te starten bij een nationale delegatie 

Wat is een CEP? 
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Certificate of Exceptional Product 

Certificate of Suitability 

Anders... 
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CEP  

› Certificate of Suitability (CEP): de grondstof is geschikt! 

– Bedrijven (producenten) kunnen een CEP aanvragen (kost 

geld) 

– Daarvoor dient een CTD ingediend te worden bij de EDQM – 

EDQM beoordeelt of de grondstof geschikt is:  

▪ daarbij wordt ondermeer gekeken naar de syntheseroute. Levert die geen 

andere onzuiverheden op dan de grondstof van de originator? 
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▪ Soms voert de EDQM een GMP-inspectie uit bij de faciliteit (door EDQM + 

één van de EU inspectiediensten) 

▪ Een CEP fungeert als marketingtool en geeft bepaalde zekerheid aan de 

gebruikers 

Hoe zie je of een stof een CEP heeft? 
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Staat op etiket en het CoA (Ph.Eur) 

Dat zegt de leverancier 

Dat controleer je in de online Ph.Eur. 
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CEP  

› Certificate of suitability (CEP) 

– In de online PhEur kan je zien: 

▪ Welke bedrijven beschikken over een CEP voor een bepaalde grondstof. 

▪ Welke bedrijven niet meer beschikken over een CEP  

▪ Daarnaast staat soms aangegeven welke syntheseroute gebruikt is. 

– Een CEP kan bestaan voor API, maar ook voor hulpstof (excipient) of 

intermediate. (Er moet een monografie zijn) 
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Link naar database 

https://extranet.edqm.eu/publications/Recherches_SW.shtml
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U heeft uw proces gevalideerd met een grondstof met 
een CEP. Kunt u nu ook dezelfde type grondstof van 
een andere leverancier gaan gebruiken zonder 
validatie? 



 

41 

Werkzame stoffen: de wet en de praktijk, 04 juni 2026 

Ja, dat is een van de voordelen van een CEP 

De procesvalidatie mag (deels) overgenomen 

worden 

Nee 

Heb je toegang tot de online 

Ph.Eur? 
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Ja 

Nee, of ik heb nog wel een oude papieren 

editie staan. 

Via een collega... 
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Infographic: bereiden (voor link, zie referenties) 
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Uitgangspunt:  

-  Een bereider/apotheek maakt enkel  

gebruik van grondstoffen met kwalificatie  

Ph.Eur (CEP). Zo niet, dan moet er een  

volledige risico-inschatting zijn.  
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IGJ Q&A over API 

 Link naar Q&A 

https://www.igj.nl/documenten/2020/03/9/veelgestelde-vragen-over-apis
https://www.igj.nl/documenten/2020/03/9/veelgestelde-vragen-over-apis
https://www.igj.nl/documenten/2020/03/9/veelgestelde-vragen-over-apis
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Praktische aspecten – written confirmation 
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Praktische aspecten – welke testen? 
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✓ Worden alle verplichte testen uitgevoerd; Check of alle relevante 

monografieën bij de testspecificaties zijn gebruikt: 

– Stof-specifieke monografie 

– Algemene toedieningsvorm monografie 

– Algemene monografieën 

– General Notices  

– Substances for Pharmaceutical Use – Pharmaceutical Preparations. 

Praktische aspecten ✓ Op het moment van verwerken van 

de API in een  
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– welke versie? geneesmiddel moet er tegen  

de op dat moment geldende 

versie zijn getest! 
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Mag ik een food grade werkzame stof of excipient in 
een geneesmiddelen verwerken 
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Ja, dat voldoet toch ook aan kwaliteitseisen 

Ja, mits ik aanvullend onderzoek verricht 

Ja, mits ik een risicoanalyse uitvoer waarom dit mag 
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Praktische aspecten – Food vs Pharma 
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✓ Voor veel excipients kan je Food-grade en Pharma-grade 

krijgen. De eerste is meestal goedkoper, maar niet conform GMP 

deel II geproduceerd! 

Heeft u wel eens een leverancier geaudit? 
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Ja, leuk! Lekker er even tussenuit! 

Nee, ik vertrouw er op dat inspecteurs, API-
fabrikanten en leveranciers hun werk goed 
doen. 

Nee, ik zie op m’n werkplek meer dan genoeg 

mensen. 

Praktische punten Audits 

› Heb je als QP de fabrikant van je API in China wel eens 

geauditeerd? 
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› Vaak is dit zware chemische industrie, die niet altijd conform GMP deel 
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II werken 

› Ook bij de EDQM-inspecties bij CEP-houders worden veel 
noncompliances uitgedeeld 

› Een CEP ontslaat je niet van je eigen verantwoordelijkheid! 
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Praktische punten –Audits (2) 

• Een fabrikant van een API 
moet voldoen aan  

GMP deel II (GMP voor API). 
Men hoeft niet te voldoen 
aan GMP deel I (GNM).  

• GMP deel II heeft veel 
lagere eisen dan deel I. 

