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Van:
Verzonden: donderdag 2 juni 2016 15:13
Aan:
Onderwerp: FW: Lutathera-4123: requirements to manufacture 177Lu chloride precursor

Dag  
Dit is voor mij een wel een lastige vraag. 

IDB koopt Lutetiumoxide in vanuit USA.     
  

 
  

 
  

IDB heeft een API registratie voor Lutetium trichloride. Dat lijkt me juist. 
De precursor is dan Lutetiumoxide.  
Wat is het antwoord waar   naar op zoek is? 
Graag even overleg. 
Groet 

 

Van: @ema.europa.eu]  
Verzonden: donderdag 14 april 2016 16:48 
Aan:  
CC: GMPINS 
Onderwerp: Lutathera-4123: requirements to manufacture 177Lu chloride precursor 
Dear , 
We have received ahead of the submission the information on manufacturers for the product Lutathera, a 
radiopharmaceutical (active substance lutetium (177Lu) dotatate) as the applicant is requesting accelerated 
assessment. The batch release sites are in Italy and Spain. 
177 Lutetium chloride is used as an active substance precursor with the following specification: 

  
 Sum of the other radioactive impurities  

The 177 Lu precursor is sourced from two different companies: 
  
  

On the IDB homepage, I saw the chemical form described as “Lu tri‐chloride (LuCI3) in 0.05 M HCI Ph. Eur. In WFI”. 
I conclude from the MIA for IDB in The Netherlands that the site is authorised for this activity but from what I 
understand they manufacture also Radiopharmaceuticals. 

 

 
Thank you very much in advance. 
Kind Regards, 

 
 

 
Manufacturing and Quality Compliance 
Compliance and Inspections Department 
European Medicines Agency 
30 Churchill Place | Canary Wharf | London E14 5EU | United Kingdom 
Tel.  

@ema.europa.eu | www.ema.europa.eu 
This message and any attachment contain information which may be confidential or otherwise protected from disclosure. It is 
intended for the addressee(s) only and should not be relied upon as legal advice unless it is otherwise stated. If you are not the 
intended recipient(s) (or authorised by an addressee who received this message), access to this e-mail, or any disclosure or 
copying of its contents, or any action taken (or not taken) in reliance on it is unauthorised and may be unlawful. If you have 
received this e-mail in error, please inform the sender immediately 
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Van:
Verzonden: vrijdag 17 juni 2016 13:39
Aan: @ema.europa.eu'
Onderwerp: RE: Lutathera-4123: requirements to manufacture 177Lu chloride precursor

Dear   
For the product Lutathera the Lu 177 is used as a precursor (and not as API) and therefore is our opinion a 
inspection is not required. 
 
The Lu tri‐chloride (LuCI3) which is produced a  is also used in the production of another 
radiopharmaceutical (Lumark).  
In this product is Lu Tri chloride is present a an API. For this activity holds an API‐registration and a GMP‐
certificate. 
 
Kind regards, 
 

 
 
 

 
 
Van:   
Verzonden: donderdag 2 juni 2016 15:18 
Aan: ' @ema.europa.eu' 
Onderwerp: RE: Lutathera-4123: requirements to manufacture 177Lu chloride precursor 
 
Dear   

 has asked me to answer your question regarding the 177Lu chloride precursor, but unfortunately there is 
some delay in answering your question.  
I will respond to your question next week. 
 
Kind regards, 
 

 
 

  
 
Afdeling Farmaceutische bedrijven - team GMP/GDP 
Inspectie voor de Gezondheidszorg  
Ministerie van Welzijn, Volksgezondheid en Sport  
Stadsplateau 1| 3521 AZ Utrecht 
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen 
................................................ 
T telefoon : 088 120 5000  
F fax : 088 120 5001 
M gsm :  
e-mail : @igz.nl 
www.igz.nl 
 
........................................................................  
Unit Pharmaceutical Companies - GMP/GDP  
Dutch Health Care Inspectorate  
Ministry of Health, Welfare and Sport  
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Inspectie voor de Gezondheidszorg
Ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport

> Retouradres Postbus 2518 6401 DA Heerlen

Ziekenhuisapotheek Reinier de Graaf Groep Farmaceutische bedrijven

t.a.v. Stadspiateau 1

Reinier de Graafweg 7 3521 AZ Utrecht
T 088 120 5000

2625 AD DELFT F088 120 5001
www.igz.nI

cc. :gevestigd apotheker
Inlichtingen bij

@iciz.nl

Datum 27 oktober 2016
Onderwerp Eindrapport GMPZ inspectie Ons kenmerk

V1011519
2016- 13429 11/YvK/es

Geachte mevrouw ,

In de aanbiedingsbrief bij het Conceptrapport vroeg de Inspectie u uiterlijk 30
september 2016 om een reactie als u in paragraaf 1 t/m 14 van het rapport
feitelijke onjuistheden aantrof. Daarnaast vroeg de Inspectie u om een plan van
aanpak welke zij tevens heeft ontvangen.

Feitelijke onjuistheden
De Inspectie heeft voor de afgesproken datum een reactie van u ontvangen. Naar
aanleiding hiervan bericht ik u.

Uw feitelijke onjuistheid P5, paragraaf 11.4. productdossier en onderbouwing
houdbaarheid.
Reactie Inspectie: Met u is besproken hoe de tekst is bedoeld.
Conclusie: De door u voorgestelde correctie is overgenomen.

Met de aangebrachte correcties in het Conceptrapport stelt de Inspectie dit
rapport nu definitief vast.

Plan van aanpak
Verder vroeg de Inspectie u in de aanbiedingsbrief bij het Conceptrapport om een
plan van aanpak. Gezien het aantal tekortkomingen is op 4 oktober 2016 een
bestuursgesprek geweest met de directievoorzitter en de verantwoordelijk
apothekers. Hierbij is het door u ingezette verbetertraject en het plan van aanpak
besproken.
Het uitvoeren van de aseptische handelingen op voorraad door de
ziekenhuisapotheek van de Reinier de Graaf Groep wordt afgebouwd. De
benodigde producten worden van andere apotheken betrokken. Deze omzetting
vraagt enige tijd om zorgvuldig te worden uitgevoerd. De Inspectie kan zich
vinden in de voorgestelde aanpak en implementatie termijn.

De reactie van de Inspectie op uw plan van aanpak en de aanvulling vindt u in
hoofdstuk 16 van het bijgevoegde eindrapport.
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Op grond van uw plan van aanpak is geconcludeerd dat het GMP-Z niveau, voor Ons kenmerk

wat betreft de geïnspecteerde activiteiten, in uw bedrijf onvoldoende blijft.
Vanwege het behaalde resultaat ontvangt u geen GMP-Z verklaring.

Datum
27 oktober 2016

Volgende inspectie
De Inspectie gaat ervan uit dat het laatste inspectiebezoek, het inspectierapport
en de opmerkingen gemaakt in het bestuursgesprek van 4 oktober 2016 u
voldoende handvatten bieden om te komen tot verbeteringen en concrete acties.
Een volgend inspectie bezoek waarbij wordt getoetst aan de GMP-Z zal over
circa 6 maanden worden uitgevoerd. U ontvangt hierover nog bericht.
Bij de volgende inspectie zal het GMP-Z niveau opnieuw beoordeeld worden van
de op dat moment actuele bereidingsactiviteiten.

Afsluiten inspectie
Met deze brief sluit ik het inspectiebezoek van 2 september 2016 af.
In de aanbiedingsbrief bij het Conceptrapport is vermeld dat de Inspectie het
eindrapport van dit inspectiebezoek op haar site zal zetten.

Hoogachtend,

F059/02
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Inspectie voor de Gezondheidszorg
Min isrerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport

Eindrapport van het GMP-Z
inspectiebezoek aan ziekenhuisapotheek Reinier de
Graaf Groep te Delft, op 2 september 2016

Utrecht, 2016
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Documentnummer: Eindrapport

1. Geïnspecteerde locatie(s): Ziekenhuisapotheek Reinier de Graaf Groep
Reinier de Graafweg 7
2625 AD Delft

2. GMP-Z activiteiten:
Steriele voorraadbereiding
Aseptische handelingen op voorraad
Aseptische individuele bereiding (cytostatica/TPV/overig)

LJ Aseptische individuele bereiding van radiofarmaca
Niet steriele voorraadbereiding

EI Niet steriele individuele bereiding
EI Anders, nl.

3. Datum van inspectie: 02-09-20 16

4. Inspecteur(s): Mevrouw
De heer

Expert(s): Naam van expert/assessor: Niet van toepassing

5.
Inschrijving in het Ja EI Nee
Apothekersregister van de
Inspectie voor de
Gezondheidszorg

Meldingnummer

6. Datum vorige inspectie(s): Er is niet eerder een inspectie uitgevoerd met als scope “Batchgewijze
individuele aseptische bereiding (i.e. aseptische handelingen op
voorraad)”

Naam van inspecteur(s) Nvt
Betrokken bij de vorige
inspectie:

7. Introductie:

De apotheek maakt aseptische bereidingen op voorraad voor eigen patiënten. spuitjes en
spuitjes zijn de producten die het meest op voorraad worden bereid. De grootste

batch is spuitjes.

uit

De startmaterialen voor de aseptische handelingen op voorraad zijn veelal geregistreerde geneesmiddelen.
Een enkel startmateriaal wordt betrokken van een doorleverende apotheek. Een overzicht van de producten
en de startmaterialen is ontvangen.

Veranderingen sinds de vorige inspectie:

In 2016 is het nieuwe ziekenhuis in gebruik genomen. De apotheek is hierop gestart met het uitvoeren van
aseptische handelingen op voorraad aangezien deze producten nu niet meer op de verpleegafdelingen
worden bereid. De handelingen worden uitgevoerd in de bestaande ruimte voor aseptische individuele
bereid i ngen.
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8. Doel en reden van de inspectie:

GMP-Z LI Routine

Q Productspecifiek:

Toelichting:

Onderwerp van inspectie is alleen de activiteiten rond “aseptische handelingen op voorraad” ook bekend
als “VTGM op voorraad’

Toetsingskader:
Geneesmiddelenwet, Regeling Geneesmiddelenwet

GMP-Z

Veldnorm voorschrijven, klaarmaken, ter hand stellen en toedienen van cytostatica

El Anders

9. Geïnspecteerde activiteiten:

• I•rTr
V 1 Farmaceutisch X 5.6 Productie - niet steriele individuele

kwaliteitssysteem bereiding

V 2 Personeel V 6 Kwaliteitsbewaking

( kwa 1 iteitsco ntrol e)

V 3 Gebouwen (ruimten) en X 7 Uitbestede activiteiten

Apparatuur

V 4 Documentatie V 8 Klachten en recall

X 5.1 Productie — steriele V 9 Zelfinspectie

voorraad bereiding

V 5.2 Productie — aseptische V 10 Productdossiers

handelingen op voorraad

X 5.3 Productie - aseptische X 11 Medicinale gassen

individuele bereiding van

cytostatica/TPV/overig

X 5.4 Productie - aseptische X 12 Overig
individuele bereiding van

radiofarmaca

X 5.5 Productie — niet steriele

voorraadbereiding

Toelichting geïnspecteerde onderdelen
De onderdelen die zijn voorzien van een “V” zijn onderwerp geweest van inspectie.
De onderdelen die zijn voorzien van een “N” zijn niet van toepassing.

Niet geïnspecteerde activiteiten.
De onderdelen die zijn voorzien van een “X” zijn geen onderwerp geweest van inspectie.

10. Bij inspectie aanwezige medewerkers:

• Directievoorzitter (introductie)

• (introductie en eindgesprek)

• , Hfd Productie

• , Zkh apotheker (logistiek depotheken)

• Zkh apotheker i.o.

• , ZKh apotheker (laboratorium)

• , Zkh apotheker (kwaliteit)

• Zkh apotheker (gevestigd apotheker)

• , Zkh apotheker (productie)

• , apotheker (productie)
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11. Observaties en bevindingen van de inspecteur(s), en tekortkomingen:

11.0 Follow-up tekortkomingen vorige inspectie.

De tekortkomingen van vorige inspectie zijn niet besproken. Zie tevens sectie 8: doel van deze inspectie.

11.1 Farmaceutisch kwaliteitssysteem (kwaliteitbeheersing)

Change control
Er is een change control (CC) procedure opgenomen in . Het overzicht van wijzigingen laat echter zien
dat tot 2014 wijzigingen werden afgehandeld via de procedure. In 2015 is er nog een enkele, en in 2016 is
er geen enkele wijziging. Er zijn geen wijzigingen aangemaakt voor het starten van de bereidingsactiviteit
aseptische handelingen op voorraad. In de praktijk wordt de CC procedure niet gebruikt voor het
doorvoeren van wijzigingen. Wijzigingen in bereidingsdocumenten worden doorgevoerd via , en niet
via de CC procedure.

Afwijkingen
Er is geen afwijkingen procedure voor geplande afwijkingen. Afwijkingen tijdens productie worden volgens
zeggen alleen genoteerd op het bereidingsprotocol. Voorbeelden konden niet worden getoond. Een
registratie van deze afwijkingen wordt niet bijgehouden. Hierdoor is niet inzichtelijk of er afwijkingen zijn
geweest, en worden eventuele afwijzingen niet getrend.
Bij de rondgang is gezien is dat het lampje van het drukalarm van de VTGM ruimte brand. Volgens zeggen
is dit bekend, en wordt hieraan geen opvolging gegeven. Er is van deze situatie geen afwijking geschreven
(zie ook 11.3).
Volgens de procedure microbiologische monitoring moet bij iedere batch aseptische handelingen op
voorraad een settie-plate worden geplaatst in de kast. Dit bleek in de periode jan-mrt 2016 niet meer te
worden uitgevoerd, zonder dat hiervan een afwijking op het bereidingsprotocol is vermeld.

Out of srjecificaties (OOS)
Er is een OOS procedure. Gezien is een overzicht van OOS en hieruit genomen maatregelen. In de praktijk
blijkt dat realisatietermijnen niet worden gehaald.

Productkwaliteitsreview (PQR)
Er is geen PQR procedure. Er is van 4 van de 13 producten een PQR opgezet. De PQR van
spuitjes en KCL spuitjes zijn gezien. De resultaten van ingangskeuring van grondstoffen en emballage
ontbreekt in het format van de PQR. In de PQR is een overzicht van changes opgenomen bij het product

. Deze changes komen niet terug in het overzicht van wijzigingen.

11.2 Personeel
Hyiëne en kleding
De kleding en hygiënemaatregelen voor medewerkers betrokken bij de aseptische handelingen op voorraad
zijn gezien.

Training en ooleiding
Medewerkers krijgen een GMP-Z training via e-learning. De trainingsrecord van 2 farmaceutisch
medewerkers is gezien. Het is onvoldoende inzichtelijk hoe de medewerkers worden getraind in aseptische
technieken. Volgens zeggen moeten medewerkers de procedure lezen en afteken voor gelezen. Er wordt
niet aantoonbaar getoetst of de informatie is begrepen en de handelingen correct worden uitgevoerd.
Jaarlijks dient een medewerker een kwalificatie voor aseptisch werken (bouillonuitvulling) met goed gevolg
af te leggen. Deze kwalificatietest bleek niet representatief voor de 7 processen die in de apotheek
plaatsvinden. Zo ontbreekt bijvoorbeeld het openen van ampullen, en is het aantal handelingen bij de
kwalificatie kleiner dan tijdens productie. Bij één van de medewerkers ontbrak de kwalificatie voor 2015

11.3 Gebouwen (ruimten) en apparatuur
De C-ruimte voorafgegaan door een kleedsluis voor niet-risicovolle wordt gebruikt
voor de aseptische handelingen op voorraad. In deze ruimte staan 3 LAF-kasten klasse A waarbij in de
praktijk één van de kasten wordt gebruikt voor dit type bereidingen. Er kunnen meerdere activiteiten in de
ruimte tegelijk plaatsvinden echter altijd van producten met een andere presentatie.
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Er is, zo bleek tijdens het bezoek, geen drukhiërarchie tussen de D-ruimte en de C-sluis. Dit is bekend sinds
de laatste externe meting in januari 2016. Hieraan is geen opvolging gegeven. Een deviatie is niet gestart.
Bij de laatste kwalificatie van de ruimten in januari 2016 is ook geconstateerd dat een HEPA filter in de C
ruimte niet voldoet. Deze informatie was niet bekend in de apotheek totdat enkele dagen geleden het finale
rapport werd ontvangen. Een melding direct na uitvoer van de werkzaamheden aan de apotheek is niet
gedaan.

Schoonmaak bereidincisfaciliteit
Voor elke bereidingssessie wordt de LAF-kast schoongemaakt. Desinfectie middel wordt steriel ingekocht.
De schoonmaakprocedures en desinfectie procedures zijn niet inhoudelijk beoordeeld.

11.4 Documentatie
Productdossier en validatie
Voor alle producten zijn productdossiers aanwezig, de dossiers zijn niet volledig. Gegevens over validatie
van het bereidingsproces, proefbereidingen en houdbaarheidsonderzoek ofliteratuurgegevens om de
houdbaarheid te onderbouwen zijn niet bij alle producten volledig ingevuld. Van de 13 producten zijn er 7
procestypes geïdentificeerd. Er zijn per procestype geen 3 initiële bouillonafvullingen uitgevoerd. Een
fysisch-chemisch onderbouwing uitgevoerd per product, ook niet op basis van literatuur gegevens,
ontbreekt bij diverse producten.

Gezien is het productdossier van . De houdbaarheid
van dit laatste product is, wegens het ontbreken van mogelijkheden voor chemisch onderzoek uit
veiligheidsoverwegingen op 1 week gezet. In het productdossier van
ontbrak een microbiologische validatie van het proces.
Er is een capaciteitsplan aseptische handelingen op voorraad opgesteld waarin de bovenstaande
tekortkomingen zijn vermeld. Een overzicht van de ontbrekende onderdelen per product is er niet, hierdoor
is er geen inzicht in de benodigde capaciteit om een en ander te completeren.

Bereid ingsprotocol
In alle productdossiers is het geldende bereidingsprotocol opgenomen. Van de 3 genoemde producten zijn
de bereidingsprotocollen gezien. Als voorbeeld van een bereide batch is gezien het bereidingsprotocol van

Op de bereidingsprotocollen is geen ruimte voor het noteren van line-clearence of een
controle op het schoon zijn van de bereidingsruimte. De materialen nodig voor de aseptische handelingen
op voorraad worden een andere dag, in een andere ruimte, door een andere persoon verzameld. Voor
aanvang van de werkzaamheden in de C-ruimte vindt geen aantoonbare controle van de materialen plaats
die vervolgens wordt vastgelegd op het protocol. Ook de wijze van etiketten reconciliatie is niet sluitend (zie
ook 11.5).

11.5 Productie
11.5.1 Productie — steriele voorraadbereiding
Niet aan de orde geweest

11.5.2 Productie — aseptische handelingen op voorraad
Wordt ook aangeduid met de term, “VTGM op voorraad”,
De goederen worden in open bakken via de goederensluis in de ruimte gebracht. De etiketten zitten hierbij
los in de bak en worden niet nageteld voor aanvang van de werkzaamheden.

Er zijn geen microbiologische data beschikbaar tijdens productie. Uit de kwartaalrapportage
microbiologische monitoring eerste kwartaal 2016 bleek dat de in de procedure voorgeschreven monitoring
bij iedere batch niet is uitgevoerd. Nadat dit half mei bekend was is hierover een opmerking gemaakt in het
werkoverleg. Er zijn geen nadere maatregelen getroffen. Bij het inspectiebezoek was niet bekend of
inmiddels bij iedere batch wordt gemonitored.

De werkwijze bij vrijgifte is besproken. Er wordt niet na iedere batch een bouillon simulatie uitgevoerd
conform GMP-Z. Zie verder 11.6.

11.5.3 Productie - aseptische individuele bereiding van cytostatica/TPV/overig
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Niet aan de orde geweest

11.5.4 Productie - aseptische individuele bereiding van radiofarmaca
Niet aan de orde geweest

11.5.5 Productie - niet steriele voorraadbereiding
Niet aan de orde geweest

11.5.6 Productie — niet steriele individuele bereiding
Niet aan de orde geweest

11.6 Kwaliteitsbewaking (kwaliteitscontrole)
Er vindt niet bij alle batches een bouillonafvulling plaats na de bereiding. Dit is al dan niet vermeld op het
bereidingsprotocol. Een overzicht in welke gevallen wel en welke gevallen niet kon bij het bezoek niet
worden getoond. Bij die preparaten waar wel een bouillonafvulling wordt gedaan wordt het resultaat van de
bouillon simulatie na 3 dagen niet meegenomen bij de vrijgifte. Alleen als er een besmetting wordt
geconstateerd is de werkafspraak dat dit moet worden gemeld. De vrijgifte is hiermee onvoldoende
g eborg d.
Producten die verdund worden, worden volgens zeggen in het laboratorium onderzocht op identiteit en
gehalte van de werkzame stof. Dit is niet nader geïnspecteerd.
De spuiten die worden gebruikt worden niet ingekeurd. Het is niet vastgelegd welk type spuiten worden
ingekocht, een contract met de leverancier over het type spuit, en het doorgeven van wijzigingen aan de
apotheek is er niet.

11.7 Uitbestede activiteiten
Niet aan de orde geweest

11.8 Klachten en recail
De algemene klachten procedure is tevens van toepassing op aseptische handelingen op voorraad. Er zijn
het laatste jaar geen klachten geweest over aseptische handelingen op voorraad.

11.9 Zelfinspectie
De zelfinspectieplanning 2016 is ingezien. De aseptische handelingen staan op de planning voor 2016.

11.10 Productdossiers
Zie bij 11.4

11.11 Medicinale gassen
Niet aan de orde geweest

11.12 Overig
Niet van toepassing

11.13 Site Master File

Het Site Master File is niet opgevraagd.

L Er was geen Site Master File beschikbaar

D Er was een Site Master File beschikbaar, nummer, gedateerd . Ondergetekenden beoordelen deze SMF
als voldoende/onvoldoende.

12. Bevindingen overige zaken:

12.1 Andere specifieke zaken

Niet van toepassing.

12.2 Wettelijke bepalingen (bevindingen)
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Niet van toepassing.

12.3 Monstername door inspecteur

Niet van toepassing

13. Verspreiding van het rapport:

Openbaarmaking: www.igz.nl
IGZ

U CBG-MEB
Raad van Bestuur
Gevestigd apotheker

J Anders:

14. Lijst van bijlage(n):

Bijlage: Definitie van Significante GMP-Z Tekortkomingen

15. Lijst van tekortkomingen:

GMP-Z tekortkomingen:

15.1 Kritische

Er zijn geen kritische tekortkomingen geconstateerd.

15.2 Belangrijke

15.1.1 Het aanwezige kwaliteitssysteem functioneert niet op diverse onderdelen of wordt niet
gebruikt voor het behoud van kwaliteit en het doorvoeren van kwaliteitsverbetering:
• de aanwezige procedures voor de afhandeling van changes, afwijkingen, en OOS worden

niet gebruikt voor het begeleiden van deze processen.
• er is geen procedure voor het uitvoeren van een PQR. Van slechts 4 van de 13 producten

is een PQR opgesteld. In deze PQR ontbreekt relevante informatie over startmaterialen.
Er worden geen aantoonbare verbeteringen vastgelegd en doorgevoerd n.a.v. een PQR

(GMP-Z Hi: 1.4, 1.10, 1.11)

15.2.2 Het personeel is onvoldoende geschoold in Aseptische technieken:

• er wordt niet getoetst dat de gelezen procedures over aseptische technieken zijn
begrepen.

• in de kwalificatietest worden niet alle handelingen gesimuleerd.
• de jaarlijkse herkwalificatie bleek niet door alle medewerkers te zijn afgelegd.

(GMP-Z Z3: 3.2 (scholing)

15.2.3 Het beheer van de faciliteiten is onvoldoende:

• De drukhiërarchie tussen de C-sluis en de D-ruimte voldoet niet aan de gestelde eisen
sinds januari 2016.

• Bij de laatste classificatie van de C-ruimte door een extern bureau is geconstateerd dat
een HEPA-filter niet voldoet. Hiervan is geen melding gemaakt aan de apotheek op het
moment van constatering.

(GMP-Z H7: 7.7, 7.8, GMP-Z Z3: 3.5, GMP-Z Annex 1)

15.3.4 De volgende onvolkomenheden zijn geconstateerd in de productdossiers en validatie van de
bereidingen:

• de volgende onderdelen zijn niet aanwezig of onvolledig in het productdossier, de
chemische stabiliteit, de biologische procesvalidatie en proefbereidingen, stabiliteits- c.q.
houdbaarheidsonderzoek.
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• Microbiologische procesvalidatie is niet uitgevoerd conform GMP-Z3, de batchgrootte bij
validatie is niet ten minste even groot als de maximale chargegrootte, niet alle
bereidingsprocessen zijn gevalideerd.

• Fysisch-chemisch proces validatie is niet uitgevoerd conform GMP-Z3.

(GMP-Z Zi: 1.17; : GMP-Z Z3: 3.11, 3.12, 3.21, 3.22 3.23

15.3.5 De volgende onvolkomenheden zijn geconstateerd in de bereidingsdocumentatie:

• In de lay-out van het bereidingsprotocol is geen ruimte voor het noteren van de
controle op juiste materialen, waardoor een controle op batchnummer en aantallen
niet direct voorafgaand aan de bereiding wordt genoteerd.

• De line-clearence wordt niet vastgelegd.
• De etiketten reconcillatie is onvoldoende geborgd.

(GMP-Z H4: 4.7-4.9, 4.17-4. 18, 4.21)

15.3.6 Microbiologisch monitoren van de bereidingsruimten voldoet niet aan GMP-Z Annex 1 en Z3.
Gedurende de productie van een batch wordt niet gemonitored met settle-plates en
vingerafdrukken.

(GMP-Z Hi: 1.4, GMP-Z3: 3.9, GMP-Z Annex 1: 18-20)

15.3.7 Vrijgifte wordt niet uitgevoerd conform GMP-Z Z3, de resultaten van de bouillonsimulatie na 3
dagen wordt niet betrokken bij de vrijgifte van een batch.

(GMP-Z Z3: 3.27 GMP-Z Hi: 1.4 (ix))

15.3 Overige

15.3.1 Er is nog geen audit uitgevoerd op de aseptische handelingen op voorraad.

(GMP-Z H9: 9.1, 9.3)

15.3.2 Spuiten van leveranciers worden niet ingekeurd bij ontvangst. Specificaties van de
spuiten zijn niet aanwezig.

(GMP-Z Z3: 3.18, 3.19)

Andere tekortkomingen en aanbevelingen:

15.4 Wettelijke

Er zijn geen wettelijke tekortkomingen geconstateerd.

15.5 Aanbevelingen

Niet van toepassing.

16. Commentaar van de inspecteurs op de reactie van bedrijf op de tekortkomingen:

Het plan van aanpak is tijdens een bestuursgesprek op 4 oktober aan IGZ toegelicht. De geconstateerde
tekortkomingen zijn breed opgepakt. Een deel van de bereidingsactiviteiten wordt gestaakt. Voor het deel
dat blijft behouden worden verbetermaatregelen doorgevoerd. De werkwijze bij de afbouw van
bereidingsactiviteiten is besproken. Dit gaat zorgvuldig en in nauw overleg met de kliniek.
IGZ kan zich vinden in de voorgestelde acties en realisatietermijnen. De effectiviteit van deze maatregelen
wordt beoordeeld bij een volgend inspectiebezoek.
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Aanbevelingen voor verdere acties door bedrijf:

Volgt indien het plan van aanpak hiertoe aanleiding geeft.

17. Samenvatting en conclusie:

Op grond van bovenstaande concluderen de leden van het inspectieteam dat de ziekenhuisapotheek van het
Reinier de Graaf Gasthuis, te Delft, wat betreft de geïnspecteerde activiteiten:

voldoet aan GMP-Z (bijgesloten is de GMP-Z verklaring).

fl voldoet aan GMP-Z indien het plan van aanpak met betrekking tot de tekortkomingen als voldoende is
beoordeeld.

niet voldoet aan GMP-Z.

Handtekening:

Datum: hl.7-(040
Naam:

Organisatie: Inspectie voor de Gezondheidszorg

Handtekening:

Datum: f...(O4O(C
Naam:

Coördinerend/Specialistisch Senior Inspecteur

Organisatie: Inspectie voor de Gezondheidszorg
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Definitie van significante tekortkomingen

A. Kritische tekortkoming
Tekortkoming die heeft geleid of kan leiden tot een product met een aanzienlijk risico op schade
voor de patiënt.

B. Belangrijke tekortkoming
Een niet-kritische tekortkoming die

• heeft geresulteerd in, of kan resulteren in een product dat niet voldoet aan de vereisten in
het productdossier;

• één of meerdere belangrijke afwijkingen inhoudt van de GMP-Z;
• wijst op afwijkingen in de correcte uitvoering van batchvrijgifte of op een niet correcte

uitvoering door de verantwoordelijk apotheker van zijn wettelijke taken;
• een combinatie van meerdere “overige” tekortkomingen die op zichzelf niet “belangrijk”

zijn maar bij elkaar genomen wel als “belangrijk” kunnen worden beschouwd.

C. Overige tekortkoming
Tekortkoming die niet als kritisch of belangrijk kan worden beschouwd, maar wel afwijkend is van
GMP-Z.
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Van:
Verzonden: dinsdag 8 augustus 2017 12:16
Aan: _
CC:
Onderwerp: RE: LUTATHERA-4123: 

Dag  , 
Ik reageer even vanuit de cc en als accounthouder van het bedrijf. 
Ik was aanwezig bij deze audit van de FDA, dit was in augustus 2016. Hierover heb ik gerapporteerd in het 
afdelingsoverleg. 

 de uitkomst van 
het bezoek was positief. Het betrof enkele administratieve kwesties die nog moesten worden geadresseerd door 

. . Ik moet nog in mijn aantekeningen kijken wat het precies was. 
Wat betreft de vergunningomzetting. De activiteiten van   zijn overgezet op  . Dat i 
momenteel het enige actuele vergunning.  
 
Groet 

 
 
 

Van:   
Verzonden: dinsdag 18 juli 2017 13:03 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: LUTATHERA-4123:  
 
Hoi   
 
Dank je! Wij zullen  vandaag een bericht sturen. 
 
Vriendelijke groeten, 
 

 
 

Van:   
Verzonden: dinsdag 18 juli 2017 12:57 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: LUTATHERA-4123:  
 
Hoi  , 
 
Dit is wat ik heb kunnen vinden, ik schrijf het alvast in het Engels zodat het gebruikt kan worden in een reactie naar 

. 
 
The manufacturing activities of   were transferred to   about one year ago. 

 holds MIA 108575 F and registration 6952 API for these activities. 
They were inspected on 10 March 2015 (then called  ) and were granted a GMP certificate. The 
certificate was adapted because of the name change, number is now NL/H 15/1003455A.  
During the named inspection, a number of major and minor deficiencies were found, but they were all addressed 
adequately, so the site is currently deemed GMP compliant. 
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Het lijkt me goed als jullie of   de site nog contacteren om te informeren naar de FDA findings (misschien 
willen ze de 483 naar ons opsturen?) en huidige stand van zaken. 
De FDA houdt kennelijk aangevraagde MA’s tegen vanwege compliance redenen, en de EMA vraagt ons of we daar 
ook aanleiding toe zien, omdat voor dezelfde Luthera producten MA’s zijn aangevraagd bij de EMA. Wat ik heb 
begrepen is dat de AIFA heeft aangegeven geen redenen te zien om de beide genoemde Italiaanse sites te weigeren. 
Ik zie nog geen reden om dat bij  anders te doen, echter we hebben niet de complete informatie, vandaar 
kunnen jullie wellicht de site zelf contacteren zoals de EMA suggereert. 
 

 heeft ons gevraagd om vandaag nog een reactie te sturen, in ieder geval wat we vandaag hebben kunnen 
uitzoeken. Kunnen jullie dat doen? 
 
Groet, 

 
 

Van:   
Verzonden: dinsdag 18 juli 2017 12:13 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: LUTATHERA-4123:  
 
Hoi   
 
Ik zal er ook naar kijken, misschien kan   dat ook doen. 
Een uurtje geleden werd ik al gebeld door   van de EMA over deze kwestie. Ze zou graag vandaag van 
ons willen weten wat onze mening is over de   (vergunning, GMP 
compliance) en of we actie willen ondernemen vanwege de FDA 483. 
Ik kom er nog op terug, dan kunnen jullie later vandaag een reactie sturen naar   
 
Groet, 

 
 

Van:   
Verzonden: dinsdag 18 juli 2017 11:54 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: FW: LUTATHERA-4123:  
Urgentie: Hoog 
 
Hallo   en   
 

 is vandaag weliswaar de DD, maar het lijkt mij goed als   als een van de weinige momenteel beschikbare 
100% GMP‐inspecteurs ook even mee kijkt naar deze vraag van de EMA. 
De EMA vraagt namelijk naar een risk assessment voor  , zo mogelijk uiterlijk a.s. donderdag. Het 
vreemde is echter, dat er in EudraGMDP nog wel een GMP‐certificaat is te vinden, maar volgens bijgaande brief van 

 zou de F‐vergunning niet meer geldig zijn. In dat geval zou er geen precursor 177-Lutetium Chloride meer 
geproduceerd (mogen) worden en is de risk assessment ook niet meer nodig. Het GMP‐certificaat moet dan nog wel 
worden ingetrokken lijkt me. 
 
Vriendelijke groeten, 
 

 
 

Van:   
Verzonden: maandag 17 juli 2017 14:28 
Aan:  
CC:  
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Onderwerp: FW: LUTATHERA-4123:  
Urgentie: Hoog 
 
Melding van EMA, graag oppikken! 
 

Van: @ema.europa.eu]  
Verzonden: maandag 17 juli 2017 14:20 
Aan:  
CC: GMPINS; LUTATHERA-4123 
Onderwerp: LUTATHERA-4123:  
Urgentie: Hoog 
 
THE INFORMATION AND ATTACHMENTS IN THIS EMAIL IS BEING SENT TO YOU UNDER THE TERMS OF OUR 
CONFIDENTIALITY ARRANGEMENTS WITH FDA AND ARTICLE 16 OF THE COOPERATION AGREEMENT SIGNED 
BETWEEN EMA AND EU COMPETENT AUTHORITIES  

 
 
Dear  
 
I write in connection with the product LUTATHERA-4123, currently under evaluation under the centralized procedure 
and the following manufacturing site in  

•  
 
This site is responsible for manufacture of the radioactive precursor 177-Lutetium Chloride. 
The site was accepted based on the MIA and GMP certificate available in EudraGMDP. Please find attached an earlier 
email exchange with IGZ on this topic, fyi. 
 
At EMA, the LUTATHERA-4123 procedure would be ready for opinion during CHMP this week. 
 

 

 
We are in parallel liaising with FDA to obtain further information on the  

 
 
For now I suggest to treat this similar to a  

 
 
Could you please let me know if you were already aware of the  
It would also be very important for me to understand until when the supervisory risk assessment could be prepared – 
is there a chance that it could be available by Thursday this week? 
 
Maybe it would be helpful to discuss the issue over the phone, please let me know if it would be possible either today 
in the afternoon or tomorrow in the morning. 
Thank you very much in advance. 
 
Please let me know if you would like any further details. 
 
 
Kind Regards,  
 

 
 

Manufacturing and Quality Compliance 
Committees & Inspections Department 
 
European Medicines Agency 
30 Churchill Place | Canary Wharf | London E14 5EU | United Kingdom 
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Tel.  
ema.europa.eu | www.ema.europa.eu 

 
This message and any attachment contain information which may be confidential or otherwise protected from disclosure. It is 
intended for the addressee(s) only and should not be relied upon as legal advice unless it is otherwise stated. If you are not the 
intended recipient(s) (or authorised by an addressee who received this message), access to this e-mail, or any disclosure or 
copying of its contents, or any action taken (or not taken) in reliance on it is unauthorised and may be unlawful. If you have 
received this e-mail in error, please inform the sender immediately 
 

 
________________________________________________________________________ 
This e-mail has been scanned for all known viruses by European Medicines Agency. 
________________________________________________________________________ 
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Eindrapport van het GMP en GMP-Z 
inspectiebezoek aan UMCU Apotheek 
te Utrecht, op 21 maart 2017 
         
Utrecht, 2017 
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Naam van product(en) en 
farmaceutische vorm(en): 

Diverse producten en farmaceutische vormen 

1. Geïnspecteerde site(s): 

 

UMCU Apotheek 
Heidelberglaan 100  
3584CX Utrecht 
 

2. GMP activiteiten: 
 

 Humaan Veterinair IMP 

Fabrikant van eindproduct(en) 
Steriel 
Niet-steriel 
Biologisch 

Sterilisatie van excipient, actieve 
substantie of geneesmiddel 
Primair verpakken  
Secundair verpakken 
Controlelaboratorium 
Importeren 
Vrijgifte 
Opslag en distributie 
Produceren van actieve stof  
Anders: 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

GMP-Z activiteiten:  
 Steriele voorraadbereiding  
 Batchgewijze individuele aseptische bereiding 
 Aseptische individuele bereiding (cytostatica/TPV/overig) 
 Aseptische individuele bereiding van radiofarmaca 
 Niet steriele voorraadbereiding  
 Niet steriele individuele bereiding 
 Anders, nl. 

 
3. Datum van inspectie: 21 maart 2017                        

4. Inspecteur(s):  
 
 
 
Expert(s): 
 

 

 

Naam van expert/assessor: Niet van toepassing 
Naam van de Competent Authority(ies): Niet van toepassing 

5.  
Nummer vergunning(en) 

Farmatec aanvraagnummer  

API Registratie  

EMA referentienummer  

Inschrijving 
Apothekersregister van de  
Inspectie voor de  
Gezondheidszorg 

Meldingnummer 

 
 F4986 

  

  Importeur 

  

 
 Ja    Nee 

 

 
 

6. Datum vorige inspectie:  3 en 4 november 2016 

Naam van inspecteur(s) 
betrokken bij de vorige 
inspectie:  
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7. Introductie:  

De apotheek van het UMC Utrecht is in het bezit van een fabrikantenvergunning voor het uitvoeren van 
bereidingshandelingen met geneesmiddelen voor klinisch onderzoek op twee locaties: afdeling apotheek 
bereidingen en afdeling celtherapie faciliteit. In de locatie apotheek bereidingen worden (reguliere) 
geneesmiddelen voor klinisch onderzoek bereid onder GMP. Deze locatie is onderwerp geweest van het 
bezoek op 3 en 4 november 2016. Het onderwerp van dit bezoek zijn de individuele en voorraadbereidingen 
uitgevoerd in de apotheek onder GMP-Z. Dit bezoek is een aanvulling op het bezoek in november 2016.  
De afdeling celtherapie is bij dit bezoek niet geïnspecteerd. 
 
Veranderingen sinds de vorige inspectie: 
Er zijn de volgende personeelswijzigingen geweest: 
• Per 1-3-2017 is  medisch manager en voorzitter Divisie Laboratoria en Apotheek. Een 

vacature voor hoofd apotheek / gevestigd apotheker staat open. 
• Per 01-12-2016 is  adjunct hoofd apotheek. 
• Twee nieuwe QP’s zijn aangesteld. 

 
. Dit betreft veelal pijn en 

antibiotica cassettes en cytostatica die door het UMCU worden bereid. Zie ook het vorige inspectierapport 
van november 2016. 
 
8. Doel en reden van de inspectie: 

 GMP   GMP-Z  GDP  

 Routine  

 Productspecifiek:  

Toelichting: Vervolginspectie waarbij de bereidingsactiviteiten niet meegenomen bij het bezoek in 
november 2016 zijn beoordeeld. 
 

Toetsingskader:  

 Geneesmiddelenwet , Regeling Geneesmiddelenwet . 

 Wet Dieren, Besluit diergeneesmiddelen, Regeling diergeneesmiddelen. 

 EU Guidelines to Good Manufacturing Practice for medicinal products for human and veterinary use 
(EUDRALEX Volume 4). 

 EU Guidelines on Good Distribution Practice of medicinal products for human use  

 GMP-Z  

 Veldnorm voorschrijven, klaarmaken, ter hand stellen en toedienen van cytostatica  

 Anders: 

  

9. Geïnspecteerde activiteiten: 

  Onderdeel   Onderdeel 
V 1 Farmaceutisch 

kwaliteitsysteem  
X 5.6 Productie - niet steriele individuele 

bereiding 
V 2 Personeel V 6 Kwaliteitsbewaking 

(kwaliteitscontrole) 
V 3 Gebouwen (ruimten) en 

apparatuur 
X 7 Uitbestede activiteiten 

V 4 Documentatie X 8 Klachten en recall 

 5 Productie V 9 Zelfinspecties 

X 5.1 Productie – steriele 
voorraadbereiding 

N 10 Distributie en verzending 
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V 5.2 Productie – batchgewijze 
individuele aseptische 
bereiding 

V 11 Productdossiers 

V 5.3 Productie - aseptische 
individuele bereiding van 
cytostatica/TPV/overig 

X 12 Medicinale gassen 

X 5.4 Productie - aseptische 
individuele bereiding van 
radiofarmaca 

N 13 Overig 
 
 

X 5.5 Productie – niet steriele 
voorraadbereiding 

   

 
Toelichting geïnspecteerde onderdelen 
De onderdelen die zijn voorzien van een “V” zijn onderwerp geweest van inspectie.  
De onderdelen die zijn voorzien van een “N” zijn niet van toepassing 
Niet geïnspecteerde activiteiten. 
De onderdelen die zijn voorzien van een “X” zijn geen onderwerp geweest van inspectie. 

 

10. Bij inspectie aanwezige medewerkers: 

  AIOS Ziekenhuisfarmacie 
 Adjunct hoofd apotheek 

  Aandachtsapotheker FQC / QP 
  Hoofd Apotheek 

 QP 
  Manager Apotheek  
  Manager Bedrijfsvoering divisie Laboratoria & Apotheek 

 Directeur Kwaliteit en Patiëntveiligheid 
  Hoofd Veiligheid & Kwaliteit / QP 

  Hoofd Bereidingen  
  Vice-voorzitter Raad van Bestuur  

  Ziekenhuisapotheker Bereidingen  
  

 
 

 
 

Stafmedewerker Veiligheid & Kwaliteit  
Stafmedewerker Kwaliteit en Informatievoorziening / 
Geneesmiddelenlogistiek 
Apotheker Bereidingen 
Stafmedewerker Bereidingen 

 
 

 
 

 

Hoofd Geneesmiddelenlogistiek 
Ziekenhuisapotheker Bereidingen 
Ziekenhuisapotheker Klinische Farmacie 
Stafmedewerker Klinische Farmacie Support 

 

11. Observaties en bevindingen van de inspecteur(s), en tekortkomingen: 

11.0 Follow-up tekortkomingen vorige inspectie. 

Zie inspectierapport 3 en 4 november 2016. Een plan van aanpak is ontvangen van het UMCU op 16 maart 
2017. De tijdlijnen in de plan van aanpak lopen door tot 30 juni 2017. Zie ook 11.1.  
Het onderzoek naar de misstanden bereidingen is inmiddels afgerond.  

11.1 Farmaceutisch Kwaliteitssysteem (kwaliteitbeheersing) 

Sinds november 2016 zijn drie verschillende verbeterprojecten opgestart: 
• project Bereidingen in balans cultuur en gedrag; 
• project assortimentsreductie; 
• GMP project. 

Het GMP project was in meer detail besproken. Dit project is verdeeld in tien verschillende workstreams 
(WS) voor de hele apotheek zoals WS1 documentatie, WS2 Celtherapie faciliteit, WS3 Contracten en 
kwalificatie leveranciers en diensten. Via regelmatige overleggen wordt de voortgang van deze projecten 
bewaakt. Alle tekortkomingen uit het bezoek van november 2016 waren geadresseerd in de workstreams.  
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WS5 Productdossiers, WS10 Data integriteit waren bekeken tijdens het bezoek. 

WS5 Productdossiers gaf een overzicht van verantwoordelijkheden. De uitvoer van productdossiers voor 
aseptische handelingen op voorraad was beschreven. 
WS10 Data integriteit was in januari 2017 gedefinieerd waarbij de MHRA en WHO richtlijnen als basis zijn 
meegenomen. Een algemene training data integriteit was gegeven aan alle medewerkers. Een eerste risico 
inventarisatie van de processen was uitgevoerd.  

Bevinding:Een structureel plan van aanpak met een overzicht van acties met tijdslijnen was nog niet 
aanwezig voor WS10.  

Vrijgifte 
De procedure ‘voorbereiden en afleveren cytostatica’  was ingezien. De apotheker gaf aseptische 
handelingen op voorraad vrij. De eindcontrole van individuele aseptische handelingen voor vrijgifte was 
gedelegeerd aan een medewerker.  

Bevindingen: 
• De vrijgifte van de apotheker van aseptische handelingen op voorraad was alleen zichtbaar op het 

bereidingsprotocol en niet op de bereide spuiten. Voordat de spuiten opslagen waren in de 
uitgiftekasten, was er geen controle of het product vrijgegeven was door de apotheker. 

• De gedelegeerde eindcontrole was bij de WKZ niet uitgevoerd door een medewerker die niet betrokken 
was als bereider of als omloop bij de aseptische handelingen. 

• De training van medewerkers die de gedelegeerde eindcontrole uitvoeren was niet aantoonbaar 
vastgelegd. 

• De te volgen werkwijze bij gedelegeerde controle is onvoldoende vastgelegd in de procedure. 
• De apotheker parafeerde niet voor de afzonderlijke eindcontroles nodig voor de vrijgifte. 
• De vrijgifte van de apotheker aan het einde van de dag van individuele aseptische handelingen was niet 

vastgelegd in de procedure. 

 

11.2 Personeel 

Productiemedewerkers apotheek 
De productiemedewerkers konden werkzaam zijn op alle drie de locaties: de ‘Intensive Care’ (IC) apotheek 
de Wilhelmina Kinderziekenhuis (WKZ) apotheek en de bereidingsafdeling UMCU. De kwalificatie van 
medewerkers op het uitvoeren van aseptische handelingen bestond uit twee keer per jaar een 
bouillonafvulling. 

Bevoegdheid voorschrijver cytostatica 
Het ziekenhuisbreed-systeem  is in gebruik voor het digitaal voorschrijven van cytostatica. De beheer 
van de gebruikersgroep in  lag bij de klinische farmacie support groep. 

 

11.3 Gebouwen en apparatuur 

Een tour was gemaakt door de ‘Intensive Care’ (IC) IC apotheek en de Wilhelmina Kinderziekenhuis (WKZ) 
apotheek. 
 
IC apotheek 
De productieruimten in de IC apotheek bestonden uit een sluis die toegang gaf tot een klasse D ruimte 
waarin twee LAF kasten aanwezig was. Eén was in gebruik voor het uitvoeren van individuele aseptische 
handelingen op voorraad met een spuitenvulmachine. De andere LAF kast was voor het bereiden van 
individuele aseptische handelingen.  
 
De microbiologische monitoring van de productieruimten bestond uit sedimentatieplaten, contactplaten en 
luchtbemonstering één keer in de twee weken. De heersende luchtdruk was gemonitored en geregistreerd. 
Bij overschrijdingen in de luchtdruk was een akoestisch alarm ingesteld. 
Medicatie was opgeslagen in computergestuurde medicatiekasten. De voorraad in de kasten was dagelijks 
gecontroleerd op aantal en expiratiedatum. Discrepanties in de voorraad van  en  
waren gelogd. 
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Bevindingen: 
• de doorgeefsluis was niet meegenomen in het microbiologisch ruimtemonitoringsplan 
• Discrepanties in de medicatiekasten waren niet gelogd voor alle producten (met uitzondering van 

opiaten en benzodiapines) 
 
WKZ apotheek 
De productieruimten bestonden uit een sluis die toegang gaf tot een klasse D ruimte waarin twee 
veiligheidsbanken aanwezig was. Eén van de veiligheidsbanken was gekoppeld aan het  systeem. De 
dosering per spuit werd gravimetrisch gecontroleerd. De containment van cytostatica werd aangetoond 
middels veegproeven 1 maal per jaar in de bereidingsruimten en direct aangrenzende ruimten. De 
resultaten van de laatste veegproeven waren gerapporteerd door de afdeling arbo en milieu. De beoordeling 
van de resultaten was door deze afdeling uitgevoerd. 

Bevindingen: 
• Het ijken van de balans gekoppeld aan het  systeem voor de gravimetrische controle was niet 

periodiek uitgevoerd. Dagelijks was een controle op waterpas en een interne kalibratie uitgevoerd. 
• Evaluatie van de rapportages van de veegproeven cytostatica was niet uitgevoerd door de apotheek. 

Een aantal overschrijdingen waren gerapporteerd zonder dat hier een afwijking voor was gelogd. 

 

11.4 Documentatie 

Behandelprotocollen cytostatica 
De behandelprotocollen waren geautoriseerd door een arts, apotheker en verpleegkundige. Alle cytostatica 
was voorgeschreven binnen een goedgekeurd behandelprotocol. 
 
Het voorschrijven van cytostatica 
Het digitaal voorschrijfsysteem  was in 2011 gevalideerd. De validatiedocumentatie van de laatste 
revisie van het systeem was bekeken. 
De informatie op de aanvraag was volledig. De doseringscontrole op de eerdere behandeling anthracyclinen, 
nierfunctie bloedcontroles was aanwezig en beschreven in procedure  versie 5.0 ‘Bijzonderheden 
bij vrijgifte & bereiden cytokuren’. 
 