Note: IGJ verwacht niet dat u strenger 

bent dan geëist kan worden. 
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Voorbeelden van tekortkomingen 

› Een koelwaterleiding is aangetroffen boven de deur naar 
de extractieruimte vol roest, schimmel en lekkage. 

› Het enige luchtfilter voor drogen van de API is stukgemaakt vanwege 
te grote drukval. Resten filterdoek en omgevingsvuil belanden in 
API. 

› De vrijgifte van charges is onvoldoende geborgd, zoals blijkt uit de 
volgende voorbeelden: 

– In batchdocumentatie zijn vakken gekleurd voor ‘kritisch’, ‘in proces controle’ of 
‘aanvullende checks’. Er is niet beschreven welke (extra) controles hier op 
plaatsvinden. 

– In de bekeken batchdocumentatie staat 1x ‘systeemafwijking’ genoemd. Een 
verwijzing naar een afwijking of de afwijking zelf ontbreekt.  
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– De volledigheid van de batchdocumentatie kon niet worden geverifieerd door 
middel van een checklijst of instructies uit de vrijgifteprocedure.  

Praktische punten – referentie standaarden 

✓ De compendial standaarden (EDQM) zijn de standaard. Primaire en 

secundaire standaarden mogen worden gebruikt maar moeten 

worden gekwalificeerd tegen de Ph.Eur.-standaard. 

✓ Bij aanpassingen van methodes worden cross-validaties uitgevoerd 

✓ Er is een systeem om wijzigingen in 

monografieën te signaleren en in interne 

processen te verwerken 
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Praktische punten – referentie 
standaarden 

› Op het label staat bijv. ca. 100 mg (zie voorbeeld).  

› De “ca. 100 mg” is toegevoegd aan het etiket 

vanwege douane-eisen. Exacte inhoud in massa is 

niet bekend aangezien het als vloeistof wordt 

afgevuld en gevriesdroogd. 
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› Op de bijbehorende leaflet staat in het geval van 

een activiteits-assay geen gewicht maar een 

activiteit (in IU). Daarnaast staat in het leaflet dat 

de gehele vial in 1 keer gebruikt moet worden.  

› Dit kan dus ook gaan om standaarden waarbij de 

concentratie wordt bepaald: VB een vial met ca. 10 

mg salbutamol kan dus 10,5 mg stof bevatten 

waarbij droge stof 10 mg is. Ook dan kan je niet een 

deel uitwegen. 

› Volg de instructie in het leaflet (staat ook 
online) 

 ›   
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De analysecertificaten van API’s zijn goed 

Ja 

Nee 

Weet niet. Ben al lang blij dat er een CoA is. 
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 Praktische punten - CoA  
✓ Analysecertificaten:  

✓ Gebruikers dienen zelf een inkeur te doen conform Ph.Eur. 

✓ Gebruik je een CoA van een leverancier, dan dien je die kritisch te 

auditeren. 

✓ Zijn alle testen uitgevoerd en de resultaten benoemd? 

✓ Is het duidelijk wanneer resultaten worden overgenomen van anderen? 
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✓ Is een vigerende versie gebruikt en wordt het versienummer van de 

farmacopee aangegeven?  

✓ Soms wordt er gefraudeerd met de versienummer waartegen is getest ✓ Kijk wat 

meest recente wijziging in monografie is. Blijkt dat uit de CoA? 

✓ Kwantitatieve methodes moeten resulteren in een getalsmatige uitslag 

(niet “conform”)  



 

Werkzame stoffen: de wet en de praktijk, 04 juni 2026 

Samenvattend... 

› Welke grondstoffen kan je gebruiken? 

• Alleen grondstoffen waarvoor een CEP beschikbaar is, en die grondig zijn getest tegen alle 
relevante en vigerende monografieën. Zo niet dan is een volledige risico-inschatting vereist.  

• Koop alleen API en hulpstoffen bij houders van een API-registratie. Koop je de API rechtstreeks bij 
de fabrikant buiten de EER, dan moet er een CoA, written confirmation en kwalificatie van de 
fabrikant aanwezig zijn (incl. audit). 

• Een fabrikant moet na aankoop wel zelf de API inkeuren conform de relevante monografieën. 

• De PhEur. is relevant voor iedereen die bij de productie en controle van geneesmiddelen betrokken 
is. 
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API-fabrikanten in NL  
In overweging nemende: 

- De geopolitieke instabiliteit, 

- De lengte van de keten, 

Meer 

- De huidige tekorten aan GNM, 

- Het tekort aan sommige APIs, 

- Verschillende standaarden m.b.t. milieu- en 

Maakt geen verschil ARBO-wetgeving wereldwijd, 
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- Het GMP/kwaliteitsniveau in de EER,Minder 

- ... 

Zouden we dan meer of minder API-fabrikanten 

in Nederland en de EER moeten hebben? 
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Vragen  
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Nee 

Ja, namelijk... 

54 