Bevindingen: 
• Het was in  niet inzichtelijk voor de apotheek of de arts de uitslagen van het bloedonderzoek had 

ingezien voor aanvraag van de kuur. De apotheker bekeek de verslaglegging in (computersysteem 
voor elektronisch patiëntendossiers) alleen als de dosering aangepast was. 

• Het lichaamsgewicht vastgelegd in  verviel voor volwassenen na 42 dagen, voor kinderen > 10 
maanden na 90 dagen. Dit is langer dan 1 maand geleden. 

• In de validatiedocumentatie van  waren de gegevens van de FAT opgeslagen in een Excel sheet 
die niet afgeschermd was. Bij een aantal SIF (Safety Instrumented Funtions) testen was ingevuld 
“onbekend hoe te testen”. Een motivatie waarom deze testen niet waren uitgevoerd was niet aanwezig. 

• Voor de revisie van het  systeem was geen change control geïnitieerd. Hiervoor was nog geen 
werkwijze voor gedefinieerd. 

 
Chargebereidingsvoorschriften 
Alle handmatige wijzigingen in de bereidingsvoorschriften waren na 15 maart 2017 allemaal aangepast. 

Bevinding: Er was in het bereidingsvoorschrift geen ruimte voor het noteren van de uitvoer van de line-
clearance. 

Overige documentatie 
• De procedure  voor het aanmaken en aanbrengen van de vlagetiketten, op ontvangen 

goederen voor productie, was bekeken. De ontvangstmedewerker print de vlagetiketten via het  
systeem. Een apothekersassistente controleert deze etiketten. Een tweede controle is ook beschreven 
voor het aanbrengen van de etiketten. 

• De procedure  artikelbeheer was bekeken. 
• Het rapport over de validatie van het uitvulproces met de smartfiller met gewijzigde spuiten is gezien 

(rapport . Dit betreft een herkwalificatie.  
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• Het rapport kwalificatie van de LAF-kasten, dd 18 oktober 2016, was bekeken. De LAF-kast op het WKZ 
met de  compounder was afgekeurd op het filter.  

 
11.5 Productie 

11.5.1 Productie – steriele voorraadbereiding 
Niet aan de orde geweest. 
 
11.5.2 Productie – batchgewijze individuele aseptische bereiding 
Wordt ook aangeduid met de term , ‘’VTGM op voorraad’’ 
Deze bereidingen waren bereid in de IC apotheek alleen voor gebruik op de IC afdeling. Het assortiment 
bestond uit elf verschillende producten bereid uit een zelfbereide halffabrikaat of een handelspreparaat. De 
opslag van deze producten was in de IC apotheek. Bij  producten is sprake van een verdunningstap tijdens 
het VTGM proces. De apotheek beschikt niet over een analysemethode voor QC controle van deze 
producten. Dit vindt daarom ook niet plaats. De spuiten worden met de spuitenvulmachine  of 

pomp) of handmatig uitgevuld.  Bij elke partijbereidingen waren bouillonafvullingen uitgevoerd en 
microbiologisch monitoring met een sedimentatieplaat voor maximaal twee uur. Een gapanalyse uitgevoerd 
voor deze type bereidingen was bekeken. 
 
Bevindingen: 
• Handschoenafdrukken waren geen onderdeel van microbiologisch monitoring na elke batch.  
• Bouillonafvullingen waren in de vorige week ingevoerd. Terwijl deze bereidingen sinds 2010 al bereid 

werden. Resultaten zijn nog niet bekend.  
• QC analyses van spuiten die worden bereid met een verdunningstap zijn nog niet uitgevoerd. 
• Het handmatig proces voor VTGM op voorraad was nog niet microbiologisch gevalideerd. 

 

11.5.3 Productie - aseptische individuele bereiding van cytostatica/TPV/overig 
Bevindingen: 
• Een dagelijkse bouillonafvulling in klasse A was niet uitgevoerd. 
• Microbiologisch monitoring met sedimentatieplaten en handschoenafdrukken bij iedere bereidingssessie 

was niet uitgevoerd. 
• Een gapanalyse op het bereidingsproces van aseptische individuele bereidingen was nog niet 

uitgevoerd. 
 
11.5.4 Productie - aseptische individuele bereiding van radiofarmaca 
Niet aan de orde geweest. 
 
11.5.5 Productie - niet steriele voorraadbereiding  
Niet aan de orde geweest. 
 
11.5.6 Productie - niet steriele individuele bereiding 
Niet aan de orde geweest. 
 

11.6 Kwaliteitsbewaking (kwaliteitscontrole) 
Zie bevinding bij 11.5.2 
 

11.7 Uitbestede activiteiten 

Niet aan de orde geweest. 

 

11.8 Klachten en recall  

Niet aan de orde geweest. 
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11.9 Zelfinspectie 

Bevinding: er was geen aantoonbaar interne audit uitgevoerd van de cytostaticabereidingen. 

 

11.10 Distributie en verzending 

Niet aan de orde geweest. 

 

11.11 Productdossiers 

Zie sectie 11.1 
 
 
11.12 Medicinale gassen 

Niet aan de orde geweest. 
 
 
11.13 Overig  

Niet van toepassing. 

 

11.14 Site Master File 

 Er was geen Site Master File beschikbaar 

 Er was een Site Master File beschikbaar, O-P5.0-13 , gedateerd maart 2017. Ondergetekenden 
beoordelen deze SMF als voldoende. 

 

12. Overige zaken:  

12.1 Andere specifieke zaken 

Niet van toepassing. 
 
12.2 Wettelijke bepalingen (bevindingen) 

Niet van toepassing. 
 
12.3 Vragen naar aanleiding van de beoordeling van een aanvraag voor een handelsvergunning (marketing 
authorisation) 

Niet van toepassing. 
 
12.4 Monstername door inspecteur 

Niet van toepassing 
 

13. Verspreiding van het rapport: 

 Openbaarmaking: www.igz.nl 
 IGZ 
 CBG-MEB Bureau Diergeneesmiddelen 
 Bedrijf (vergunninghouder/aanvrager) 
 European Medicines Agency 
 Gevestigd apotheker 
 Anders: Raad van Bestuur  

 

Doc. 09



14. Lijst van bijlage(n): 

Definitie van Significante GMP tekortkomingen en GMP-Z tekortkomingen 

 

15. Lijst van tekortkomingen:  

GMP en GMP-Z tekortkomingen: 

De tekortkomingen uit het bezoek van november 2016 worden hier niet herhaald.  

15.1 Kritische 

Er zijn geen kritische tekortkomingen geconstateerd. 

 

15.2 Belangrijke 

15.2.1 De uitvoering van aseptische handelingen op voorraad voldoet niet aan de norm: 
• De vrijgifte van de apotheker van aseptische handelingen op voorraad is alleen 

zichtbaar op het bereidingsprotocol en niet op de bereide spuiten. Voordat de 
spuiten opslagen worden in de uitgiftekasten, is er geen controle of het 
product vrijgegeven was door de apotheker. 

• QC analyses van spuiten die worden bereid met een verdunningstap worden  
niet uitgevoerd. 

• Microbiologisch monitoring van handschoenafdrukken, sedimentatieplaten na 
elke bereidingssessie is niet uitgevoerd. 

• Het handmatig proces voor VTGM op voorraad was nog niet microbiologisch 
gevalideerd. 

• De doorgeefsluis is niet meegenomen in het microbiologisch monitoringsplan. 
• Bouillonsimulaties na ieder batch waren pas in vorige week ingevoerd, terwijl 

deze bereidingen sinds 2010 al bereid zijn. Resultaten van de testen zijn nog 
niet bekend.  

(EU-GMP/GMP-Z Annex 1, Z3). 

15.2.2 De uitvoering van individuele risicovolle aseptische handelingen voldoet niet aan de 
gestelde normen: 

• De gedelegeerde eindcontrole is bij de WKZ niet uitgevoerd door een 
onafhankelijke medewerker. 

• De training en werkwijze van medewerkers die de gedelegeerde eindcontrole 
uitvoeren is onvoldoende vastgelegd. 

• De vrijgifte van de apotheker is onvoldoende vastgelegd. 
• Het is voor de apotheek niet inzichtelijk of de arts de uitslagen van het 

bloedonderzoek had ingezien voor aanvraag van de kuur. 
• Het lichaamsgewicht vastgelegd in  kan langer dan 1 maand geleden zijn. 
• Een dagelijkse bouillonafvulling in klasse A is niet uitgevoerd. 
• Microbiologisch monitoring met sedimentatieplaten en handschoenafdrukken 

bij iedere bereidingssessie is niet uitgevoerd. 
• Een gapanalyse op het bereidingsproces is niet uitgevoerd. 
• Opvolging van de veegproef rapporten van cytostatica is niet uitgevoerd door 

de apotheek. 
• Er is in het bereidingsvoorschrift geen ruimte voor het noteren van de uitvoer 

van de line-clearance 
(veldnorm cytostatica, GMP-Z) 
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15.2.3 De procedure wijzigingen is niet consequent gevolgd. Voor wijzigingen in 
computersystemen is nog geen werkwijze voor gedefinieerd. Voor de revisie van 
het  systeem was geen change control geïnitieerd. 

(EU GMP/GMP-Z H 1.4 (xi) en (xii)) 

 

15.2.4 Er is onvoldoende voortgang in de risico beoordeling op data integriteit ( ). 
Een structurele aanpak met acties en tijdslijnen is nog niet aanwezig. 

(EU-GMP/GMP-Z H 4.1. en 4.10) 

15.3 Overige 

15.3.1 Discrepanties in de medicatiekasten zijn niet gelogd voor alle producten (met 
uitzondering van  
 
(EU-GMP/GMP-Z H5 general) 
 

15.3.2 Het ijken van de balans gekoppeld aan het  systeem voor de gravimetrische 
controle is niet periodiek uitgevoerd. 

(GMP-Z H3: 3.41) 

15.3.3 In de validatiedocumentatie van  zijn de gegevens van de FAT opgeslagen in 
een Excel sheet die niet afgeschermd was. Bij een aantal SIF (Safety Instrumented 
Funtions) testen is ingevuld “onbekend hoe te testen”. 

(EU-GMP/GMP-Z Annex 15 H2) 
 

 

Andere tekortkomingen en aanbevelingen: 

15.4 Wettelijke 
 

Er zijn geen wettelijke tekortkomingen geconstateerd. 

 
15.5 Aanbevelingen 

Er zijn geen aanbevelingen 
 

 

16. Commentaar van de inspecteurs op de reactie van bedrijf op de tekortkomingen: 

Het plan van aanpak is 15 augustus 2017 ontvangen. Bij 15.2.2 is de actie voor de bevinding ‘De vrijgifte 
van de apotheker is onvoldoende vastgelegd’ niet alleen de vastlegging in de werkinstructie van belang 
maar ook in het bereidingsvoorschrift de verschillende eindcontroles die de apotheker moet afparaferen. Zie 
ook sectie 11.1. 

Aanbevelingen voor verdere acties door bedrijf:  

Het bereidingsvoorschrift aanpassen naast de werkinstructie voor de vastlegging van de vrijgifte door de 
apotheker. 
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17. Samenvatting en conclusie: 

Op grond van bovenstaande concluderen de leden van het inspectieteam dat UMCU apotheek, Utrecht, wat 
betreft de geïnspecteerde activiteiten:  

 voldoet aan GMP en/of GMP-Z (bijgesloten is het GMP certificaat en/of de GMP-Z-verklaring).  

 voldoet aan GMP en/of GMP-Z indien het plan van aanpak met betrekking tot de tekortkomingen als 
voldoende is beoordeeld.  

 niet voldoet aan GMP en/of GMP-Z. 

 

Volgende inspectie 
Bij de volgende inspectie zal beoordeeld worden of de plannen daadwerkelijk geïmplementeerd zijn en of 
het kwaliteitssysteem wordt nageleefd. 
 
Afsluiten inspectie  
Met dit rapport wordt het inspectiebezoek van 21 maart 2017 afgesloten. 
 

Handtekening: 

 

 

Datum: 

Naam:  

  

Organisatie: IGZ1 

Handtekening: 

 

 

Datum: 

Naam:  

  

Organisatie: IGZ1 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 Bij ondertekening gebruiken wij de organisatienaam genoemd in de wetten op het terrein van de volksgezondheid en de jeugdhulp. 
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Definition of Significant Deficiencies GMP 

1 Critical Deficiency: 

A deficiency which has produced, or leads to a significant risk of producing either a product 
which is harmful to the human or veterinary patient or a product which could result in a 
harmful residue in a food producing animal. 

2 Major Deficiency:  

A non-critical deficiency: 

which has produced or may produce a product, which does not comply with its 
marketing authorisation; 

or 

which indicates a major deviation from EU Good Manufacturing Practice; 

or 

(within EU) which indicates a major deviation from the terms of the manufacturing 
authorisation; 

or 

which indicates a failure to carry out satisfactory procedures for release of batches 
or (within EU) a failure of the Qualified Person to fulfil his legal duties; 

or 

a combination of several “other” deficiencies, none of which on their own may be 
major, but which may together represent a major deficiency and should be 
explained and reported as such; 

3. Other Deficiency: 

A deficiency, which cannot be classified as either critical or major, but which indicates a 
departure from good manufacturing practice. 

(A deficiency may be “other” either because it is judged as minor, or because there is 
insufficient information to classify it as a major or critical). 
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Definitie van significante tekortkomingen GMP-Z 
 
1. Kritische tekortkoming  

Tekortkoming die heeft geleid of kan leiden tot een product met een aanzienlijk risico op schade 
voor de patiënt. 

 

2. Belangrijke tekortkoming 

Een niet-kritische tekortkoming die  

heeft geresulteerd in, of kan resulteren in een product dat niet voldoet aan de vereisten in het 
productdossier; 

één of meerdere belangrijke afwijkingen inhoudt van de GMP-Z; 

wijst op afwijkingen in de correcte uitvoering van batchvrijgifte of op een niet correcte uitvoering 
door de verantwoordelijk apotheker van zijn wettelijke taken; 

een combinatie van meerdere “overige” tekortkomingen die op zichzelf niet “belangrijk” zijn maar 
bij elkaar genomen wel als “belangrijk” kunnen worden beschouwd. 

 

3. Overige tekortkoming 

Tekortkoming die niet als kritisch of belangrijk kan worden beschouwd, maar wel afwijkend is van 
GMP-Z. 
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Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd
Ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport

> Retouradres Postbus 2518 6401 DA Heerlen

Reinier de Graaf Groep Farmaceutische bedrijven

, Directievoorzitter Stadsplateaij 1

Reinier de Graafweg 7 3521 AZ Utrecht

2625 AD DELFT
wwwipinI

, gevestigd apotheker
Inlichtingen bij

@igj.nl

Datum 12 maart 2018 Ons kenmerk

Onderwerp GMP-Z inspectie

Uw correspondentie
Geachte mevrouw 23 februari 2018

In de aanbiedingsbrief bij het conceptrapport vroeg de Inspectie u uiterlijk 5
maart 2018 om een reactie als u in paragraaf 1 t/m 14 van het rapport feitelijke
onjuistheden aantrof. Daarnaast vroeg de Inspectie u om een plan van aanpak
welke zij tevens heeft ontvangen.

Feitelijke onjuistheden
De Inspectie heeft voor de afgesproken datum een reactie van u ontvangen. Naar
aanleiding hiervan bericht ik u. De door u voorgestelde correcties zijn in het
conceptrapport overgenomen. Met de aangebrachte correcties in het
conceptrapport stelt de Inspectie dit rapport nu definitief vast.

Plan van aanpak
Verder vroeg de Inspectie u in de aanbiedingsbrief bij het conceptrapport om een
plan van aanpak.

De reactie van de Inspectie op uw plan van aanpak vindt u in hoofdstuk 16 van
het bijgevoegde eindrapport.
Op grond van uw plan van aanpak is geconcludeerd dat het GMP-Z niveau, voor
wat betreft de geïnspecteerde activiteiten, in uw bedrijf voldoende is.

Bijgevoegd is de GMP-Z verklaring. Deze GMP-Z verklaring wordt éénmalig
verstrekt.

Volgende inspectie
Bij de volgende inspectie zal beoordeeld worden of uw plannen daadwerkelijk
geïmplementeerd zijn en of het kwaliteitssysteem wordt nageleefd.

F064/02
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Afsluiten inspectie
Met deze brief sluit ik het inspectiebezoek van 12 mei 2017 af. In de
aanbiedingsbrief bij het conceptrapport is vermeld dat de Inspectie het
eindrapport van dit inspectiebezoek op haar site zal zetten.

1 Bij ondertekening gebruiken wij de organisatienaam genoemd in de wetten op het terrein van de
volksgezondheid en de jeugdhulp.

Ons kenmerk

Datum
12maart2018

Pagina 2 van 2
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F 149/02

GMP-Z VERKLARING

GOOD MANUFACTURING PRACTICE VOOR DE ZIEKENHUISFARMACIE

2017/NL/GMPZ/

De beoordeling van de werkzaamheden volgens GMP-Z heeft plaatsgevonden op

12 mei 2017 bij

Ziekenhuisapotheek Reinier de Graaf te Delft

Hierbij wordt bevestigd dat de hierboven genoemde ziekenhuisapotheek de huidige

werkzaamheden uitvoert volgens GMP-Z richtlijn. De volgende activiteiten zijn geïnspecteerd:

El Steriele voorraadbereiding
El Batchgewijze Individuele Aseptische bereiding

Aseptische individuele bereiding (cytostatica/TPV/overig)
Aseptische individuele bereiding van radiofarmaca

El Niet steriele voorraadbereiding

El Niet steriele individuele bereiding

El Anders, nI. medische gassen

Inspectie voor de Gezondheidszorg, Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Stedsplateau 1 3521 AZ Utrecht
Postbus 2518 6401 DA Heerlen

irt 2018
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1

Van:
Verzonden: donderdag 26 april 2018 12:17
Aan:

Onderwerp: RE: overzicht verleende toestemmingen 3.17 voor specifiek product

Dag  , 
Ik ben niet geïnteresseerd in de toestemmingen zelf,   

  
Uit de documenten destilleer ik dat de eerste aanvraag in 2012 is gedaan, met enkele malen een verlening, door 
diverse rechtspersonen.  
Hier lijken wel gaten te vallen in de jaren, nl. 2102, 2014, 2016 en 2017 zijn aanvragen geregistreerd, in de 
tussenliggende jaren niet. 
 
Het aantal patiënten waarvoor de aanvraag is ingediend wordt maar 1x over gerapporteerd, nl 188 patiënten op 
jaarbasis(?) 
Dit geeft aan dat het een klein product is. 
 
Algemeen beeld is wel dat het proces van het verlenen an toestemmingen, en het monitoren hiervan met de huidige 
werkwijze in WMP niet eenvoudig is.  
 
Bedankt voor je moeite, 
 
Groet 

 
 

Van:   
Verzonden: donderdag 5 april 2018 13:46 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: overzicht verleende toestemmingen 3.17 voor specifiek product 
 
Beste   
 
Wat betreft dota‐tyr octreotaat heb ik uit WPM de volgende informatie kunnen halen: 
‐IT‐nummer 1028019, Apotheek A15, toestemming 2 november 2016 
‐IT‐nummer 1031136, IDB Holland, toestemming 10 november 2016 
‐IT‐nummer 2005855, Apotheek A15, toestemming 20 december 2017 (verlenging) 
‐IT‐nummer 2005890, IDB Holland, toestemming 27 december 2017 (verlenging) 
 
Verder heb ik nog een document kunnen vinden op de G‐schijf uit 2014. Het document is de beoordeling van de 
aanvraag uit 2014 (aanvrager was Erasmus MC, locatie Apotheek A15). Helaas is dit proces niet volledig 
geregistreerd in WPM. (Document stuur ik mee.) 
 
Als laatste heb ik nog twee documenten uit 2012 gevonden. Dit zijn aanvragen van Erasmus MC en IDB Holland. In 
WPM kan ik echter niet achterhalen wat de uitkomst is geweest van deze aanvragen. (Beide documenten stuur ik 
tevens op.) 
 
Het meegestuurde Excel‐bestand is een zoekresultaat uit WPM met daarbij de belangrijke IT‐nummers of 
postregistratienummers in het rood en vetgedrukt weergegeven. 
 
Hopende u zo voldoende te hebben geïnformeerd. 

Doc. 15

5.1.2.e
5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e
5.1.2.e

5.1.2.e

5.2.1.

ELMEKIOUIH
Tekstvak



2

 
Met vriendelijke groet, 

 
Afdeling Farmaceutische bedrijven ‐   
 

Van:   
Verzonden: woensdag 4 april 2018 10:40 
Aan:  
Onderwerp: FW: overzicht verleende toestemmingen 3.17 voor specifiek product 
 
 
 

Van:   
Verzonden: donderdag 29 maart 2018 15:27 
Aan:  
Onderwerp: RE: overzicht verleende toestemmingen 3.17 voor specifiek product 
 
Dag   
Volgende week is goed. 
Groet 

 
 

Van:   
Verzonden: donderdag 29 maart 2018 14:21 
Aan:  
Onderwerp: RE: overzicht verleende toestemmingen 3.17 voor specifiek product 
 
Hallo   
 
Wanneer wil je de informatie uiterlijk ontvangen? 
Zoals   vorige week al mededeelde komt er begin volgende week een nieuwe collega (uitzendkracht) bij het 
GZH‐team. Ik vind dit een mooie oefening voor haar om WPM te leren kennen, natuurlijk onder begeleiding van een 
meer ervaren collega. 
 
Groet, 

 
 

Van:   
Verzonden: donderdag 29 maart 2018 10:06 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: overzicht verleende toestemmingen 3.17 voor specifiek product 
 
Dag   
Nav vragen van VWS over onze werkwijze bij Lutetium – Dotataat, en FDG zou ik dit graag onderbouw met aantallen 
verleende toestemmingen voor deze producten sinds 2012. 
Het betreft de 3.17 toestemmingen aan Erasmus MC en later Apotheek A15 voor Dota‐tyr octreotaat (of Dotataat) 
en aan IDB Holland voor Lutetium en Dota‐tyr octreotaat distributie, 
 
Kan jij die makkelijke uit WMP halen voor mij? 
 
Dank en groet 
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Afdeling Farmaceutische bedrijven -  
 
........................................................................ 

Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Stadsplateau 1 | 3521 AZ | Utrecht 
Postadres: Postbus 2518 | 6401 DA | Heerlen 
 
........................................................................  
M  

@igj.nl  
https://www.igj.nl  
Twitter: @IGJnl 
........................................................................  

 
Unit Pharmaceutical Companies -  
The Dutch Health and Youth Care Inspectorate  
Ministry of Health, Welfare and Sport  
Stadsplateau 1 | 3521 AZ | Utrecht | The Netherlands 
P.O. Box 2518 | 6401 DA | Heerlen | The Netherlands  
 
....................................................................... 
Zie en hoor het IGJ-verhaal: Gezond vertrouwen 
...................................................................... 
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Van:
Verzonden: zondag 3 juni 2018 18:34
Aan:
CC:
Onderwerp: RE: 2 vragen

Ha , 
 
Hangt de weging of het magistraal kan of niet nog af van de schaal waarop dit gebeurt? En als we inderdaad in de 
regelgeving schaal geconcretiseerd krijgen, maakt dat dan uit? 
 
Groet, 
 

 
  
 
-----Oorspronkelijk bericht----- 
Van: )  
Verzonden: donderdag 31 mei 2018 16:12 
Aan: @igj.nl> 
CC: @igj.nl> 
Onderwerp: FW: 2 vragen 
 
Dag , 
De vraag over Lutetium komt nu via de accounthouder van het AVL binnen bij IGJ. 
Deze casus is al bekend bij VWS en door  benoemd bij het laatste overleg. Ik heb toen aangeven dat het 
niet in de lijn van het toezicht de afgelopen 10 jaar op de radiofarmaca is om dit als magistraal te bestempelen. 
We hebben bij IDB aangedrongen op registratie van zowel radionuclide (lutetium) als  ligand (dotataat). We 
kunnen nu niet een standpunt innemen dat het ook wel magistraal kan. 
Ook valt de grond onder de 3.17 toestemming weg als het product geregistreerd verkrijgbaar is, ook als is er 
sprake van een groot prijsverschil.  
 
Lijkt mij meer iets voor VWS om een standpunt over in te nemen dan IGJ. 
 
Groet 

 
 
 
 
 
-----Oorspronkelijk bericht----- 
Van: )  
Verzonden: donderdag 31 mei 2018 14:07 
Aan: ) < @igj.nl> 
Onderwerp: FW: 2 vragen 
 
Dag  
 
Mag ik bij jou aankloppen voor onderstaande vragen vanuit het AVL? 
En mocht jij niet de juiste persoon zijn vanuit de afdeling, heb jij een idee wie dit soort specialistische vragen kan 
beantwoorden? 
 
Ik hoor heel graag. 
 
Vriendelijke groet, 
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Coördinerend specialistisch inspecteur Medisch Specialistische zorg IGJ 
….......................................................... 
Afdeling Medisch Specialistische Zorg 
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd (IGJ) in oprichting Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Stadsplateau 1 | 3521 AZ | Utrecht Postbus 2518 | 6401 DA | Heerlen ....................................................... 
T 088 120 5000 
M  

@igj.nl 
https://www.igj.nl 
Twitter: @IGJnl 
....................................................... 
Bekijk het verhaal van IGJ: Gezond vertrouwen 
 
 
 
 
 
 
-----Oorspronkelijk bericht----- 
Van: @nki.nl @nki.nl> 
Verzonden: donderdag 31 mei 2018 09:07 
Aan: @igj.nl> 
CC: j @nki.nl; @nki.nl; @nki.nl; @nki.nl 
Onderwerp: FW: 2 vragen 
 
Beste , 
zoals beloofd tijdens ons gesprek van zojuist de vraag over Lutetium dotataat. 
Korte achtergrond:  

 

 
 

Hieronder kort geformuleerd de specifieke vragen. Onze inhoudsexperts heb ik de cc gezet. 
Ik hoop op korte termijn op een recatie van IGJ Gr  
 
 

 

 
   

 Vanuit de NVZA is ons medegedeeld dat VWS vanwege de politieke druk 
tegen de hoge prijzen, een beroep op de NVZA heeft gedaan om in voorkomende gevallen zelf te bereiden. 
Hierover zal overleg tussen VWS, IGJ en de NVZA volgen. 
 
Richting IGJ hebben we daarom de volgende vraag: 
Hoe staat IGJ erin dat we de magistrale bereiding  

 voor onze eigen patiënten doorzetten  
 

 
Indien IGJ,  hoe wil IGJ het 
gebruik van  dan handhaven: 
conform de reguliere GMP(z) inspecties of door de artikel 3.17 procedure in te zetten  

 
Ik heb de vraagstelling zo concreet mogelijk proberen neer te zetten, maar mocht er nog behoefte zijn aan 
aanvullende uitleg dan hoor ik dit graag. 
 
Mvg, 

 
 
 

 
 

 
T:  
E: @nki.nl<mailto: @nki.nl> 
 
[cid:image004.jpg@01D3F7F0.FA1B6F30] 
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 |   

 
 
 
 
 
Dit e-mailbericht is uitsluitend bestemd voor de geadresseerde(n). Als dit bericht niet voor u bestemd is, wordt u 
vriendelijk verzocht dit aan de afzender te melden.  staat door de 
elektronische verzending van dit bericht niet in voor de juiste en volledige overbrenging van de inhoud, noch voor 
tijdige ontvangst daarvan. Voor informatie over het raadpleegt u www  
 
 
 
 
 
This e-mail is intended for the addressee(s) eyes only. If you are not the intended recipient, you are hereby kindly 
requested to inform the sender of this. In view of the electronic nature of this communication,  

is neither liable for the proper and complete transmission of the information contained 
therein nor for any delay in its receipt. For information about the , go to 

.nl/>. 
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)

Van:
Verzonden: maandag 4 juni 2018 17:15
Aan:
Onderwerp: RE: 2 vragen

Dag  
Er ligt commentaar van IGJ klaar op een kamerbrief over dit onderwerp. 
Lijkt mij niet het juiste moment om persoonlijke titel een antwoord te geven. 
Ik heb de casus onder de aandacht gebracht van  
 
Groet 

 
 
-----Oorspronkelijk bericht----- 
Van:  
Verzonden: maandag 4 juni 2018 12:20 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: FW: 2 vragen 
 
Ha , 
 
Het is bijzonder. 
In aanvulling op mijn vraag vorige week van het AVL aan de IGJ en doorgestuurd naar jou: 
 

 
.. 

 
Graag spreek ik ook even met je zodra je aan deze vraag/dit dossier toekomt. 
Zoals je wellicht begrijpt... 
 
Groet, 
 

 
 
 
-----Oorspronkelijk bericht----- 
Van: @nki.nl @nki.nl> 
Verzonden: vrijdag 1 juni 2018 21:53 
Aan: @igj.nl> 
CC: l@nki.nl; j @nki.nl; @nki.nl 
Onderwerp: Re: 2 vragen 
 
Beste , 

 
Ik heb veel met de relevante personen intern gesproken en deze vraag over hoe IGJ uiteindelijk met dit dossier 
qua handhaving wil omgaan kwam van hen. 
Dus ik hoor graag van  wat zij hiervan vindt. Ik heb de relevante personen nogmaals in de cc 
gezet zodat men het intern nog een keer kan nagaan. 
Gr 

 
 
On 5/31/18, 4:04 PM, " @igj.nl> wrote: 
 
>Geachte heer , 
> 
>Via mijn collega bij IGJ FMP begrijp ik dat onderstaande vragen al  
>bekend zijn en dat al overleg plaatsvindt tussen VWS- IGJ  
>Is dat bij u bekend? 
> 
>Mijn collega  (IGJ) zal mij hier einde volgende  
>week verder over berichten. 
> 
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Van:
Verzonden: dinsdag 5 juni 2018 09:29
Aan:
Onderwerp: RE: 2 vragen

 En eens dat het 
genuanceerd ligt. Dus belangrijk dat we ook de nuance van de radiofarmaca er in het gesprek met VWS goed in 
brengen. 
 
Groet, 
 

 
 

Van:    
Verzonden: dinsdag 5 juni 2018 08:58 
Aan:    
Onderwerp: RE: 2 vragen 

 
Het is toch wel wat genuanceerder,  

 
Groet  
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @igj.nl> 
Datum: dinsdag 05 jun. 2018 8:36 AM 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: RE: 2 vragen 
 
Lijkt me het best om dit ook gewoon mee te nemen in het overleg met VWS. 
 
Maar als schaal geen probleem is, en ‘eigen patiënt’ ook niet, zou dit niet de lastigste casus moeten zijn, 
lijkt me. 
 
Groet, 
 

 
 
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @igj.nl> 
Datum: maandag 04 jun. 2018 5:27 PM 
Aan: @igj.nl> 
Kopie: @igj.nl> 
Onderwerp: FW: 2 vragen 
 
Dag , 

 Feit is echter dat radiofarmaca door de aard van de producten (halfwaardetijd van 
radionuclide, dus na 1 dag is het product waardeloos), altijd op kleine schaal worden gemaakt.  
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Groet 

 
 
-----Oorspronkelijk bericht----- 
Van:   
Verzonden: zondag 3 juni 2018 18:34 
Aan: @igj.nl> 
CC: @igj.nl> 
Onderwerp: RE: 2 vragen 
 
Ha  
 

 
 

 
Groet, 
 

 
 
 
-----Oorspronkelijk bericht----- 
Van:   
Verzonden: donderdag 31 mei 2018 16:12 
Aan: @igj.nl> 
CC: @igj.nl> 
Onderwerp: FW: 2 vragen 
 
Dag  
De vraag over Lutetium komt nu via de accounthouder van het  binnen bij IGJ. 
Deze casus is al bekend bij VWS en door  benoemd bij het laatste overleg.  

. We hebben bij  aangedrongen op 
registratie van zowel radionuclide (lutetium) als ligand (dotataat).  

. 
Ook valt de grond onder de 3.17 toestemming weg als het product geregistreerd verkrijgbaar is, ook als is er sprake van een groot 
prijsverschil.  
 

 
 
Groet 

 
 
 
 
 
-----Oorspronkelijk bericht----- 
Van:   
Verzonden: donderdag 31 mei 2018 14:07 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: FW: 2 vragen 
 
Dag  
 
Mag ik bij jou aankloppen voor onderstaande vragen vanuit het  
En mocht jij niet de juiste persoon zijn vanuit de afdeling, heb jij een idee wie dit soort specialistische vragen kan beantwoorden? 
 
Ik hoor heel graag. 
 
Vriendelijke groet, 
 

 
 
 

 
 

Doc. 18

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e
5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e
5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.5.

5.1.2.e

5.1.5
5.1.2.e

5.1.5

5.2.1

5.2.1

5.2.1

5.2.1.



1

Van:
Verzonden: vrijdag 5 oktober 2018 08:57
Aan:
CC:
Onderwerp: RE: dossier Lutathera

Vast ter info. 
Luthatera wordt gemaakt bij IDB in Baarle nassau 

 jaar is aangedrongen op registratie. Recent is 
registratieverkregen via EMA. Lutetium is een groeimarkt.  
Het lutetium dat in Lutathera wordt gebruikt komt wereld wijd van deze producent. Dit Lutetium kan 
worden gekoppeld aan diverse eiwitten (liganden), als het dotataat. De producent heeft inmiddels een 
inspectie aangevraagd voor  

 
AL in de tijd dat het dotataat onder artsenverklaring door Erasmus werd gebruikt was er intensieve 
samenwerking met IDB die de distributie (en produtie van Lutetium) voor haar rekening nam. Voor die tijd 
zijn er bij . Hierop 
hebben we opgetreden en is deze constructie met IDB bedacht. 

 

 
Kortkom.  
Als je al een gesprek zou willen aangaan, dan ook het verhaal van de IDB gaan aanhoren. 
 
Groet 

 
 
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @igj.nl> 
Datum: donderdag 04 okt. 2018 9:57 PM 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: FW: dossier Lutathera 
 
Ter info vast. Zal wel gesprek worden. 
 
Groet, 
 

 
 
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @erasmusmc.nl> 
Datum: donderdag 04 okt. 2018 2:22 PM 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: dossier Lutathera 
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Geachte heer   
 heeft   uw emailadres gegeven inzake het plannen van een nader 

verkennend overleg over het dossier Lutathera. In dit overleg zouden we graag met u van gedachten willen 
wisselen om een goede afweging te kunnen maken tussen de verschillende opties die er zijn om met dit 
dossier om te gaan. 
Wellicht ten overvloede in het kort de achtergrond en aanleiding voor dit verkennende gesprek: 

Het betreft Lutathera (lutetium LU 177 dotatate), een radioactief therapeutisch middel (peptide 
receptor radionuclide) voor patiënten met een zeldzame maag/darm tumor 
(gastroenteropancreatische neuro‐endocriene tumor; GEP‐NET). 

Het middel is ruim 20 jaar geleden door het Erasmus MC uitgevonden en wordt sindsdien magistraal 
bereid door onze eigen apotheek voor de patiënten van het Erasmus MC. 

Jaarlijks behandelen wij ongeveer 40 ‐ 60 patiënten, deels uit het buitenland. In Nederland wordt 
geschat dat het gaat om 500 patiënten per jaar. Een behandeling bestaat uit 4 infusen per jaar. 

De productiekosten, nu onderdeel van de behandeling, zijn voor ons ongeveer €5.000 per behandeling, 
dus €20.000 per patiënt per jaar. 

Het middel wordt door AAA (Advanced Accelerator Applications), onderdeel van Novartis, op de markt 
gebracht. 

Begin dit jaar heeft de FDA toestemming verleend voor de Amerikaanse markt, en in het voorjaar van 
2018 heeft de EMA toestemming verleend om dit middel op de Europese markt af te zetten. 

De verwachte prijs voor het middel is €80.000 per jaar (€ 20.000 per infuusbehandeling) en zal als ‘add‐
on’ worden vergoed. 

De indicatie van het middel wordt naar verwachting uitgebreid met behandeling voor prostaatkanker, 
een veel grotere doelgroep. 
 
 

Namens het Erasmus MC zullen aan dit gesprek  ,   
 deelnemen. Kunt u mij aangeven op welke momenten het u schikt een overleg te plannen of 

met wie ik contact kan zoeken om dit overleg te plannen? 
Ik zie uw reactie graag tegemoet.  
Met vriendelijke groeten,  

  
 

Kernstaf Raad van Bestuur 

  
Postbus 2040, 3000 CA Rotterdam, intern postadres NA1418  
Bezoekadres: kamer NA‐1421, Wytemaweg 80, 3015 CN Rotterdam  
E‐mail  @erasmusmc.nl | Telefoon   | Telefoon 010 703 16 26  
www.erasmusmc.nl   
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Van:
Verzonden: woensdag 10 oktober 2018 15:06
Aan: )
CC:  
Onderwerp: FW: dossier Lutathera
Bijlagen: RE: verzoek omtrent Lutathera

Dag  en , 
 
Ik wil jullie er even over op de hoogte brengen dat ik ben benaderd door het Erasmus MC voor een gesprek over 
een CDCA-achtige casus. Het betreft het product Lutathera, een radioactief middel voor de behandeling van 
bepaalde tumoren. Wordt als jaren bereid binnen ErasmusMC maar er is recent een geregistreerd alternatief op de 
markt gekomen.  
 
Het geregistreerde middel is een aantal malen duurder dan het bereide product. Erasmus wil het gesprek aan over 
deze casus. Wat de precieze vraag is wordt uit het verzoek niet duidelijk, maar gaat ongetwijfeld over de 
mogelijkheden voor magistrale bereiding. 
 
Ik heb aangegeven hierover het gesprek aan te willen gaan. Wat mij betreft kan dat een ‘FB’ gesprek blijven 
(omdat het over magistrale bereiding gaat), maar wil ook aan  vragen in te schatten of de accounthouder 
ErasmusMC hierbij aangesloten moet worden. Ook vanwege het volgende: 
Langs een andere route blijkt nu dat er ook media-aandacht voor komt. NRC is bezig met een groot artikel 
hierover (zie bijlage), zo begreep ik vandaag. Ik heb via de mail aangesloten. 
 
Groet, 
 

 
 

Van:    
Verzonden: maandag 8 oktober 2018 10:39 
Aan:    
CC:    
Onderwerp: RE: dossier Lutathera 
 
Geachte heer , 
 
Dank voor uw reactie. De secretaresse van , zal uw secretariaat benaderen voor het 
maken van een afspraak. 
 
Vriendelijke groeten, 

 
 

Van: @igj.nl]  
Verzonden: zondag 7 oktober 2018 15:08 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: dossier Lutathera 
 
Geachte mevrouw , 
 
Dank voor uw bericht. Ik had van mijn collega’s van de beleidsdirectie GMT van VWS al begrepen dat u contact 
zou opnemen. Ik ga graag het gesprek met u aan. U kunt een afspraak plannen via mijn managementassistente, 
mw. (cc). 
 
 
Met vriendelijke groet,  
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> Retouradres Postbus 90460 2509 LL  Den Haag

Erasmus Medisch Centrum 
T.a.v. de heer 
Ziekenhuisapotheker - radiofarmaca
Postbus 2040
3000 CA  ROTTERDAM

Datum 30 januari 2012 
Onderwerp afleveren Dota-Tyr-octreotaat 

Geachte heer , 

Tijdens reguliere inspectiebezoeken aan het Erasmus MC (EMC) op 14 december 
2011 als houder van een fabrikantenvergunning (108517 F) en aan IDB Holland  
B.V. (IDB) op 31 oktober 2011 als houder van een groothandelaarsvergunning
(108577 G) heeft de Inspectie voor de Gezondheidszorg geconstateerd dat de
distributie van DOTA-Tyr-octreotaat (DTO) niet in overeenstemming is met de
vereisten uit de Geneesmiddelenwet.
De feiten. 

 Het
betreft hier echter ongeregistreerde geneesmiddelen. Deze zouden op
artsenverklaring afgeleverd kunnen worden, of in het kader van klinisch
geneesmiddelenonderzoek. De etikettering voldoet niet aan de eisen gesteld aan
onderzoeksgeneesmiddelen. Het EMC gaf ook aan dat deze geneesmiddelen niet in
alle gevallen binnen het kader van klinisch onderzoek worden toegepast.

Op 19 januari 2012 heeft op het IGZ-kantoor te Den Haag een gesprek 
plaatsgevonden tussen de inspectie en het EMC.  Onderwerp van het gesprek 
waren de randvoorwaarden voor productie en distributie van het ongeregistreerde 
DOTA-Tyr-octreotaat. De heer , Apotheker Quality Assurance 
en QP en de heer  ziekenhuisapotheker, vertegenwoordigden 
het EMC. Namens de inspectie waren  

 aanwezig.  
 

 
 
 

 
De klinische studie met DTO wordt uitgevoerd in en  
Toepassing van DTO buiten het kader van klinisch onderzoek beperkt zich in 
Nederland tot patiënten van het EMC.  
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Om de beschikbaarheid van het peptide voor zowel klinisch onderzoek als voor 
toepassing op artsenverklaring te waarborgen zijn de mogelijkheden die de 
Geneesmiddelenwet hiervoor biedt besproken. Hieronder een korte opsomming. 

1. Het Erasmus MC produceert als houder van een fabrikantenvergunning
voor geneesmiddelen voor onderzoek het peptide DOTA-Tyr-octreotaat
(DTO). Per batch wordt een deel geëtiketteerd voor toepassing in klinisch
onderzoek en een deel voor toepassing als ongeregistreerd geneesmiddel
op artsenverklaring.

2. Toepassing binnen klinisch onderzoek
Producten die worden toegepast binnen klinisch onderzoek levert het EMC
als fabrikant aan een houder van een groothandelaarsvergunning, in dit
geval .  distribueert vervolgens het product. Een
voorwaarde hierbij is dat is geborgd  dat het product uitsluitend wordt
afgeleverd ten behoeve van klinisch onderzoek. De etikettering van het
product dient te voldoen aan de vereisten van GMP Annex 13.

3. Toepassing in het kader van patiëntenzorg
Indien het EMC het geneesmiddel aflevert ten behoeve van gebruik bij
patiënten buiten het klinisch onderzoek, dient het EMC te beschikken over
een handelsvergunning conform artikel 40 lid 1 van de
Geneesmiddelenwet. Dit betekent, dat het middel  dan geregistreerd moet
zijn.
Om het EMC tegemoet te komen, heeft de inspectie hierbij vermeld dat,
indien dit niet het geval is, er de mogelijkheid bestaat om af te leveren
aan een arts, mits wordt voldaan aan de voorwaarden die worden gesteld
in artikel 3.17 van de Regeling Geneesmiddelenwet. Deze Regeling is
gericht op de behandeling van individuele patiënten. De constructie zoals
hieronder wordt voorgesteld om patiënten van het EMC en hierbuiten
(doch wel binnen Nederland) te behandelen op basis van artikel 3.17 heeft
daarom een tijdelijk karakter. Uiteindelijk is het doel om te komen tot
registratie van DOTA-Tyr3-octreotaat conform artikel 40 lid 1 van de
Geneesmiddelenwet.
Voor het afleveren van DTO als ongeregistreerd geneesmiddel op
artsenverklaring is vooraf een toestemming van de inspectie vereist. De
procedure die de inspectie hanteert bij een verzoek voor toestemming
voor het afleveren van een ongeregistreerd geneesmiddel, kunt u
terugvinden op onze website: www.igz.nl/onderwerpen/geneesmiddelen-
en-medische-technologie/geneesmiddelen/aanvragen toestemming.

4. Tijdens het gesprek zijn de volgende afspraken zijn gemaakt
a. Het EMC dient bij de inspectie per indicatie een verzoek voor

toestemming in voor toepassing van DTO op artsenverklaring
conform de Regeling Geneesmiddelenwet artikel 3.17. Bij voldoen
aan de voorwaarden geeft de IGZ hiervoor een toestemming.

b.  dient bij de inspectie een verzoek voor toestemming
in om DTO te distribueren. Met deze toestemming is het mogelijk
dat  de verzending van het peptide voor haar rekening
neemt.
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c. Het EMC neemt de verplichtingen over van IDB voor bijhouden
van een  administratie van de geconstateerde bijwerkingen en de
vereiste artsenverklaring per patiënt per indicatie.

5. Indien DTO wordt afgeleverd buiten Nederland voor toepassing buiten
klinisch onderzoek is tevens een toestemming voor invoer en afleveren in
het betrokken land noodzakelijk. De procedures die hiervoor in de
verschillende landen worden gehanteerd zijn bij de inspectie niet bekend.

Tot slot wijs u ik nog op het volgende. Om een ongeregistreerd geneesmiddel op 
artsenverklaring af te leveren is vooraf toestemming van de inspectie verplicht. 
Als de inspectie vooraf geen toestemming heeft gegeven, heeft de inspectie niet 
getoetst of wordt voldaan aan alle voorwaarden uit artikel 3.17 Regeling 
Geneesmiddelenwet. Mogelijk leidt dit tot een overtreding van artikel 40 lid 1 van 
de Geneesmiddelenwet, wat is aangemerkt als een economisch delict en daardoor 
strafrechtelijk vervolgbaar. 

Zonder tegenbericht ga ik ervan uit dat u zich kunt vinden in de hierboven 
vermelde afspraken. Het verzoek voor toestemming voor het afleveren van DTO 
op artsenverklaring buiten klinisch onderzoek ziet de inspectie graag zo spoedig 
mogelijk tegemoet.  

Hoogachtend, 

 
Senior Inspecteur 

Cc: , ziekenhuisapotheker en QP, EMC 
IDB Holland B.V.,  
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Van:
Verzonden: donderdag 11 oktober 2018 13:55
Aan:
CC:
Onderwerp: FW: dossier Lutathera

Hoi , 

Ik weet niet of je al benaderd bent door mw. , maar wil je er a.j.b. voor zorgen dat het overleg liefst op een 
vrijdag plaatsvindt, dat  ook wordt uitgenodigd en ook de accounthouder voor ErasmusMC van 
MSZ  En dat het dus ook in hun agenda’s past? Een uur lijkt me voldoende. 

Graag ook een voorgesprek met  en inplannen, een paar dagen voor het overleg. 

: wellicht heeft  jou hierover al benaderd, maar betreft de bereiding van een radiotherapeuticum 
(Lutathera). Het leek  een goed idee dat jij ook uitgenodigd wordt bij het gesprek. 

Groet, 

 

Van:    
Verzonden: zondag 7 oktober 2018 15:08 
Aan:    
CC:    
Onderwerp: RE: dossier Lutathera 

Geachte mevrouw , 

Dank voor uw bericht. Ik had van mijn collega’s van de beleidsdirectie GMT van VWS al begrepen dat u contact 
zou opnemen. Ik ga graag het gesprek met u aan. U kunt een afspraak plannen via mijn managementassistente, 
mw.  

Met vriendelijke groet, 

 

.......................................... 
Afdeling Farmaceutische bedrijven 
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport  
Stadsplateau 1| 3521 AZ Utrecht 
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen 
.......................................... 
M  

@igj.nl 
https://www.igj.nl 
Twitter: @IGJnl 
....................................................................... 
Zie en hoor het IGJ-verhaal: Gezond vertrouwen 
...................................................................... 
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Van:
Verzonden: donderdag 11 oktober 2018 13:43
Aan:
Onderwerp: RE: Vragen over Lutetium en dotataat

Hoi , 

Dank voor de info. Een gesprek wordt ingepland. Ook met accounthouder van MSZ ErasmusMC. Vrijdag als 
voorkeursdag neem ik mee.  

Groet, 

 

Van:    
Verzonden: donderdag 11 oktober 2018 10:58 
Aan:    
Onderwerp: FW: Vragen over Lutetium en dotataat 

Dag  
. 

Aangezien de 3.17 toestemming eind dit jaar afloopt zet ik nu ook even  in de cc. Voor als de 
verleningsaanvraag binnenkomt. 
Een gesprek met Erasmus voordat deze 3.17 afloopt lijkt me gezien beschikbaarheid van eea wel nuttig. 
Laat jij iets inplannen? Op een vrijdag moet nog wel lukken. 

Groet 
 

Van:  .com>  
Verzonden: donderdag 11 oktober 2018 10:52 
Aan:  @igj.nl> 
Onderwerp: RE: Vragen over Lutetium en dotataat 

Beste  , 

Hier de antwoorden op je vragen: 

 Wij leveren inderdaad nog het peptide Dota‐Tyr3‐Octreataat als ongeregistreerd product. Onze
toestemming om dit peptide te leveren loopt tot 27 december 2018 (2017‐2080893/2005890/GB/iw) en is
gekoppeld aan de toestemming die Apotheek A15 heeft verkregen (2017‐2078595/2005855/GB/ph).

 Het peptide wordt nog steeds gemaakt door Apotheek A15 en is niet geregistreerd.

 Ik heb intern nagevraagd en er is geen prijsstijging geweest van ons Lutetium of het peptide.

De prijsstijging zoudus het ITG product kunnen betreffen. 

.  
Ons moederbedrijf AAA, heeft een handelsvergunning voor het product Lutathera 370 MBq/ml oplossing voor 
infusie (EU/1/17/1226/001). Lutathera is (177Lu)‐oxodotreotide dus het 177Lu gekoppeld aan het peptide dus eigenlijk 
het daadwerkelijke eindproduct dat de patiënt in gaat. Ons 177Lu is het actieve bestanddeel van dat product 
(vandaar onze API vergunning) en   

 

Nu spelen er heel veel discussies met ziekenhuizen en zorgverzekeraars m.b.t. de prijs en de terugbetalingen. 
Lutathera kost nl. meer dan het "homebrew" product.  
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Vanuit ons oogpunt zou het complete product Lutathera de voorkeur moeten krijgen boven de "homebrew" eigen 
bereiding 177Lu met peptide Dota‐Tyr3‐Octreataat. Dit is in lijn met de KNMP richtlijn m.b.t. bereidingen. Er zijn 
echter ziekenhuizen die er anders over denken. 

Ik ben niet heel erg betrokken bij prijzen, terugbetalingen, discussies met ziekenhuizen etc. Maar mocht je meer 
vragen hierover hebben, dan kan ik je wel in contact brengen met betrokkenen. 

Hoop dat je hiermee voldoende antwoord hebt, 

met vriendelijke groet, 

 

 
IDB Holland bv 
an Advanced Accelerator Applications company 

T: +31 (0)13 5079558 
F: +31 (0)13 5079912 
C: +31   
www.idb‐holland.com 
www.adacap.com  

We kindly invite you to visit us at Booth #58 in Hall 4! 

This email may be confidential, may be legally privileged, and is for the intended recipient only. Unauthorized access, disclosure, copying, distribution, or 
reliance on any of it by anyone else is prohibited and may be a criminal offense. Please delete if obtained in error and email confirmation to the sender. 

Van:  @igj.nl]  
Verzonden: donderdag 11 oktober 2018 10:23 
Aan:  idb‐holland.com> 
Onderwerp: Vragen over Lutetium en dotataat 

Geachte heer , beste  , 
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We krijgen vragen uit het veld over het Lutetium en het dotataat. 
Mij is bekend dat jullie in samenwerking met het Erasmus MC het dotataat leverden bij het Lutetium, voorzien van 
een 3.17 toestemming. Inmiddels is het Lutetium geregistreerd, door jullie en door ITG. (handelsvergunning 
verleend op 19 juni 2015 aan IDB Holland (EU/1/15/1013/001) voor Lumark 80 GBq/ml radio farmaceutische 
precursor, oplossing Lutetium (177Lu)‐chloride. En ITG Isotope Technologies Garching GmbH : EndolucinBeta 40 
GBq/ml radiofarmaceutische precursor, oplossing Injectieflacon van 2 ml: EU/1/16/1105/001 Injectieflacon van 10 
ml: EU/1/16/1105/002.) 

Leveren jullie nu nog steeds het dota‐tyr‐octroeotaat als ongeregistreerd product, of is dat inmiddels ook 
geregistreerd verkrijgbaar? 
als jullie het nog leveren als ongeregistreerd product, wie is de producent? Nog steeds Apotheek A15? 

We krijgen meldingen over prijsstijgingen van het lutetium‐dotatyr. Zijn deze bij jullie ook bekend? 
Weten jullie of deze prijsstijging het Lutetium betreft, dan wel het dotataat? 
Als dit het Lutetium is, is dit het IDB product of het ITG product?  

Graag zou ik een antwoord krijgen op bovenstaande vragen. 

Met vriendelijke groet, 
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Van:
Verzonden: zondag 14 oktober 2018 17:31
Aan:  

Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera

Ha  en  
Nog even in aanvulling:  
… ook graag met  en  (beiden VWS). Kan ook telefonisch eventueel. Maar liefst fysiek bij 
IGJ. Een uur lijkt me voldoende. 
Groet, 

 
Van:    
Verzonden: zondag 14 oktober 2018 17:28 
Aan:  ) ;    
Onderwerp: FW: verzoek omtrent Lutathera 
Urgentie: Hoog 
Ha  en , 

 vraagt om een gesprek. Wat mij betreft prima om hem uit te nodigen,  
  

of , willen jullie a.j.b. een gesprek over het onderwerp Lutathera met ,  en  
 (VWS/GMT) inplannen ergens komende week of de week erna. Maar in ieder geval  

 waar mw.  jullie over gaat benaderen. 
Veel dank vast en groet, 

  
Van:  )  
Verzonden: vrijdag 12 oktober 2018 11:00 
Aan:    
CC:    
Onderwerp: FW: verzoek omtrent Lutathera 
Urgentie: Hoog 
Dag , 
Ben jij bekend met de actuele situatie rondom dotataat? 
Ik kan niet alle info in de reactie van de NVZA plaatsen. 
Gisteren nog contact gehad met  Deze geven aan een geldige 3.17 toestemming te hebben voor dotataat 
geproduceerd door Erasmus MC/ A15 apotheek. 

 
 

Hebben jullie een aanvraag 3.17 voor dotataat vanuit Duitsland geweigerd? Zo ja op welke grond? 
Er zijn 2 registratiehouders voor een Lutetiumpreparaat. Beide betreft uitsluitend het Lutetiumchloride.  

. Ik heb  gevraagd dit verder uit te 
zoeken, maar nog geen reactie. 
Het dotataat is niet geregistreerd in Nederland verkrijgbaar. Mij lijkt dus dat de 3.17 toestemming van IDB hierin 
voorziet. 

 
. 

De bestaande constructie met productie bij A15, en levering via IDB onder een 3.17  nog steeds van 
toepassing. 
Groet 

 
Van:    
Verzonden: vrijdag 12 oktober 2018 10:41 
Aan:  @igj.nl>;  @igj.nl> 
CC:  @minvws.nl>;  @minvws.nl>; 

@minvws.nl> 
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Onderwerp: FW: verzoek omtrent Lutathera 
Urgentie: Hoog 
Dag  en  
Graag jullie aandacht voor het volgende. 
De kwestie Luthatera gaat opspelen (zie onder verzoek NRC). 

. 
 heeft ons gevraagd om hier op hele korte termijn duidelijkheid te geven. 

We spraken er laatst, bij de voorbereiding van de brief aan Kamer met elkaar nog over, met als hoofdvraag (dus even
los van de casus): wat mag een apotheker nou wel en niet inkopen met het oog op magistrale bereiding. 
En: als hij iets niet mag, waar staat dat dan? 
Eerder dit jaar hebben  en ik er ook over gewisseld (zie bijl email).  geeft aan het slot aan (even kort 
in mijn woorden) dat de bereiding niet als magistraal kan worden aangemerkt omdat het proces industrieel is. 
Een van de vragen was toen: is er inderdaad toestemming van de IGJ ogv 3.17 Gnw nodig als een ziekenhuis 
grondstoffen of geneesmiddelen e.d. inkoopt met het oog op magistrale bereiding. Dit even los ervan dat e.e.a. moet 
voldoen aan de Farmacopee. 
Kennelijk werd die toetstemming in het verleden verplicht gesteld (zie brief), en wordt die toestemming nu niet meer 
gegeven. (Zie onder mail ). Mijn eerste gedachte hierbij was (en is nog steeds) dat toestemming 
IGJ niet speelt bij magistrale bereidingen.
Daarna is de kwestie blijven liggen. 
Dit alles raakt evident aan de brief die we nu gezamenlijk aan het voorbereiden zijn: wanneer is een bereiding 
magistraal en wat mag er nu wel en niet bij magistraal. En dat industrieel ook magistraal kan zijn. 
We zouden graag op korte termijn met jullie dit specifieke punt eruit willen lichten en bij voorrang bespreken. Het zou
ook telefonisch kunnen. 
Zijn jullie ermee akkoord om volgende week een uurtje in te plannen? 
Gr  
Hieronder mail  
Alle door mij geel gearceerde passages zijn volgens mij niet aan de orde bij magistrale / officinale bereiding. Hoe 
denken jullie daarover? 
Van: @nvza.nl]  
Verzonden: dinsdag 10 april 2018 11:49 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: even bellen svp 
Beste  
Ik heb navraag gedaan binnen de NVZA bij ons bestuurslid bereidingen en de bereidende ziekenhuizen. 
Ook voor magistrale bereidingen onder gmp-z speelt de toestemmingsvereiste o.b.v. art. 3.17 GnW. 
Tot op heden werd LU-dotataat magistraal bereid, echter dit is niet langer mogelijk.  
Een belrondje langs de bereidende ziekenhuizen heeft opgeleverd dat zij niet langer de mogelijkheid zien dit 
product magistraal (gmp-z) te bereiden nu er een handelspreparaat beschikbaar is, en wel om twee redenen: 

1. Dotataat wordt geïmporteerd uit Duitsland. Toestemming van IGJ werd in het verleden niet aangevraagd, 
maar IGJ heeft onlangs aangegeven dat toestemming voor een kit vereist is. Deze toestemming wordt 
echter niet gegeven. 

2. Erasmus MC maakt gebruik van een doorgeleverde apotheekbereiding dotataat vanuit Apotheek A15. 

De bereidheid tot magistraal bereiden is er zeker, mits aan de volgende randvoorwaarden voldaan is:  
1) IGJ geeft toestemming voor het importeren van dotataat uit Duitsland 
2) IGJ geeft toestemming aan ErasmusMC om dit bij Apotheek A15 te bestellen en aan Apotheek A15 om het aan 

ErasmusMC door te leveren 
3) Als Novartis een rechtszaak wil aanspant, dan dienen AvL, UMCU, ErasmusMC beschermd te worden. Anders 

is het risico voor deze ziekenhuizen te groot.  

Tot slot, de patiënt mag in onze optiek niet de dupe worden van het feit dat de zorgverzekeraars tot nog toe 
geen add-on voor Lutathera hebben aangevraagd. 

Met vriendelijke groet, 
 

Beleidsadviseur Geneesmiddelen management, Beroepsbelangen & ICT NVZA | 030 3035406 | @nvza.nl | 
www.nvza.nl 
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De Nederlandse Vereniging van Ziekenhuis Apothekers (NVZA) is een zelfstandige wetenschappelijke vereniging, opgericht in 1929 en 
ondersteunt en behartigt de belangen van haar circa 800 leden. NVZA website: www.nvza.nl 

Het NVZA bureau is gevestigd Rijnzathe 8, 3454 PV De Meern 

Van:   
Verzonden: donderdag 11 oktober 2018 15:04 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera 
Wat mij betreft OK 

Van:   
Verzonden: donderdag 11 oktober 2018 15:02 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera
Dan doe ik hem zo naar de minister, ok? 
Groet, 

 
 Het gebruik van geregistreerde geneesmiddelen heeft de voorkeur. Daar gaat namelijk een strenge 
procedure aan vooraf waarbij wordt gekeken of het middel en het productieproces aan alle eisen voldoen.  
 Als er middelen worden geregistreerd terwijl het product eigenlijk al heel lang bekend is en wordt 

toegepast, is het niet de bedoeling dat de prijs een aantal malen over de kop gaat. Dat is niet uit te 
leggen. 

 Er is me veel aan gelegen de kosten van dure medicijnen te beteugelen, de zorgkosten kunnen niet 
oneindig blijven groeien.  
 VWS en de IGJ volgen deze casus en staan in contact met het Erasmus om duidelijk te krijgen wat hier nu 
precies speelt.  

Van:   
Verzonden: woensdag 10 oktober 2018 15:00 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera 
Goed punt! Ik bedoelde ‘onderzoeken’ inderdaad anders als dat  hier bedoeld. We moeten inderdaad niet 
suggereren dat de IGJ onderzoek doet. 
Ik bedoelde te zeggen dat we in contact zijn om helder te krijgen wat er nu precies speelt. 
Groet 

 

Van:   
Verzonden: woensdag 10 oktober 2018 14:48 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera 
Dag collega’s, 
Van een onderzoek in deze casus is, althans wat de IGJ betreft, geen sprake. We zijn benaderd door Erasmus om 
hierover een gesprek aan te gaan, en dat wordt op dit moment gepland, maar er is geen lopend onderzoek. 
Verder kan ik me in de lijn goed vinden. Ik sluit via de cc woordvoering IGJ ook even aan, mocht dat nog niet al 
gebeurd zijn. 
Groet, 

 
Van:    
Verzonden: woensdag 10 oktober 2018 14:19 
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Aan:  @minvws.nl>;  @minvws.nl> 
CC:  @igj.nl> 
Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera 
Ha  , 
Ik zou het volgende voorstellen op de korte termijn: 
 Het gebruik van geregistreerde geneesmiddelen heeft de voorkeur. Daar gaat namelijk een strenge 
procedure aan vooraf waarbij wordt gekeken of het middel en het productieproces aan alle eisen voldoen.  
 Als er middelen worden geregistreerd terwijl het product eigenlijk al heel lang bekend is en wordt 

toegepast, is het niet de bedoeling dat de prijs een aantal malen over de kop gaat. Dat is niet uit te 
leggen. 

 Er is me veel aan gelegen de kosten van dure medicijnen te beteugelen, de zorgkosten kunnen niet 
oneindig blijven groeien.  
 VWS en de IGJ onderzoeken deze casus op dit moment om duidelijk te krijgen wat hier nu precies speelt 

Van:   
Verzonden: woensdag 10 oktober 2018 10:32 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera 
Hi  l en  , 
Kunnen we, als we voldoende info hebben, wellicht toewerken naar een algemene reactie?  
Dit hebben we toen bij AMC gedaan: 
 Het gebruik van geregistreerde geneesmiddelen heeft de voorkeur. Daar gaat namelijk een strenge 
procedure aan vooraf waarbij wordt gekeken of het middel en het productieproces aan alle eisen voldoen.  
 Het misbruiken van een registratie van een al bekende (oude) stof met als enige doel om de prijs op te 
drijven en vette winsten te maken keur ik ten zeerste af. Dat kan echt niet. 
 Er is me veel aan gelegen de kosten van dure medicijnen te beteugelen, de zorgkosten kunnen niet 
oneindig blijven groeien.  
 Ik vind het een bijzonder initiatief van het AMC en volg deze ontwikkeling op de voet. Ik ken de details 
van de aanpak nog niet, maar ben graag bereid me hierin te verdiepen. 
Groet, 

 

Van:   
Verzonden: dinsdag 9 oktober 2018 17:25 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera 

 
Wij zijn op de hoogte dat dit speelt. Samen met de IGJ zoeken wij nu uit wat er speelt. De info van 

 is behulpzaam maar ik kan op dit moment nog niet duiden waar wij staan. Moeten eerst 
zelf feiten checken. 

 hou jij  aangesloten? 
Gr  
 
 
Verzonden met BlackBerry Work(www.blackberry.com) 

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: 9 okt. 2018 16:12 
Aan: @minvws.nl>; "  

@minvws.nl> 
Onderwerp: FW: verzoek omtrent Lutathera 

Hi en   
Zie onderstaand verzoek. Kunnen we hier iets over zeggen? Zien we een lijn met Laediant? 
Grobdstoffenmaker ook opgekocht om zo magistrale bereiding onmogelijk te maken? 
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Groet, 
 

 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @gmail.com> 
Datum: dinsdag 09 okt. 2018 15:47 
Aan: @minvws.nl> 
Onderwerp: verzoek omtrent Lutathera 
Ha   
Even mijn verzoek aan jullie, resumerend:  
- Ik werk aan een groot verhaal voor NRC over Lutathera / lutetium77-dotatate. Publicatie is in afrondende 
fase en ook Nieuwsuur wil misschien aandacht voor de 
zaak. 
- Daarin ga ik reconstrueren waar en hoe het spul ontwikkeld is, hoe lang het al in het  
Erasmus is gebruikt, tegen welke prijs etc. Middel is verkocht aan een reeks  
bedrijven, inmiddels Novartis, en is begin dit jaar officieel geregistreerd. Prijs van  
een behandeling per patiënt gaat van ongeveer 15-16k per jaar naar ongeveer 90.000 per jaar  
- Zorgverzekeraars hebben add-on aanvraag van reguliere product afgewezen, omdat deze prijs niet 
doelmatig zou zijn.  
- De grondstofhandelaar (die in Nederland zit) is overgenomen door AAA (inmiddels dus ook Novartis). 
Dus het is niet meteen aannemelijk dat dit spul gewoon in 
de ziekenhuizen (3) kan blijven worden gemaakt. Met andere woorden, wordt een zaak van publieke druk.  
- Weet (publiceerbaar) dat Ernst Kuipers van het Erasmus heeft toegezegd dat dit niet kan en door wil met 
de eigen bereiding. Zoekt steun bij VWS. 
Om die reden zou ik graag een reactie hebben van de minister over deze zaak. Wat vindt hij? Steunt hij de 
oplossing van Kuipers, zo ja, waarom?  
Omdat de minister er vermoedelijk hetzelfde over denkt als Kuipers leek het me voor alle partijen handig 
om jullie beiden vroegtijdig te betrekken bij het onderzoek. Kan me namelijk wel een beetje voorstellen 
waarom de politiek wordt gezocht; Novartis is van een andere orde dan Leadiant.  
Mocht dit allemaal niet kunnen, laat het me even zsm weten. Dan steek ik m'n nieuws iets anders in.  
grts 
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Van:
Aan:
Onderwerp: RE: Opzoeken fabrikant in registratiedossiers-reactie 
Datum: maandag 15 oktober 2018 09:19:20
Bijlagen: -ema-form.pdf

k-ema-form-1.pdf
-product-information_nl.pdf

Hallo 
-Het betreft twee producten die via de zogenaamde Centrale Procedure (CP) zijn geregistreerd.
In het begin van ICI werden ook voor CP-producten wel eens de fabrikanten ingevuld. Dat
gebeurde later niet meer, omdat het geen nationale registratie betrof. Het klopt dan ook dat er
geen fabrikanten staan ingevuld in ICI. De fabrikanten verantwoordelijk voor vrijgifte zou je nog
uit de bijsluiter kunnen halen die op zowel de EMA-site staat als de EC-site. Maar ik denk dat je
juist de andere fabrikanten wilt weten.
Ik heb in de dossiers gekeken. 

. Bijgevoegd de aanvraagformulieren van beide producten waarbij in rubriek 2.5 alle
fabrikanten staan. Maar er is een mogelijkheid dat de fabrikanten zijn gewijzigd nadat de
aanvraag is ingediend en dat de bijgevoegde documenten niet de meest recente stand van zaken
weergeven.
Mijn voorstel is om het meest recente overzicht van de fabrikanten op te vragen via het CBG. Het
voorstel is dan ook om een e-mail met de vraag te sturen naar het CBG (_Dienstpostbus
TaskforceGXP @cbg-meb.nl).
- . Bijgevoegd heb ik de vigerende SmPC.
In de rubrieken 2, 4.1 en 6 wordt hierover niets vermeld. Mijn voorstel is om voor de zekerheid
dit ook aan het CBG voor te leggen samen met de vraag bij bovenstaand punt.
-Wellicht dat de prijzen van beide producten in de G-standaard van de Z-index staan. Op dit
moment vraagt  volgens mij twee keer per jaar de gegevens op voor doorgeleverde
bereidingen. Hier staan ook prijzen bij vermeld. Wellicht kunnen de prijsgegevens worden
opgevraagd via de contactgegevens die heeft.
N.a.v. gestelde vraag is het wellicht goed om een keer in het GMP/GDB overleg een uitleg te
geven over ICI. Dit actiepunt staat volgens mij al een jaar, maar is steeds verschoven omdat de
meeste collega’s geen toegang tot ICI hadden. Ik zal over een paar weken dit op de agenda van
het overleg laten zetten. Volgende week is iets te snel, gezien alle zaken die nu direct na mijn
vakantie liggen.
Groet,

Van:  
Verzonden: donderdag 11 oktober 2018 13:58
Aan:  
Onderwerp: Opzoeken fabrikant in registratiedossiers
Dag ,

Er loopt een casus met extreme prijsverhogingen met Lutetium dotataat.

Kan jij voor mij in ICI nagaan wie er in de dossiers staan als fabrikant.

Van het product is dit volgens mij  voor 
.
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Van een andere product is mij het niet bekend, en wil ik dit graag weten:

 
?

 Kan je dan vinden in het dossier?
Wie is daarvan dan de producent.

Heb jij ook ergens toegang tot de prijzen die voor deze middelen worden gerekend?

Groet
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> Retouradres Postbus 2518 6401 DA Heerlen  

 
 
«FIOfficiëlenaam» 
T.a.v. de Raad van Bestuur 
«ZAAdres» «ZAHuisnummer» «ZAToevoeging» 
«ZAPostcode»  «ZAPlaats» 
«ZALand» 
      

 
 
 
Datum  
Betreft Niet in behandeling nemen van verzoek voor levering op 

artsenverklaring 
 
Geachte heer/mevrouw, 

Wij hebben uw e-mail/brief/fax/elektronisch formulier van «datum» in goede orde 
ontvangen. U vraagt aan de Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd (hierna: de 
inspectie) om toestemming voor het afleveren van een ongeregistreerd 
uitgangsproduct voor de bereiding van een radiofarmaceutisch preparaat. Het 
betreft «naam uitgangsproduct», uit «productieland uitgangsmateriaal».  
 
De inspectie heeft kennis genomen van uw verzoek. Aangezien uw verzoek geen 
geneesmiddel betreft volgens artikel 1 van de Geneesmiddelenwet is artikel 40 lid 
3 onder c van de Geneesmiddelenwet niet van toepassing. Uw verzoek om 
toestemming voor levering op artsenverklaring kan derhalve niet in behandeling 
worden genomen.  
Hierbij maak ik u erop attent dat de inspectie niet handhavend zal optreden indien  
een uitgangsproduct zonder handelsvergunning afgegeven door het College ter 
Beoordeling van Geneesmiddelen of de Europese Commissie, wordt gebruikt voor 
de bereiding van een radiofarmaceutisch preparaat. Wel dient er geen 
radiofarmaceutisch preparaat of de combinatie van stoffen voor bereiding van het 
desbetreffende radiofarmaceutisch preparaat als zodanig in Nederland te zijn 
geregistreerd. Tevens kan het desbetreffende radiofarmaceutisch preparaat niet 
worden bereid met afzonderlijke uitgangsstoffen die in Nederland een 
handelsvergunning hebben. 
 
 
Hoogachtend, 
 
 

 

Bezwaar 
Het indienen van bezwaar schort de werking van deze beschikking niet op. 
 
Heeft u vragen over deze beslissing of bent u het er niet mee eens? Kijk eens op 
http://www.rijksoverheid.nl/ministeries/vws/bezwaarschriften-vws. Daar wordt uitgelegd 
wat u kunt doen als u het niet eens bent met de beslissing en misschien bezwaar wilt 
maken. Er staan voorbeelden waarmee u de kans op een succesvol bezwaar kan inschatten. 
 
Wilt u toch een bezwaarschrift sturen, dan moet dit binnen zes weken na de datum die 
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bovenaan deze brief staat. Let op: doe dit op tijd, anders kan uw bezwaar niet behandeld 
worden. 
 
Het bezwaarschrift e-mailt u naar: WJZ.bezwaarenberoep@minvws.nl, bij voorkeur met een 
ingescande handtekening. 
 
Indien u niet kunt of wilt e-mailen, kunt u uw bezwaarschrift ook versturen per post naar: 
de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, t.a.v. Directie Wetgeving en Juridische 
Zaken, Postbus 20350, 2500 EJ  Den Haag. 
 
U kunt uw bezwaarschrift ook faxen naar: (070) 340 59 84. 
 
Noem in het bezwaarschrift: 
• uw naam en adres 
• de datum 
• het kenmerk van deze brief (deze gegevens vindt u in de rechterkantlijn) 
• geef aan waarom u het niet eens bent met de beslissing 
 
Vergeet niet om uw bezwaarschrift te ondertekenen en van een datum te voorzien. Wilt u zo 
vriendelijk zijn om een kopie van deze brief mee te sturen met het bezwaarschrift. 
 
Indien u het bezwaarschrift per e-mail indient zonder ondertekening, bestaat de 
mogelijkheid dat u op een later moment verzocht wordt om bewijs te leveren dat u bevoegd 
bent tot het indienen van het bezwaar. 
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Van:
Verzonden: dinsdag 16 oktober 2018 15:06
Aan: )
CC:
Onderwerp: RE: aanvullende gesprek vanmiddag / relatie halffabrikaten

Hoi   we spreken elkaar zo, maar alvast deze vragen: 
 
de circulaire gaat toch over het doorleveren van geneesmiddelen (en de voorwaarden waaronder dat mag), niet 
over het “doorleveren” van startmaterialen, tussenproducten of halfpreparaten. 
En dat je een doorgeleverde bereiding (een geneesmiddel dus) niet mag gebruiken als startmateriaal etc. is in dezen 
toch niet relevant? 
Dus zelfs al zou het onder de circulaire niet zijn toegestaan halfpreparaten door te leveren, de circulaire is toch 
helemaal niet van toepassing? 
 
En: zijn het “inkopen van startmaterialen e.d.” door een apotheek en “het gedeeltelijk uitbesteden van de 
bereiding” niet in wezen hetzelfde (wat is volgens jullie het verschil)? 
 
 

Van:   
Verzonden: dinsdag 16 oktober 2018 13:36 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: aanvullende gesprek vanmiddag / relatie halffabrikaten 
 
Dag  , 
Een grondstof die een bewerking heeft ondergaan om te kunnen worden toegepast in een farmaceutische vorm is 
vanaf deze eerste bewerkingsstap een halffabrikaat. In de fabrikantenvergunning is dit terug te vinden de definitie 
van bereidingshandelingen ‘’ Bereidingshandelingen omvatten het geheel of gedeeltelijk vervaardigen van een 
geneesmiddel. In paragraaf 2.3.2 van de F‐vergunning is opgenomen als voorbeelden: granulaat, gedeeltelijk bereid 
biologisch geneesmiddel, bulktabletten en ongelabelde spuiten. Bij het uitbesteden van een gehele of gedeeltelijke 
bereiding van een geregistreerd product moet iedere fabrikant van iedere deelbereiding, hoe klein ook, in het 
registratiedossier zijn opgenomen. 
 
Uitsluitend grondstoffen die als zodanig zijn beschreven in de grondstofmonografie in een Farmacopee kunnen een 
bewerking hebben ondergaan en toch nog een grondstof zijn (dit komt voor in situaties waarbij de bewerking nodig 
is voor de stabiliteit van de grondstof).  
 
Bij magistrale bereidingen is dit niet anders. Iedere bewerkingsstap, hoe klein ook, is een bereidingsstap. In de 
GMPZ in is hoofdstuk 1, farmaceutisch kwaliteitssysteem onder paragraaf 11.1 expliciet opgenomen “binnen de 
GMPZ is het niet toegestaan om een bereiding geheel of gedeeltelijk uit te besteden”. 
(een apotheek kan dus niet een deel van de bereiding uitbesteden aan een andere apotheek en dit dan een eigen 
magistrale bereiding blijven benoemen) 
Op het moment dat een apotheek een deelbereiding uitvoert en dit levert aan een ander apotheek is er sprake van 
doorleveren en is de circulaire van toepassing. 
 
In circulaire is er over het doorleveren van halfpreparaten het volgende opgenomen: 
In de Annex Productdossier en GMP: Controle startmaterialen 
“In het kader van de circulaire verstaat de inspectie onder startmaterialen het volgende: werkzaam 
bestanddeel, in Nederland geregistreerde geneesmiddelen, hulpstoffen en materialen die 
tijdens het productieproces worden toegevoegd aan de bereiding maar geen onderdeel vormen 
van de uiteindelijke samenstelling, zoals oplosmiddelen en gassen. 
Het is niet toegestaan om een reeds doorgeleverde bereiding als startmateriaal te gebruiken 
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2

voor een eigen bereiding die vervolgens weer wordt doorgeleverd.”’ 
 
In de Annex geregistreerd adequaat alternatief: Patientveiligheid 
“’Doorgeleverde bereidingen zijn geneesmiddelen, waarvoor geen handelsvergunning is afgegeven 
door een competente autoriteit (CBG of EC) en de betreffende geneesmiddelen zijn 
doorgaans niet onafhankelijk getoetst op kwaliteit, veiligheid en werkzaamheid. Collegiaal 
doorleveren is derhalve in beginsel alleen toegestaan wanneer er geen geregistreerde adequate 
alternatieven beschikbaar zijn. Indien een voorschrijver echter in goed overleg met de niet bereidende 
apotheker van mening is dat de patiëntveiligheid beter geborgd is door het ter hand 
stellen van een doorgeleverde bereiding, terwijl er tevens een geregistreerd alternatief beschikbaar 
is, is dit uitsluitend toegestaan in het kader van het VMS Veiligheidsprogramma ‘High Risk 
Medicatie: klaarmaken en toedienen van parenteralia’. De bereidende apotheker dient dit expliciet te 
onderbouwen in het betreffende productdossier (zie Annex Productdossier en GMP). Tevens 
benadrukt de inspectie daarbij dat aan deze uitzondering een restrictieve uitleg moet worden 
gegeven. De onderbouwing dient primair gericht te zijn op patiëntveiligheid en mag niet 
gestoeld zijn op bijvoorbeeld het verkleinen van risico’s voor de bereidende apotheker (zoals 
ARBO aspecten), gebruiksgemak voor de patiënt of zorgverlener, of (vermeend) bevorderen 
van de therapietrouw. 
>> Hier maak ik uit op dat het onder de circulaire niet is toegestaan om halfpreparaten door te leveren zoals bij 
Lutathera. 
 
 
Groet 

 
 
 

 

Van:    
Verzonden: dinsdag 16 oktober 2018 10:30 
Aan:    
CC:    
Onderwerp: aanvullende gesprek vanmiddag / relatie halffabrikaten 
 
Dag   en  , 
 
In de Luthatera zaak speelde ook zijdelings het fenomeen ‘halffabrikaten’, en of die wel of niet zouden mogen 
worden ingekocht door een (ziekenhuis)apotheek tbv magistrale bereiding. 
Bij de presentatie vorige week bij IGJ over 3d printen van geneesmiddelen kwam het ook kort aan de orde: nl over 
de (wel of niet afgevulde) cartridge wel of niet een halffabrikaat zou zijn dat wel of niet zou mogen woorden 
ingekocht. 
In de geneesmiddelenrichtlijn komt het woord halffabrikaat niet voor. Ik zie het wel in de GMPZ gedefinieerd als: 
 

Halffabrikaat 
Een of meerdere grondstoffen die bewerkt zijn tot een tussenproduct maar nog 
verder bewerkt moeten worden tot een eindproduct. 
 
Vraag is dus of ten behoeve van magistrale / officinale bereiding door de apotheek een halffabrikaat mag worden 
ingekocht, en zo niet waar dat dan staat.  
En zo niet, of een apotheker dan wel een halffabrikaat zelf mag maken, (maar wat is dan de ratio van het ‘verbod’ op 
inkoop?). 
Dit alles aannemende dat grondstof, tussenproduct en halffabrikaat alle voldoen aan de farmacopee 
Is een halffabrikaat overigens hetzelfde als een tussenproduct? 
 
Tot vanmiddag 
 
Gr   
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Omschrijving Axumin (18F-fluciclovine) 
Vergaderdatum en -tijd 1 april 2019 15:15 uur 
Vergaderplaats IGJ Stadskantoor Utrecht 
Aanwezig  (GE Healthcare B.V.) 

 (GE Healthcare B.V.) 
 (CMS Derks Star Busmann N.V., 

 Blue Earth Diagnostics 
Ltd) 

, Blue 
Earth Diagnostics Ltd) 
 

 (voorzitter) 
 (IGJ) 

 (IGJ, verslag) 
Afwezig  
Kopie aan  
  
  
  

 opent de bijeenkomst. 
 
Blue Earth Diagnostics in het Verenigd Koninkrijk is de handelsvergunninghouder 
van Axumin. GE Healthcare geeft aan de distributeur van Axumin in Nederland te 
zijn. 
 
Indicatie en (werkings)mechanisme 
GE Healthcare geeft een toelichting over het gebruik van diverse producten bij de 
diagnostiek van een recidief van prostaatkanker. 
 
• Het product Axumin bevat 18F-fluciclovine en is geregistreerd voor de diagnose 

van recidiverend prostaatkanker. De werkzame stof wordt verhoogd 
opgenomen door prostaatkankercellen middels opregulatie door 
aminozuurtransporters. 

• De verscheidene PSMA-tracers binden aan het prostaat specifiek 
membraanantigen en worden door internalisatie van dit antigen ook verhoogd 
opgenomen in de prostaatkankercellen. Het (opname)mechanisme is anders 
dan bij 18F-fluciclovine maar het uiteindelijke doel is gelijk, te weten het in 
beeld brengen van metastasen op PET scans. De PSMA-tracers zijn niet 
geregistreerd. 
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• 18F-choline is geen keuze aangezien dit product geen hoge sensitiviteit heeft. 
 
De IGJ geeft aan dat bij de onderbouwing voor het leveren op artsenverklaring 
van PSMA-tracers in sommige gevallen wordt verwezen naar het zogenaamde 
theranostisch koppel. Dit betekent dat het diagnosticum en het therapeuticum 
(177Lu-PSMA) een identiek ligand hebben. GE Healthcare merkt op dat na de 
diagnose met een radiofarmaceuticum vaak wordt behandeld met een niet 
radioactief geneesmiddel. In al die gevallen waar met een niet-radioactief 
geneesmiddel wordt behandeld zijn diagnosticum en therapeuticum dus niet aan 
elkaar gelijk. 
De behandeling met lutetium-gelabeld PSMA vindt in Nederland in twee centra 
plaats volgens GE Healthcare.  
GE Healthcare refereert voor wat betreft het gebruik van 177Lu-PSMA naar een 
artikel in der Spiegel van december 2018. In dit artikel wordt de aandacht 
gevestigd op het feit dat veel patiënten met prostaatkanker in Duitsland zijn 
behandeld met het niet geregistreerde 177Lu-PSMA voor andere indicaties dan de 
beperkte indicatie gesteld in Duitse richtlijn, buiten wetenschappelijk onderzoek, 
zonder dat er wetenschappelijk bewijs is over de werkzaamheid en toxiciteit op 
lange termijn. GE Healthcare stuurt het desbetreffende artikel uit der Spiegel naar 
de IGJ. 
 
Volgens schattingen van GE Healthcare ondergaan jaarlijks een paar duizend 
mannen een onderzoek naar prostaatkanker. Eerder werd voor 500 patiënten 
Axumin gebruikt, maar dit aantal lijkt dalende. Ziekenhuizen gaan over op het 
goedkopere diagnosticum met de PSMA-tracer (zowel 18F-PSMA als 68Ga-PSMA). 
PSMA is volgens GE Healthcare goedkoper omdat in tegenstelling tot het 
geregistreerde Axumin geen fase 3 studies zijn gedaan. Volgens GE Healthcare is 
er geen bewijs dat PSMA beter zou zijn. 
 
 
Richtlijnen en studies 
Vervolgens worden de verschillende richtlijnen en publicaties doorgenomen. GE-
Healthcare stuurt nog een brief met nadere informatie.1 

 
GE Healthcare geeft aan dat de informatie in de richtlijnen waarschijnlijk is 
achterhaald. Voor een diagnosticum is het (opname)mechanisme niet van belang. 
 
De IGJ merkt op dat in de Oncoline wel diagnostiek met PSMA wordt genoemd 
maar er niets staat vermeld over het gebruik van fluciclovine. GE Healthcare en 
Blue Earth Diagnostics betwijfelen dit. Zij zullen per eerder genoemde brief hier 
nog nadere informatie over sturen.  
 
Volgens Blue Earth Diagnostics noemt de NCCN richtlijn PSMA-tracers, maar stelt 
de richtlijn dat deze zijn voorbehouden aan clinical trials of registries. 
 
Blue Earth Diagnostics deelt mede dat de ‘EANM procedure guideline’ geen richtlijn 
is opgesteld door oncologen maar een document van nucleair geneeskundigen 
over 68Ga-PSMA PET. 
 
In de update van de NICE guideline die binnenkort zal worden gepubliceerd wordt 
volgens Blue Earth Diagnostics het geregistreerde Axumin genoemd als PET tracer 
voor de diagnose van recidiverend prostaatkanker. 
 
In de richtlijn van de European Association of Urology (EAU) wordt volgens Blue 
Earth Diagnostics nadrukkelijk het gebruik van fluciclovine geadviseerd. Voor het 
gebruik van PSMA is volgens de richtlijn een zwakke onderbouwing. 

1 De IGJ heeft de brief d.d. 5 april 2019 van CMS met aanvullende informatie ontvangen. 
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Blue Earth Diagnostics geeft aan dat in Amerika een studie met DCFPyl het 
eindpunt niet heeft gehaald. In Duitsland loopt een fase 1/2 studie met 68Ga-
PSMA-11. 
 
Levering op artsenverklaring 
De IGJ bevestigt de brief van Blue Earth Diagnostics van september 2018 te 
hebben ontvangen, waarin wordt medegedeeld dat het product commercieel 
beschikbaar is in Nederland. De IGJ heeft deze brief ter kennisgeving 
aangenomen. Blue Earth Diagnostics heeft begin oktober 2018 brieven gestuurd 
naar Medisch centrum Alkmaar Noordwest Ziekenhuisgroep en Cyclotron MCA dat 
het geregistreerde product Axumin beschikbaar is voor de Nederlandse markt en 
dat derhalve levering van 18F-DCFPyl op artsenverklaring niet meer mogelijk is. 
Blue Earth Diagnostics deelt mede geen reactie van beiden te hebben ontvangen 
op deze brieven. 
 
GE Healthcare merkt op dat een doorgeleverde bereiding ook tot de opties behoort 
voor het afleveren van een niet geregistreerd product. Bij deze procedure vindt er 
vooraf geen beoordeling door de autoriteiten plaats.  
Ook een compassionate use programme (CUP) behoort tot de mogelijkheden om 
een niet geregistreerd product af te leveren. De IGJ merkt op dat bij een CUP het 
CBG vooraf beoordeelt of het desbetreffende geneesmiddel voor één of meerdere 
indicaties in aanmerking komt voor een CUP in Nederland. 
 
De IGJ geeft vervolgens uitleg over werkwijze en gebeurtenissen in dit dossier tot 
op heden. 
Voor levering op artsenverklaring geeft de IGJ pas toestemming als er geen 
adequaat medicamenteus alternatief is (artikel 3.17 lid 1 onder b Regeling 
Geneesmiddelenwet). 
Al voor de registratie van Axumin gaf de IGJ toestemming voor het gebruik van 
het ligand PSMA bij de diagnostiek van prostaatkanker. Na de registratie van 
Axumin wordt bij iedere aanvraag voor levering op artsenverklaring van PSMA 
nagegaan waarom niet kan worden uitgekomen met een geregistreerd alternatief. 
Hierbij kijkt de IGJ naar het (werkings)mechanisme en onderbouwing middels 
richtlijnen en literatuur. Bij verzoeken voor levering op artsenverklaring staat in 
de ontvangen onderbouwing vaak als argumentatie aangegeven dat het 
werkingsmechanisme van PSMA-tracers anders is dan van 18F-fluciclovine.  
Voor levering op artsenverklaring is het niet noodzakelijk om resultaten van 
studies in te dienen. Echter levering op artsenverklaring is geen alternatief voor 
registratie. De arts blijft verantwoordelijk voor de toediening van een product 
waarvoor toestemming is gegeven voor levering op artsenverklaring. De beslissing 
van de arts mag niet zijn gebaseerd op financiële gronden. Hierop geeft GE 
Healthcare aan dat onder financiële druk in ziekenhuizen toch vaak wordt gekozen 
voor het goedkoopste geneesmiddel.  
Aangezien het tot de vrijheden van de arts behoort om te bepalen welk soort 
diagnosticum geschikt is voor de patiënt, geeft de IGJ in beginsel toestemming 
voor levering op artsenverklaring als er een geregistreerd alternatief is met een 
ander (werkings)mechanisme en de arts aangeeft dat het medicamenteuze 
alternatief niet geschikt (adequaat) is voor een individuele patiënt. 
De toestemming voor levering op artsenverklaring wordt in beginsel gegeven op 
patiëntniveau. Alleen als er voldoende onderbouwing is middels bijvoorbeeld 
richtlijnen behoort toestemming op jaarbasis voor een patiëntengroep met een 
bepaalde indicatie tot de mogelijkheden. 
 
De IGJ zegt een nieuwe aanvraag voor het geven van toestemming op 
artsenverklaring voor 18F-PSMA in behandeling te hebben. Momenteel loopt de 
onderzoeksfase en heeft de IGJ zowel bij de aanvrager als bij de nationale 
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registratie-autoriteiten (CBG) vragen uitgezet om nadere informatie te 
verzamelen. 
 
Blue Earth Diagnostics geeft aan aanvullende informatie te hebben.1 De firma zal 
deze informatie alsmede een overzicht van de richtlijnen naar de IGJ sturen. De 
IGJ zal deze informatie meenemen in de besluitvorming.  
De IGJ zal Blue Earth Diagnostics als derde-belanghebbende aanmerken. De IGJ 
zal derhalve het voornemen van besluit eveneens naar Blue Earth Diagnostics 
sturen met de mogelijkheid tot het geven van een zienswijze. Deze zienswijze zal 
door de IGJ worden meegewogen in het uiteindelijke besluit. 
 
Tot slot merkt CMS op namens haar cliënt een WOB-verzoek te hebben ingediend. 
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Bijlage: Brief CMS d.d. 5 april 2019 
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1

Van:
Verzonden: donderdag 25 oktober 2018 14:41
Aan: )
Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera

 

 
 
Groet,  
 

Van:    
Verzonden: donderdag 25 oktober 2018 14:22 
Aan:    
Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera 

 
Dag  

 
Hoe maakt dat verschil? 
Groet  
 
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @igj.nl> 
Datum: donderdag 25 okt. 2018 10:57 AM 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera 
 
Dag , 
 

 

 
 

 
Of zie jij dit anders? 
 
Groet,  
 

Van:    
Verzonden: donderdag 25 oktober 2018 11:43 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: RE: verzoek omtrent Lutathera 
 
Dag  
het Luthatera blijkt een gecombineerd product van Lutetium en dotataat te zijn.  

 
 

? 
 
Groet 
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Antwoord vragen 29 sep 2021      , 1 okt 2021 
 
Geachte , 
 
N.a.v. uw telefoontje van 29 september 11.00 uur hierbij antwoord op de vragen die u stelde ter verheldering van 
opties 1 en 2 in ons antwoord van 24 september. 
 
Vraag inzake optie 1: bereiden voor eigen patiënten. “Hoe denkt u dit vorm te geven”.  
 
Antwoord: 
 

1. Er worden in het ziekenhuisvoorschrijfsysteem HIX 2 recepten voorgeschreven:  
voor zowel   

2. Het recept van de koude kit wordt wekelijks overgedragen aan A15 voorafgaand aan de bereiding. 
3. De koude kits  

 
4.  

   
5.  

 
 

 
 

 
 
Vraag inzake optie 2: bereiden als een halffabricaat. “In de wet staat dat een kit een geneesmiddel is”. 
 
Antwoord: 
 
Volgens art 1 lid n GNW is een kit: "een preparaat dat wordt geconstrueerd of gecombineerd met radionucliden 
tot een radiofarmaceuticum”.  
 
Volgens art 1 lid l GNW is een radiofarmaceuticum "een geneesmiddel dat wanneer het gereed is voor 
toepassing bij een patiënt, radionucliden bevat". 
 
De combinatie van deze 2 zinnen leidt tot de conclusie dat een kit geen geneesmiddel is maar een preparaat 
omdat een kit als zodanig niet gereed is voor toepassing bij patiënten. 
 
Volgens artikel 40 lid 4 GNW is het “verboden om generatoren van radionucliden, kits, uitgangsstoffen voor 
radiofarmaceutica en industrieel bereide radiofarmaceutica in het handelsverkeer te brengen zonder 
handelsvergunning".  
 
Er staat in artikel 40 lid 4 GNW dus niet dat een kit een geneesmiddel is, maar dat het niet zonder 
handelsvergunning in het verkeer gebracht mag worden. 
 
Wij veronderstellen dat het bovenstaande heeft geleid tot de keuze van IGZ in 2011/2012 om het 

 
.  

Het is echter op zichzelf geen geneesmiddel = radiofarmacon omdat het radioactieve ligand ontbreekt.  
  

Er bestaat geen geregistreerde vorm van dit preparaat.  
 

 
CV/cv 
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Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd
Ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport

> Retouradres Postbus 2518 6401 DA Heerlen

UMC Utrecht
, Voorzitter Raad van Bestuur Farmaceutische bedrijven

Postbus 85500 Stadspiateau 1

3508 GA UTRECHT
Ptrt

F 088 120 5001

cc. Hoofd Apotheek wwwJglnI

Inlichtingen bij

@igj.nl

Datum 22 november 2018
Onderwerp GMP en GMP-Z inspectie Ons kenmerk

Geachte mevrouw
Uw correspondentie

In de aanbiedingsbrief bij het conceptrapport vroeg ik u uiterlijk 1 november 2018 31 oktober 2018

om een reactie als u in paragraaf 1 t/m 14 van het rapport feitelijke onjuistheden
aantrof.
Daarnaast was er vanwege het resultaat van de inspectie geen sprake van het
opvragen van een plan van aanpak.

Feitelijke onjuistheden
De Inspectie heeft voor de afgesproken datum een reactie van u ontvangen. Naar
aanleiding hiervan bericht ik u.

Uw feitelijke onjuistheid:pag.6 11.0 Follow-up tekortkomingen vorige inspectie en
pag 15 bevinding 15.3.10
Reactie Inspectie: bevinding is beschrijving van wat is geconstateerd tijdens de
inspectie en dus geen feitelijk onjuistheid
Conclusie: De door u voorgestelde correctie is niet overgenomen.

Overige feitelijke onjuistheden:
Conclusie: De overige door u voorgestelde correcties zijn overgenomen.

Met de aangebrachte correcties in het conceptrapport stelt de Inspectie dit rapport
nu definitief vast.

Eindrapport
Omdat er wijzigingen als gevolg van feitelijke onjuistheden waren en paragraaf 16
in het rapport geen nadere invulling behoeft, vindt u bijgevoegd het eindrapport.

Bijgevoegd is het GMP certificaat en de GMP-Z verklaring.
Deze GMP-Z verklaring wordt éénmalig verstrekt.

Wanneer u extra getekende certificaten wilt ontvangen:
— dient u dit aan te vragen bij Farmatec via www.farmatec.nl
— moet u rekening houden met een verwerkingstijd van ong. 21/2 week en
— zijn hier per extra verstrekt certificaat kosten aan verbonden die door

Farmatec in rekening gebracht worden

Pagina 1 van 2
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Volgende inspectie Ons kenmerk

Tijdens een volgend inspectiebezoek zal de effectiviteit van het kwaliteitssysteem
beoordeeld worden en zal tevens gekeken worden of de tekortkomingen
voldoende zijn gecorrigeerd en geïmplementeerd. Datum

22 november 2018

Afsluiten inspectie
Met deze brief sluit de Inspectie het inspectiebezoek van 14 augustus 2018 af. In
de aanbiedingsbrief bij het conceptrapport is vermeld dat de Inspectie het
eindrapport van dit inspectiebezoek op haar site zal zetten.

Hoogachtend,

Inspecteur

F063/02

Pagina 2 van 2
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F 149/02

GMP-Z VERKLARING

GOOD MANUFACTURING PRACTICE VOOR DE ZIEKENHUISFARMACIE

2018/NL/GMPZ/

De beoordeling van de werkzaamheden volgens GMP-Z heeft plaatsgevonden op

14 augustus 2018 bij

ziekenhuisapotheek

UMC Utrecht

Hierbij wordt bevestigd dat de hierboven genoemde ziekenhuisapotheek de huidige
werkzaamheden uitvoert volgens GMP-Z richtlijn. De volgende activiteiten zijn geïnspecteerd:

Li Steriele voorraadbereiding
Batchgewijze Individuele Aseptische bereiding
Aseptische individuele bereiding (cytostatica/TPV/overig)
Aseptische individuele bereiding van radiofarmaca

0 Niet steriele voorraadbereiding
Niet steriele individuele bereiding

0 Anders, nI

Inspecteur

Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd, Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
stadsplateau 1 3521 AZ Utrecht
Postbus 2518 6401 DA Heerlen
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Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd
Ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport

Eindrapport van het GMP en GMP-Z
inspectiebezoek aan UMCU Afdeling Apotheek
bereiding en
te Utrecht op 14 augustus 2018

Utrecht, 2018
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Documentnummer: Eindrapport

Naam van product(en) en

farmaceutische vorm(en):

1. Geïnspecteerde locatie

(s):

2. Activiteiten:

Diverse producten en farmaceutische vormen

Universitair Medisch Centrum Utrecht
Afdeling Apotheek Bereidingen
Heidelberglaan 100
3584 CX Utrecht

Humaan Veterinair IMP

t Steriele voorraadbereiding

P Batchgewijze individuele aseptische bereiding

P Aseptische individuele bereiding (cytostatica/TPV/overig)

[7 Aseptische individuele bereiding van radiofarmaca

t Niet steriele voorraadbereiding

[7 Niet steriele individuele bereiding

t Ander, ni.

3. Datum van inspectie:

4. Inspecteur (S):

14 augustus 2018

Fabrikant van
Eind product(en)

Steriel t t
Niet-steriel t t
Biologisch t t

Sterilisatie van excipient,
actieve substantie of
geneesmiddel t t
Primair verpakken t t
Secundair verpakken t t
Controlelaboratorium t t
Importeren t t
Vrijgifte t t
Opslag en distributie t t
Produceren van actieve stof t t
Anders: t t

t
t
t

t
[7
[7
[7
t
[7
[7
t
t
t

2. GMP-Z activiteiten:
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Expert (s): Naam van expert/assessor: Niet van toepassing

5. Inspectie

Nummer vergunning (en) F 4986
Farmatec aanvraagnummer FNieuwe vergunning
Farmatec aanvraagnummer
Wijziging bestaande F
vergunning
API registratie F Importeur
EMA Referentienummer F
Inschrijving in het
Apothekersregister van de P Ja F NeeInspectie voor de
Gezondheidszorg
Meldingnummer F

6. Datum vorige inspectie 21 maart 2017

Naam van inspecteur(s)

7. Introductie

Korte beschrijving van de ziekenhuisapotheek en haar activiteiten.

De apotheek van het Universitair Medisch Centrum Utrecht (hierna UMCU) is in het bezit van een
fabrikantenvergunning voor het uitvoeren van bereidingshandelingen met geneesmiddelen voor klinisch
onderzoek op twee locaties: afdeling apotheek bereidingen en afdeling celtherapie faciliteit. In dit bezoek
is de afdeling apotheek bereidingen bezocht. Het onderwerp van deze inspectie zijn de individuele
bereidingen uitgevoerd onder GMP-Z en de (reguliere) geneesmiddelen voor klinisch onderzoek bereid
onder de fabrikantenvergunning door deze locatie. De activiteiten uitgevoerd door de afdeling celtherapie
is bij dit bezoek niet geïnspecteerd.

Belangrijkste veranderingen sinds de vorige inspectie:

Veranderingen sinds de vorige inspectie:
Er zijn de volgende personeelswijzigingen geweest:
• Sinds 1januari 2018 is hoofd Apotheek en aangesteld als QP.
• Sinds 1 juli 2018 is manager Apotheek en Manager Bereidingen.
• Sinds 1juli 2017 is aangesteld als Hoofd Bereidingen a.i.
Er zijn de volgende wijzigingen in bereidingsactiviteiten geweest:
• Per 1 oktober 2017 beëindiging voorraadbereidingen
• Per 1 december 2017 beëindiging EAV/ herverpakken medicatie
• Per 18 mei 2018 beëindiging aseptische individuele bereidingen, aseptische handelingen en TPV voor

Prinses Maxima Centrum (kinderoncologie).

8. Doel en reden van de inspectie

PGMP EGMP-Z

P Routine
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F Productspecifiek:

Toelichting:

n.v.t.

Ontvangen documenten:

• Site Master File O-O2.0-18/005/Mrt2018 “Apotheek Klinisch Geneesmiddelenonderzoek m.u.v. CTF

Toetsingskader:

Geneesmiddelenwet en Regeling Geneesmiddelenwet.

Q Wet Dieren, Besluit diergeneesmiddelen, Regeling diergeneesmiddelen.

EU Guidelines to Good Manufacturing Practice for medicinal products for human and veterinary use
(EUDRALEX Volume 4).

EU Guidelines on Good Distribution Practice of medicinal products for human use

GMP-Z

Veldnorm voorschrijven, klaarmaken, ter hand stellen en toedienen van cytostatica

Q Anders:

9. Geïnspecteerde activiteiten:

• • r.Jrvr
1 Farmaceutisch 5.6 Productie - niet steriele individueleFkwaliteitssysteem bereiding
2 Personeel 6 Kwaliteitsbewaking

(kwaliteitscontrole)
3 Gebouwen (ruimten) en 7 Uitbestede activiteiten

apparatuur

p- 4 Documentatie p- 8 Klachten en recali

p 5 Productie p- 9 Zelfinspecties

-J T Productie — steriele 10 Distributie en verzending
voorraad bereiding

5.2 Productie — batchgewijze 11 Productdossiers
P individuele aseptische F

bereiding
5.3 Productie - aseptische 12 Medicinale gassen

E individuele bereiding van F
cytostatica/TPV/overig

5.4 Productie - aseptische 13 Overig
F individuele bereiding van F

rad i ofa rm aca
5.5 Productie — niet steriele

voorraadbereiding

Toelichting geïnspecteerde onderdelen
De onderdelen die zijn voorzien van een “v” zijn onderwerp geweest van inspectie.
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Niet geïnspecteerde activiteiten.
De onderdelen die niet zijn aangevinkt, zijn geen onderwerp geweest van inspectie.

10. Bij inspectie aanwezige medewerkers

Qualified Person

Manager Apotheek

Apotheker Bereidingen

AIOS Ziekenhuisfarmacie

Qualified Person

Divisiemanager divisie Laboratoria & Apotheek

Ziekenhuisapotheker Klinisch Geneesmiddelen Onderzoek

Directeur Kwaliteit en Patiëntveiligheid

Hoofd Veiligheid & Kwaliteit a.i.

Vice-voorzitter Raad van Bestuur

Divisiemanager divisie Laboratoria & Apotheek

Stafmedewerker Veiligheid & Kwaliteit

Ziekenhuisapotheker Klinische Farmacie en Hoofd Bereidingen a.i.

Hoofd Apotheek

11. Observaties, bevindingen en tekortkomingen (cursief) van de inspecteur(s)

11.0 Follow-up tekortkomingen vorige inspectie

In dit onderdeel zijn de belangrijke tekortkomingen in het rapport van het bezoek van
21 maart 2017 herhaald met in cursief een beschrijving van de situatie, zoals aangetroffen tijdens de
inspectie van 14 augustus 2018. Aan het eind van elke tekortkoming volgt een conclusie welke vet is
weergegeven.

De belangrijke tekortkomingen waren:

1. De uitvoering van aseptische handelingen op voorraad voldoet niet aan de norm:
• De vrijgifte van de apotheker van aseptische handelingen op voorraad is alleen zichtbaar op het

bereidingsprotocol en niet op de bereide spuiten. Voordat de spuiten opslagen worden in de
uitgiftekasten, is er geen controle of het product vrijgegeven was door de apotheker.

Om het onderscheid in status duidelijk te maken worden de producten in verzegelde bakjes geplaatst die
zijn voorzien van een sticker: quarantaine (oranje sticker) of vrijgegeven (groene sticker). Een en ander
wordt uitgevoerd conform instructie ) Verder is er een aparte quarantaine locatie in de
apotheek.

• QC-analyses van spuiten die worden bereid met een verdunningstap worden niet uitgevoerd.

Bij verdunnen van het product worden nu QC analyses gedaan.

____________ _____
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Microbiologisch monitoring van handschoenafdrukken, sedimentatieplaten na elke bereidingssessie is
niet uitgevoerd.

Sedimentatieplaten worden bi] elke sessie gedaan. Handschoen afdrukken aan het eind van de dag.

• Het hand matig proces voor VTGM op voorraad was nog niet microbiologisch gevalideerd.

Er was een product, t. w. , waar een handmatig proces werd toegepast, maar de apotheek is
gestopt met deze bereiding.

• De doorgeefsluis is niet meegenomen in het microbiologisch monitoringsplan.

De doorgeefsluis is nu wel meegenomen in de microbiologische monitoring.

Bouillonsimulaties na ieder batch waren pas in vorige week ingevoerd, terwijl deze bereidingen sinds

2010 al bereid zijn. Resultaten van de testen zijn nog niet bekend. (EU-GMP/GMP-Z Annex 1, Z3).

Bouillonsimulaties worden nu bij iedere batch uitgevoerd.

Deze tekortkoming is niet volledig gecorrigeerd en blijft staan voor dat deel dat niet

gecorrigeerd is. (zie tekortkoming 15.3.10).

2. De uitvoering van individuele risicovolle aseptische handelingen voldoet niet aan de gestelde normen:
• De gedelegeerde eindcontrole is bij de WKZ niet uitgevoerd door een onafhankelijke medewerker.

De gedelegeerde vrijgifte vindt plaats door een onafhankelijke medewerker, die niet betrokken was bil de
bereiding (cf. werkinstructie 1P52 13004/018).

• De training en werkwijze van medewerkers die de gedelegeerde eindcontrole uitvoeren is
onvoldoende vastgelegd.

Training en werkwijze zijn voldoende vastgelegd. Kwalificatie formulier van medewerker A die
gedelegeerde vrijgifte doet is ingezien; het formulier is ondertekend door medewerker A en de
teamleider. Ook de nascholing voor medewerker A op terrein van gedelegeerde vrjgifte is ingezien.
Gedelegeerde vrjgifte is opgenomen in kwalificatiematrix.

• De vrijgifte van de apotheker is onvoldoende vastgelegd.

De vrijgifte door de apotheker vindt plaats op de dag van de bereiding en wordt aantoonbaar vastgelegd.

• Het is voor de apotheek niet inzichtelijk of de arts de uitslagen van het bloedonderzoek had ingezien
voor aanvraag van de kuur.

In het integrale geautomatiseerde systeem voor cytostatica, genaamd, kan de arts aangeven dat
het lab is gecontroleerd. De apotheker controleert of dit gebeurd is (cf. werkinstructie WI I-p5.2-13).

• Het lichaamsgewicht vastgelegd in kan langer dan 1 maand geleden zijn.

Het lichaamsgewicht is geldig voor maximaal 30 dagen. Na het verstrijken van deze termijn vervalt de
ingevulde waarde en moet een nieuwe waarde voor het gewicht worden ingevoerd.

• Een dagelijkse bouillonafvulling in klasse A is niet uitgevoerd.

Er wordt dagelijks na de laatste batch van die dag een bouillonsimulatie uitgevoerd in de klasse A (cf.
werkinstructie WI NM6613011).

• Microbiologisch monitoring met sedimentatieplaten en handschoenafdrukken bij iedere
bereidingssessie is niet uitgevoerd.

Bij iedere bereidingssessie vindt er microbiologische monitoring plaats in de LAF-kast met
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sedimentatieplaten. Het nemen van handschoenafdrukken vindt plaats na de laatste batch maar niet bij
iedere bereidingssessie.

• Een gapanalyse op het bereidingsproces is niet uitgevoerd.

De GAP analyse is uitgevoerd en ingezien.

• Opvolging van de veegproef rapporten van cytostatica is niet uitgevoerd door de apotheek.

De rapportage van de veegproeven uitgevoerd in juli 2018 is ingezien. Actiepunten naar aanleiding van de
veegproeven zijn aantoonbaar afgehandeld.

Er is in het bereidingsvoorschrift geen ruimte voor het noteren van de uitvoer van de line-clearance
(veldnorm cytostatica, GMP-Z).

De uitvoer van de line-clearance is aantoonbaar op het bereidingsprotocol (cf. instructie

Deze tekortkoming is niet volledig gecorrigeerd en blijft staan voor dat deel dat niet
gecorrigeerd is. (tekortkoming 15.3.10).

3. De procedure wijzigingen is niet consequent gevolgd. Voor wijzigingen in computersystemen is nog
geen werkwijze voor gedefinieerd. Voor de revisie van het CATO-systeem was geen change control
geïnitieerd.

(EU GMP/GMP-Z H 1.4 (xi) en (xii))

Er zijn separate formulieren geïmplementeerd voor het vastleggen van wijzigingen in ICT systemen. Het
beheer van ICT-systemen is nog niet volledig vastgelegd. Er is nog geen registratie overzicht van welke
wijzigingen (release notes) er zijn geweest. Er is nog geen proces van periodieke evaluatie van ICT
systemen aanwezig. Zie tekortkoming 15.3.4.

Deze tekortkoming is niet volledig gecorrigeerd en blijft staan voor dat deel dat niet
gecorrigeerd is.

4. Er is onvoldoende voortgang in de risico beoordeling op data integriteit (WS1O). Een structurele
aanpak met acties en tijdslijnen is nog niet aanwezig.

(EU-GMP/GMP-Z H 4.1. en 4.10)

Een tijdsplanning voor het uitvoeren van risicoanalyses op de verschillende processen is aanwezig.

Deze tekortkoming is voldoende gecorrigeerd.

De ‘overige’ tekortkomingen zijn niet herhaald. In het betreffende onderdeel in hoofdstuk 15 van dit
rapport zijn de tekortkomingen (kritisch, belangrijk en of overige) weergegeven die onvoldoende zijn
gecorrigeerd

11.1 Farmaceutisch Kwaliteitssysteem (kwaliteitsbeheersing)

Management review
Het document “Beleid kwaliteitsmanagement” NM671A002 versie 1 jan 2018, voorbeeld van een
maandelijks Quality Board bijeenkomst presentatie en een template voor model rapportage kwaliteit
prestatie indicatoren RM671AOO1 versie 1 besproken en bekeken. Acties en besluiten worden binnen het
verslag van Quality Board opgevolgd.

Afwijkingen
Besproken/bekeken:
• Beleid afwijkingen NM62-1A/009/jun2Ol8 versie 4.
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Een overzicht van algemene afwijkingen gelogd in 2018 is bekeken, hieruit zijn de volgende
afwijkingen opgevraagd:

o AA2018-017 Temperatuurstijging magazijn;
o AA2017-080 Uitval koelkasten poli-apotheek, temp registratie aanwezig, overzicht welke

producten aanwezig en impact assessment is uitgevoerd.
Overzicht MIP-meldingen in 2018, hieruit zijn de volgende meldingen opgevraagd:

o 18-42600 -protocol is goedgekeurd door apotheek en door arts maar gedateerd. Al
overleg geweest over aanpassing van deze bereiding met een ander preparaat.

o 18-41262 TPV totale hoeveelheid is niet correct, verkeerd overgenomen op label
Jaarlijkse trendanalyse afwijkingen 2017

Tekortkomingen:
• Het onderzoek in afwijking AA2018-017 is onvolledig vastgelegd en gedocumenteerd. Tijdslijnen van

verschillende acties zijn niet vastgelegd. Afwijking is te laat gelogd.
Informatie hoe lang de temperatuur is overschreden, welke producten zijn verplaatst is niet aanwezig.
Overschnjding was ontdekt 6 november 2017, de afwijking is gelogd op 13 maart 2018.

• De afhandeling van MIP-meldingen is minder streng dan de afwijkingsprocedure. Het loggen van een
CAPA is bv. niet altijd nodig.

• Een trendanalyse van afwijkingen/meldingen t.a. v. de apotheek op meer detailniveau zoals
categorisatie op oorzaak, categorieën, type melding is nog niet geïmplementeerd. De aanwezige
trendanalyse is ingedeeld volgens JCI voor UMCU breed en niet specifiek voor de apotheek

Change control
Bekeken! besproken
• Overzicht wijzigingen sinds maart 2017, waaruit de volgende zijn opgevraagd:

o CC2018-027 Decommissioning bereidingsruimten WKZ
o CC2018-020 Wisselen leverancier kweekmedia voor monitoring, change is on hold ingezet.

Platen worden nu niet door Apotheek UMCU ingekeurd, de platen worden door Medische
microbiologie ingekocht.

o CC2018-033 upgrade , is alleen gelogd nog niet gedocumenteerd.
• Het loggen van wijzigingen in het O-systeem met gebruik van “beoordeling release notes

Software”

Tekortkomingen:
Het beheer van ICT-systemen zoals is niet volledig. Er is nog geen registratie overzicht van welke
wijzigingen (release notes) er zijn geweest. Er is nog geen proces van periodieke evaluatie van ICT
systemen aanwezig.

11.2 Personeel

Besproken! bekeken:
• Training gedelegeerde vrijgifte medewerker A
• Kwalificatie matrix voor bereid ingen
• kledingprocedure

11.3 Gebouwen (ruimten) en apparatuur
-

Besproken! bekeken:
• Een rondgang is gemaakt door cie ruimten gebruikt voor de bereiding van niet-risicovol en risicovolle

aseptische bereidingen.

De niet risicovolle aseptische handelingen worden uitgevoerd in LAF-kast met achtergrond ruimte klasse
D (D.00.4.07). Toegang tot deze ruimte is via de voorbereidingsruimte (D.00.4.05), er is geen aparte
personensluis. De risicovolle aseptische handelingen/bereidingen worden uitgevoerd in achtergrond
ruimte klasse D (D.00.4.06) waar wel een personensluis aanwezig is (drukput). Er is ook een 8-ruimte
met een LAF-kast hier wordt 1 gestandaardiseerde individuele aseptische bereiding uitgevoerd die
sensibiliserend is. TPV-bereidingen worden in een LAF-kast met achtergrond C uitgevoerd. Het aanwezige
watersysteem wordt niet gebruikt, monitoring wordt wel gecontinueerd.

Rondgang verpakkingsruimte voor klinische proefmateriaal (D.00.1.28) en opslagruimten voor
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ontvangst en opslag klinisch proefmateriaal.
Op dit moment wordt alleen etiketteren van secundaire verpakkingen uitgevoerd.
Omgevingsmonitoringsrapportage 2017 en procedure; Q2 rapport microbiologische monitoring
(MBM2O18-004); afwijking am2018-500 (1 kve in LAF-kast); formulier rapport afwijking monitoring
(RM6213003); laatste trendrapport
Voorraadbeheer van grondstoffen in magazijn procedure met voorbeeld; maandelijkse
vervaldatumcontrole(procedure vervaldatum en controle mei 2018).

Tekortkoming: in de documentatie van afwijking am2018-500 is geen in formatie ingevuld over de oorzaak
in de betreffende rubriek van het formulier.

11.4 Documentatie

Besproken/Bekeken:
• Vrijgifte procedure GMP-Z en IMP
• Trialmap Nanogram studie waaronder de IMPD, contract met principal investigator, goedkeuringen

studie, formulieren ontvangst en het versturen van geneesmiddelen.
• Voorbeelden van uitgevoerde uitvullen en etikettering activiteiten bij onderzoek geneesmiddelen.

In een voorbeeld van de CRISP studie is een file note aanwezig over een afwijking in het etiketteren.
Dit had als afwijking gelogd moeten zijn.

• Documentatiesysteem iProva
Alle procedures zijn in iProva opgenomen. Alle Management Processen zijn gedefinieerd in aparte
processen: Ml Algemeen Management, M2 Personeel, M3 Financieel Management, M4 ICT
Management, M5 Ruimte & Apparatuur management en M6 Kwaliteitsmanagement. Daarnaast zijn
ook Primaire Processen gedefinieerd zoals P4 Logistiek geneesmiddelen, P5 Bereiden geneesmiddelen
en 02 Ondersteuning Klinisch geneesmiddelenonderzoek. Elk proces is beschreven in een overzicht
flow diagram waarin doorgeklikt kan worden naar de onderliggende procedures.

• Procedures 02 Ondersteuning Klinisch geneesmiddelenonderzoek o.a.:
o Proces 02.1 “Aanmelding KGO” procesbeschrijving in flow diagram;
o N02118001_Procesbeschrijving aanmelden geneesmiddelenonderzoek versie 1;
o N02018001_Richtlijn Product Specification file (PSF) versie 3;
o Procedures voor activiteit 02.2 “beschikbaar stellen onderzoek geneesmiddelen”.

Tekortkomingen:
De volgende tekortkomingen zijn geconstateerd in de bekeken trialmap:
• In het contract met de principal in vestigator zijn alleen de afspraken van de investigator met de

apotheek UMCU vastgelegd en niet omgekeerd bv. de communicatie van onderzoeker aan apotheek
UMCU over wijzigingen in klinisch protocol is niet vastgelegd.

• Alleen de initiële ÎVIETC-goedkeuring en toestemming raad van bestuur is aanwezig. De goedkeuringen
na aanpassingen van het protocol zijn niet aanwezig.

• Er is geen overzichtsdocument die beschrijft welke documenten (inclusief versienummer) aanwezig
moeten zijn.

11.5 Productie

11.5.1 Productie — steriele voorraadbereiding

Niet van toepassing

11.5.2 Productie — batchgewijze individuele aseptische bereiding (ofwel aseptische handelingen op
voorraad)
Deze bereidingen worden alleen uitgevoerd op de IC-apotheek

Besproken! bekeken:
• overzichtslijst van 9 producten;
• batchdocumentatie van Cefazoline (batch 180716-005), Milrinon (batch 180710-002) en

kaliumchloride (batch 180717-004);
• resultaten chemische analyse Milrinon (uitgevoerd vanwege verdunnen);
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• boulilonafvulling bij iedere batch met vrijgifte op dag 3 en op dag 14 door apotheker inclusief
procedure bouillonafvullingen (Iprova P5.3.2);

• zie ook paragraaf 11.0. punt 1 van dit rapport.

11.5.3 Productie - aseptische individuele bereiding van cytostatica/TPV/overig

Besproken! bekeken:
• bereidingsprotocol Cisplatinum voor patiënt FV;
• doseringscontrole op geleide van nierfunctie;
• bereidingsprotocol doxorubicine voor patiënt 3;
• procedure doseringscontrole inclusief anthracyclinen (procedure 1P1213001);
• recente cytostatica audit (laatste 3 maanden);
• etiketreconciliatie;
• zie paragraaf 11.0 punt 2 van dit rapport.

Tekortkomingen:
• Contactplaten van de handschoenen worden lx per dag uitgevoerd i.p. v. na iedere bereidingssessie.
• In een afwijking aangaande een overschrijding in de LAF kast, is de mogelijke oorzaak niet ingevuld
• In een bereidingsprotocol van Cispla tin ontbreekt de barcode van een van de constituenten, t. w. NaCI

11.5.4 Productie - aseptische individuele bereiding van radiofarmaca

Niet aan de orde geweest

11.5.5 Productie - niet steriele voorraadbereiding

Niet van toepassing

11.5.6 Productie — niet steriele individuele bereiding

Geen specifieke onderwerpen besproken

11.6 Kwaliteitsbewaking (kwaliteitscontrole)

Besproken! bekeken:
• Inkeuring groeimedia door medische microbiologie; voorbeeld TSA platen lot 180718; procedure

(BAC-wi-048); getekende QA overeenkomst apotheek en medische microbiologie.
• Bereiding titervloeistof Na-EDTA 0,05 N (batchdocumentatie 240517); bereidingsprotocollen

reagentia.
• de volgende OOSen zijn opgevraagd:

o 001-18G25 Cefazoline 1000 mg =10 ml gehalte te hoog. Opbrengst is minder afwijking is
gelogd, navraag bij bereiders onbekend oorzaak incident gezien. Product is weggegooid

• Documentatie rondom data integriteit o.a.:
o Beleid data integriteit N-M1.5-1.aj’002,’feb2OlS

Een apotheek brede training in data integriteit is uitgevoerd.
o Jaarplan risicoanalyse data integriteit 2018 NM151AOO3

50% van de risicoanalyses zijn uitgevoerd, analyses worden per subafdelingen per processtap
uitgevoerd.

o Voorbeeld risicoanalyse Veiligheid en Kwaliteit voor algemene afwijkingen proces.

Tekortkoming: de verantwoordelijkheid voor de inkeuring van de groeimedia is niet eenduidig vastgelegd
in de overeenkomst tussen medische microbiologie en de apotheek.

11.7 Uitbestede activiteiten

Besproken! bekeken:
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• Procedure “Selectie en beoordeling leveranciers “N-M3.2-1A/001/mei2lO7
• De planning en uitvoering van de leveranciersbeoordeling 2018 is bekeken

Tekortkoming: in de procedure “Selectie en beoordeling leveranciers” is de frequentie voor een heraudit
niet opgenomen voor kritische leveranciers (elke 3 jaar).

11.8 Klachten en recali

Besproken! bekeken:

• Procedure terugroepen van geneesmiddelen en producten (recali) versie 1
• Klachten overzicht 2017 en 2018.

Trending van klachten moet nog geïnitieerd worden. Er zijn op dit moment te weinig klachten om
trending uit te voeren.

• Recail lijst 2017-2018
Met name terugroepacties van “externe” producten uitgevoerd, eenmaal is een “aseptisch handeling
op voorraad” product teruggeroepen.

11.9 Zelfinspectie

Besproken! bekeken:
• planning en uitvoering jaarplan 2018 (0M611A003);
• procedure NM611AOO1;
• rapport van audit van 19-2-2018 (KGO AI-01,/18);
• opvolging van acties (Iprova);
• kwalificatie auditoren

Tekortkomingen:
• Het is onvoldoende inzichtelijk welke onderwerpen bij zelfinspectie periodiek worden meegenomen.

B. v. klachten en recalis zijn al vier jaar niet meegenomen.
• Bij het definiëren van tijdslijnen voor afronding van bevindingen is de ernst van de bevindingen niet

meegenomen. 4 maanden is te lang voor de afronding van kritische bevindingen.

11.10 Distributie en verzending

Niet aan de orde geweest.

11.11 Productdossiers

Niet aan de orde geweest.

11.12 Medicinale gassen

Niet aan de orde geweest

11.13 Overig

Niet van toepassing

11.14 Site Master File

F Er was geen Site Master File beschikbaar

Er was een Site Master File beschikbaar, versie 5 gedateerd maart 2018. Ondergetekenderi beoordelen
deze SMF als voldoende.
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12. Overige zaken:

12.1 Andere specifieke zaken

In de fabrikantenvergunning 4986 F is op bijlage 2 deel 1, 1.6.3 Chemisch! fysische testen aangekruist.
Het UMCU zal nagaan of dit nog van toepassing is.

12.2 Wettelijke bepalingen (bevindingen)

Niet van toepassing.

12.3 Vragen naar aanleiding van de beoordeling van een aanvraag voor een handeisvergunning
Niet van toepassing.

12.4 Monstername door inspecteur

Niet van toepassing.

13. Verspreiding van het rapport:

Openbaarmaking: www.igj.nl

El aCBG, afdeling Bureau Diergeneesmiddelen

El European Medicines Agency

IGJ intern

Bedrijf (vergunninghouder/aanvrager)

Raad van Bestuur

Gevestigd apotheker

Q Anders:

14. Lijst van bijlage(n):

Definitie van Significante GMP tekortkomingen en GMP-Z tekortkomingen

15. Lijst van tekortkomingen:

GMP en GMP-Z tekortkomingen:

15.1 Kritische

Er zijn geen kritische tekortkomingen geconstateerd.

15.2 Belangrijke

Er zijn geen belangrijke tekortkomingen geconstateerd.
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15.3 Overige

Er zijn de volgende overige tekortkomingen geconstateerd:

15.3.1 De volgende afwijkingen zijn onvolledig vastgelegd en gedocumenteerd:
• Het onderzoek in afwijking AA2018-017. Tijdslijnen van verschillende acties zijn

niet vastgelegd. Afwijking is te laat gelogd.
Informatie hoe lang de temperatuur is overschreden, welke producten zijn
verplaatst is niet aanwezig. Overschrijding was ontdekt 6 november 2017, de
afwijking is gelogd op 13 maart 2018.

• In de documentatie van afwijking am2018-500 inzake overschrijding EM in LAF
kast is geen informatie ingevuld over de oorzaak in de betreffende rubriek van het
formulier.

• In een afwijking aangaande een overschrijding in de LAF kast, is de mogelijke
oorzaak niet ingevuld

(EU-GMP GMPZ Hi: 1.4xiv, 1.Svii)

15.3.2 De afhandeling van MIP-meldingen is minder streng dan de afwijkingsprocedure. Het
loggen van een CAPA is bv. niet altijd nodig.
(EU-GMP GMPZ Hi: 1.8iv,1.8vii)

15.3.3 Een trencianalyse van afwijkingen/meldingen t.a.v. de apotheek op meer detailniveau
zoals categorisatie op oorzaak, categorieën, type melding is nog niet
geïmplementeerd. De aanwezige trendanalyse is ingedeeld volgens JCI voor UMCU
breed en niet specifiek voor de apotheek
(EU-GMP GMPZ Hi: Principle, 1.4viii)

15.3.4 Het beheer van ICT-systemen zoals CATO is niet volledig. Er is nog geen registratie
overzicht van welke wijzigingen (release notes) er zijn geweest. Er is nog geen proces
van periodieke evaluatie van ICT-systemen aanwezig.
(EU-GMP GMPZ Annex 11: 10,11)

15.3.5 De volgende tekortkomingen zijn geconstateerd in de bekeken trialmap:
• In het contract met de principal investigator zijn alleen de afspraken van de

investigator met de apotheek UMCU vastgelegd en niet omgekeerd bv. de
communicatie van onderzoeker aan apotheek UMCU over wijzigingen in klinisch
protocol is niet vastgelegd.

• Alleen de initiële METC-goedkeuring en toestemming raad van bestuur is
aanwezig. De goedkeuringen na aanpassingen van het protocol zijn niet aanwezig.

• Er is geen overzichtsdocument die beschrijft welke documenten (inclusief
versienummer) aanwezig moeten zijn.

(EU-GMP H4 Principle; Annex 13: 43)

15.3.6 In de procedure “Selectie en beoordeling leveranciers” is de frequentie voor een
heraudit niet opgenomen voor kritische leveranciers (elke 3 jaar).
(EU-GMP GMPZ H5: 5.29)

15.3.7 Contactplaten van de handschoenen worden lx per dag uitgevoerd i.p.v. na iedere
bereidingssessie.

(GMPZ Z3: Z3.9; Annex 1: 18)

15.3.8 In een bereidingsprotocol van Cisplatin ontbreekt de barcode van een van de
constituenten, t.w. NaCI.
(GMPZ H4: 4.17c)

15.3.9 De volgende tekortkomingen in de uitvoering van zelfinspecties zijn geconstateerd:

• Het is onvoldoende inzichtelijk welke onderwerpen bij zelfinspectie periodiek
meegenomen moeten. B.v. klachten en recalls zijn al vier jaar niet meegenomen.

• Bij het definiëren van tijdslijnen voor afronding van bevindingen is de ernst van de
bevindingen niet meegenomen. 4 maanden is te lang voor de afronding van
kritische bevindingen.

(EU-GMP GMPZ: H9: Principle, 9.1)

-
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15.3.10 Het nemen van handschoenafdrukken in de klasse A vindt plaats na de laatste
dagelijkse batch, maar niet bij iedere bereidingssessie.
(GMP-Z Z3)

15.3.11 De verantwoordelijkheid voor de inkeuring van de groeimedia is niet eenduidig
vastgelegd in de overeenkomst tussen medische microbiologie en de apotheek.
(GMP-Z, hoofdstuk 7)

Andere tekortkomingen en aanbevelingen:

15.4 Wettelijke tekortkomingen

Er zijn geen wettelijke tekortkomingen geconstateerd.

15.5 Aanbevelingen

Niet van toepassing.

16. Commentaar van de inspecteur(s) op de reactie van bedrijf op de tekortkomingen:
Niet van toepassing. Er wordt verwacht dat u de noodzakelijke acties onderneemt om de ‘overige’
tekortkomingen in hoofdstuk 15 adequaat te corrigeren.

Aanbevelingen van de inspecteur(s) voor verdere acties:

Niet van toepassing.

17. Conclusie:

Op grond van bovenstaand concluderen de leden van het inspectieteam dat UMCU Apotheek, locatie
Heidelbergiaan 100 3584 CX te Utrecht wat betreft de geïnspecteerde activiteiten:
GMP

voldoet aan GMP (bijgesloten is het GMP certificaat).

voldoet aan GMP indien het plan van aanpak met betrekking tot de tekortkomingen alsF voldoende is beoordeeld.

F niet voldoet aan GMP.

GMP-Z

voldoet aan GMP-Z (bijgesloten is de GMP-Z verklaring).

voldoet aan GMP-Z indien het plan van aanpak met betrekking tot de tekortkomingen alsF voldoende is beoordeeld.

F niet voldoet aan GMP-Z.
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Handt kenin

Datu Çjf7ØÇ3
Naam:

Organisatie: Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd

Datum: 2IMQV L/
Naam:

Coördinerend/Specialistisch Inspecteur

Organisatie: Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd
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Definition of Significant Deficiencies GMP

Critical Deficiency:

A deficiency which has produced, or leads to a significant risk of producing either a product
which is harmful to the human or veterinary patient or a product which could result in a
harmful residue in a food producing animal.

2 Major Deficiency:

A non-critical deficiency:

which has produced or may produce a product, which does not comply with its
marketing authorisation;

or

which indicates a major deviation from EU Good Manufacturing Practice;

or

(within EU) which indicates a major deviation from the terms of the manufacturing
authorisation;

or

which indicates a failure to carry out satisfactory procedures for release of batches
or (within EU) a failure of the Qualified Person to fulfil his legal duties;

or

a combination of several “other” deficiencies, none of which on their own may be
major, but which may together represent a major deficiency and should be
explained and reported as such;

3. Other Deficiency:

A deficiency, which cannot be classified as either critical or major, but which indicates a
departure from good manufacturing practice.

(A deficiency may be “other” either because It is judged as minor, or because there is
insufficient information to classify It as a major or critical).
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Definitie van significante tekortkomingen

A Kritische tekortkoming
Tekortkoming die heeft geleid of kan leiden tot een product met een aanzienlijk risico op schade
voor de patiënt.

B. Belangrijke tekortkoming
Een niet-kritische tekortkoming die

• heeft geresulteerd in, of kan resulteren in een product dat niet voldoet aan de vereisten in
het productdossier;

• één of meerdere belangrijke afwijkingen inhoudt van de GMP-Z;
• wijst op afwijkingen in de correcte uitvoering van batchvrijgifte of op een niet correcte

uitvoering door de verantwoordelijk apotheker van zijn wettelijke taken;
• een combinatie van meerdere “overige” tekortkomingen die op zichzelf niet “belangrijk”

zijn maar bij elkaar genomen wel als “belangrijk” kunnen worden beschouwd.

C. Overige tekortkoming
Tekortkoming die niet als kritisch of belangrijk kan worden beschouwd, maar wel afwijkend is van
GMP-Z.
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  Naam geneesmiddel  3.17  verlengingsverzoek,  WPM- nummer: ? 
 

 
  

 
 
 

 
 
Het betreft dus in totaal 3 aanvragen: 

 
 

  
 

  
 

 
Dit verlengingsverzoek betreft 1. 
 
 
 
Vereiste gegevens 
 
1. Aanvrager (in NL gevestigd):    

 
((Adresgegevens volledig en aanvrager Is een bevoegde fabrikant met vergunning  

(niet akkoord) 
 
 Vorige jaar is de aanvraag gedaan door  van  en ook de 
toestemming was verleend aan . 
De aanvrager voor het verlengingsverzoek geeft aan dat  

.  Verder is op het verlengingsverzoek bij de naam van de fabrikant aangegeven dat  
.  

In WPM staat bij de relatie  
 

 
Vragen 
1. De aanvraag is vorige jaar ingediend door  van het 

. Toestemming is tevens verleend aan de 
ziekenhuisapotheek van . Alleen de partij aan wie de toestemming is voor het 
afleveren van Dota-tyr3-octreotate  op artsenverklaring is verleend op 18 maart 2013 kan bij de 
inspectie verzoeken om een verlenging van de toestemming met kenmerknummer

 
 

 Indien de aanvraag overgedragen zou moeten worden aan de andere partij, i.c.  
dient dit bij de aanvraag verzocht te worden door de houder van de vorige toestemming, te weten 

 van  en dient het aanvraagformulier aangepast te worden. Tevens dient in dat 
geval een nieuwe  farmacovigilantieverklaring te worden overlegd ondertekend door de juiste 
rechtspersoon. 
  
1 oktober 2014 
Aanvraagformulier 
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1. Er is een nieuwe aanvraagformulier opgestuurd d.d. 05-09-2014, aanvrager is .  
.  

Overdrachtsbrief 
2. Er is een overdrachtsbrief d.d. 18 september 2014 meegestuurd getekend door  

 . 
 In de overdrachtsbrief verzoekt  IGZ om de toestemming over te dragen  aan  

 waar  is. Verder 
schrijft  dat  

 
 Akkoord  

 
 
 
2. Geneesmiddel:  

(gegevens volledig?: akkoord) 
                                 

3. Farmaceutische vorm: steriele precursoroplossing  
(gegevens volledig en consistent?: akkoord) 

 
4. Indicatie: neuroendocriene tumoren 

(indicatie op aanvraagformulier komt overeen met voorgaande besluit )?: 
akkoord)                                         

5. Naam en adres fabrikant: 

 

  
Vragen 
Op het aanvraagformulier van de voorgaande aanvraag  d.d. 02-02-2012 is aangegeven dat het 

 de fabrikant is. Door welke partij en op welke locatie (welk adres) wordt 
het product momenteel bereid? 
a.  
of  
b. .  
of 
c.  
(adresgegevens fabrikant compleet?: niet akkoord) 
 
1 oktober 2014 
Zie ook toelichting onder punt 1 bij overdrachtsbrief. 
De  . Deze 
rechtspersoon is blijkens de lijst van Farmatec van farmaceutische vergunningshouders in bezit van 
een F vergunning ( ). 
 akkoord 
 
6. Land waar geneesmiddel is geregistreerd: De aanvrager geeft aan dat het geneesmiddel zover 

bekend nergens ter wereld een handelsvergunning of registratie heeft  
(volgens aanvraagformulier geregistreerd in….?Voor de aangevraagde indicatie? : akkoord) 
 

7. Aanmeldingsformulier: dd 06-08-2014,   
(betreft is een verzoek van verlenging van de eerder verleende toestemming op d.d. 18-03-2013 wpm  
product is niet geregistreerd (komt niet voor in CBG databank) 
product komt niet in aanmerking voor com use CBG; er loopt nl nog geen registratieprocedure 
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product is niet bestemd voor gebruik in klinisch onderzoek 
aanvraag is ondertekend en compleet? 
Zie ook opmerkingen bij 1. Aanvrager, de aanvraag is niet ingediend door diegene die de 
aanvraag in 2012/2013 heeft ingediend en aan wie tevens de toestemming is verleend.; zie ook 
onder 5: niet akkoord) 
 

1 oktober 2014 
1. Er is een nieuwe aanvraagformulier opgestuurd d.d. 05-09-2014, aanvrager is .  

. Dit formulier is gelijk aan het aanmeldingsformulier d.d. 08-08-2014. 
Doordat de aanvraag/toestemming nu is overgedragen aan . is zowel 
het vorige als nieuwe aanvraagformulier akkoord. Akkoord  

 
8. Wetenschappelijke ontwikkelingen met betrekking tot het niet-geregistreerde geneesmiddel 

(er zijn wel/geen wetenschappelijke ontwikkelingen met betrekking tot het niet-geregistreerd geneesmiddel) 
Geen extra informatie bijgeleverd, verder op het aanvraagformulier aangekruist dat Voor zover de 
aanvrager bekend e geen nieuwe ontwikkelingen op het gebied zijn van deze aandoening en is nog 
steeds geen adequaat medicamenteus alternatief voor de behandeling van patiënten met deze 
aandoening. 

 
akkoord 

 
9. Aantal patiënten dat het afgelopen jaar is behandeld:  

akkoord 
 

Niet vereist, indien is bijgevoegd 
 

10. Artsenverklaring: niet bijgevoegd, niet van toepassing 
(conform  F039, ondertekend  en compleet?: akkoord 
          
11. Onderbouwing noodzaak tot gebruik ongeregistreerd geneesmiddel/lijst van geregistreerde 

geneesmiddelen bij CBG of EMA die niet gebruikt kunnen worden voor behandeling van 
genoemde indicatie :niet van toepassing 
(onderbouwing voor gebruik  is beschreven in de productinformatie? Onderbouwing afwezigheid medicamenteus 
alternatief is bijgevoegd? akkoord 

12. Bijwerkingen 
Er zijn in deze periode 2 serious adverse events naar u ingestuurd: 
 

 
 
In totaal zijn er vanaf maart 2013  bijwerkingen van het Erasmus Medisch Centrum gemeld bij IDB, maar de 
overige bijwerkingen hadden “ongerelateerd” als causaliteitsbeoordeling van de melder en hadden meer te 
maken met progressie van de ziekte. Daarmee hebben deze cases geen suspect drug meer, zijn invalide en zijn 
niet ingestuurd naar IGZ. 
 
13. Farmacovigilantieverklaring update 1 oktober 2014 
Omdat de aanvraag/toestemming door  is overgedragen aan  

 waar  is moest er 
een nieuwe farmacovigilantieverklaring worden overlegd.  
d.d. 5 september 2014 getekend door   

. Akkoord 
 
14. Voorgaande besluit d.d. 18-03-2014wpm :  
(waren er in het voorgaande besluit beperkende voorwaarden opgenomen of andere bijzonderheden 
enzo ja, wordt daar nu in het verzoek aandacht aan besteed of moeten er wederom beperkende 
voorwaarden worden opgelegd?) 
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Er waren in het voorgaande besluit geen beperkende voorwaarden opgenomen.  
De volgende alinea was wel opgenomen in het besluit: 
“Omdat deze toestemming de aflevering van een dubbel product betreft, verwijs ik naar het besluit 
voor toestemming voor  voor het afleveren van ongeregistreerd  

, van 14 maart 2013 met als kenmerk  en het besluit voor toestemming 
voor  voor afleveren van ongeregistreerd , van 14 maart 2013, met als kenmerk  

 
 
Aanvullende/beperkende  voorwaarden noodzakelijk: ja, net als vorig jaar zal een kruisverwijzing als 
boven opgenomen worden in het besluit, indien toestemming wordt verleend. 
 
 
 
Voorlopige conclusie 21-08-2014 
 
Er kan nog geen toestemming worden verleend voor deze aanvraag. De volgende vragen moeten 
worden uitgezet: 
 
1. De aanvraag is vorige jaar ingediend door  van het 

. Toestemming is tevens verleend aan de 
. Alleen de partij aan wie de toestemming is voor het 

afleveren van   op artsenverklaring is verleend op 18 maart 2013 kan bij de 
inspectie verzoeken om een verlenging van de toestemming met kenmerknummer 

., in dit geval . Houder van  vergunning nr 
6143F dat vermeld staat op het aanmeldformulier  is . 
 Indien de aanvraag overgedragen zou moeten worden aan de andere partij, i.c.  
dient dit bij de aanvraag verzocht te worden door de houder van de vorige toestemming, te weten 

 van  en dient het aanvraagformulier aangepast te worden. Tevens dient in dat 
geval een nieuwe  farmacovigilantieverklaring te worden overlegd ondertekend door de juiste 
rechtspersoon. 
 
2. Op het aanvraagformulier is aangegeven dat  de fabrikant is. 
Op het aanvraagformulier van de voorgaande aanvraag  d.d. 02-02-2012 is aangegeven dat het 

 de fabrikant is. Door welke partij en op welke locatie (welk adres) wordt 
het product momenteel bereid? 
a.  
of  
b.   
of 
c.  
 
 
 
Eindconclusie 15 oktober 2014 
 
De vragen van 21 augustus 2014 zijn afdoende beantwoord. 
 
De juiste naam van de aanvrager is:  
 
Toestemming kan worden gegeven om  

, bereid door    
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 Af te leveren voor de indicatie neuroendocriene tumoren. 
 
In ieder geval moet het volgende worden opgenomen in het besluit 
 

1. Toestemming is beperkt tot  
2. Omdat deze toestemming de aflevering van een dubbel product betreft, verwijs ik naar het 

besluit voor toestemming voor  voor het afleveren van 
, van (datum besluit)  met als kenmerk (wpm 

nummer/kenmerknummer)  en het besluit voor toestemming voor  voor 
afleveren van , van (datum besluit), met als kenmerk  

(wpm nummer-kenmerknummer). 
3.   zich verplicht te regelen met  dat voor elke aflevering van  

 
 
Naam beoordelaar:  
Datum:       18-08-2014       + 20 augustus + 1 oktober 2014  
Bestede tijd:   50 min (18 augustus) 20 min (20 augustus) + 20 min (1 oktober) 
 
Naam peer reviewer:  
Datum: 21-08-2014 + 15 oktober 2014  
Bestede tijd:  45 min + 30 min 
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Van:
Verzonden: woensdag 9 januari 2019 09:38
Aan:
Onderwerp:  

 15-1-2019
Bijlagen:  Dotatate nieuwe aanvraag  

 CONCEPT.docx

Urgentie: Hoog

Beste  en collega van JZ, 
 
IGJ heeft een verzoek ontvangen van het AMC voor toestemming voor levering op artsenverklaring van Dotatate 
(dotate acetaat) 50 µg, kit voor radiofarmaceutisch preparaat. Mijn beoordeling staat in bijgevoegd rapport.   

 heeft al naar deze beoordeling gekeken.   
 

 
Mijn voorstel is om de volgende reactie uit te sturen wat het betreft : 
 

 
Onderbouwing 
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2

 
 

 
 

 
 

  
 
De wettelijk termijn voor reactie hebben we al een keer officieel verlengd. Deze ‘verlengingstermijn’ loopt ook 
binnenkort af. Derhalve is mijn verzoek of jullie uiterlijk dinsdag 15 januari kunnen reageren op het hierboven 
vermelde voorstel. 
Indien jullie een activiteit in WPM willen hebben, ontvang ik ook graag een reactie. 
 
Opmerking voor : Deze aanvraag hebben we ook al een keer afgelopen november besproken zoals ook 
staat vermeld in bijgevoegd rapport. 
 
Alvast bedankt dat jullie er naar willen kijken. 
 
 
Met vriendelijke groet, 
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Van:
Verzonden: woensdag 9 januari 2019 15:10
Aan:
Onderwerp: RE: Lutetium in de krant over prijsopdrijving door Novartis

Dag , 
Heel subtiel .  
Is het een idee vrijdag in coördinatoren overleg wat scenario’s bespreken? 
Er zullen vanzelf vragen komen.  
Groet   
 
 
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @igj.nl> 
Datum: woensdag 09 jan. 2019 2:24 PM 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: RE: Lutetium in de krant over prijsopdrijving door Novartis 
 
Ja precies. Vandaar de ‘als’… 

Van:   
Verzonden: woensdag 9 januari 2019 14:10 
Aan:   
Onderwerp: RE: Lutetium in de krant over prijsopdrijving door Novartis 
Dag 
Klopt,  
Groet  
 
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @igj.nl> 
Datum: woensdag 09 jan. 2019 1:47 PM 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: RE: Lutetium in de krant over prijsopdrijving door Novartis 
Ha  
Ja gehoord, dank je. Had eerder vandaag  al even aan de lijn. Hij gaf mij aan dat de 
woordvoeringslijn VWS in eerste instantie heel algemeen is: als apothekers een magistrale bereiding van het 
product volgens de regels doen, vindt de Minister dat goed. 
Ik heb  ook even aangesloten. 
Groet, 

  

Van: @igj.nl>  
Verzonden: woensdag 9 januari 2019 13:01 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: Lutetium in de krant over prijsopdrijving door Novartis 
Dag  
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Heb je de berichtgeving in de pers over Lutetium al gezien? 
Groet  
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 
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Document nr. Datum stuk Behandelaar (naam)Actie voor medewerker (ID)Omschrijving Bestandsnaam

2017-2080893 27-12-2017 IT 2005890,  GZH besluit toestemming, Dota-tyr3-octreotate (DTO) IT 2005890.docx

2017-2078595 20-12-2017 IT 2005855, besluit verlenging, Dota-tyr3-octreotaat, neuro-endocriene tumoren IT2005855, besluit verlenging, , Dota-tyr3-octreotaat, neuro-endocriene tumoren.docx

2017-2067791 14-11-2017 ,Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 mcg-ml,  verlengingsverzoek, IT 200585 SB 14112017 FINAL.doc ,Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 mcg-ml,  verlengingsverzoek, IT 200585 SB 14112017 FINAL.doc

2017-2067790 14-11-2017 ,Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 mcg-ml,  verlengingsverzoek, IT 200585 SB 14112017 FINAL.doc ,Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 mcg-ml,  verlengingsverzoek, IT 200585 SB 14112017 FINAL.doc

2017-2063337 1-11-2017 Concept,  Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 mcg/ml, Regeling Geneesmiddelenwet art 3.17 verlengingsverzoek, IT 2005855, 26-10-2017, , Concept, Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 mcg-ml, Regeling Geneesmiddelenwet art 3.17 verlengingsverzoek, IT 2005855, 26-10-2017, SL.doc

2017-2061838 26-10-2017 C.M. van der (SuzannMelding GZH_6752, verzoek afleveren ongeregistreerd geneesmiddel Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 mcg/ml 20171027 1610 TW 1710 4508.msg

2017-1343514 26-10-2016 RE: IGZ_GZH_3354: FW: 1606 3499, aanvraag Dota-tyr3-octreotate 400 mcg/ml  - uw Referentienummer IGZ_GZH_2562- 1028019: In behandeling, antwoord op vraag 2016-1343514 R57381 RE IGZ_GZH_3354 FW 1606 3499 aanvr Dota-tyr3-octreotate 400 mcgml - uw Refn.IGZ_GZH_2562- 1028019 In beh.msg

2016-1350447 1-11-2016 RE: IGZ_GZH_3354: FW: 1606 3499, aanvraag Dota-tyr3-octreotate 400 mcg/ml  - uw Referentienummer IGZ_GZH_2562- 1028019: In behandeling || recente farmacovigilantieverklaring

2016-1349844 1-11-2016 RE: IGZ_GZH_3354: FW: 1606 3499, aanvraag Dota-tyr3-octreotate 400 mcg/ml  - uw Referentienummer IGZ_GZH_2562- 1028019: In behandeling || recente

2016-1348010 10-11-2016 IT 1031136 besluit toestemming aanvraag Dota-tyr3-octreotate IT 1031136 besluit toestemming aanvraag Dota-tyr3-octreotate.docx

2016-1347494 8-11-2016 GD31102016 + TZ08112016 IT 1031136 FINAL GD31102016 + TZ08112016 IT 1031136 FINAL.docx

2016-1344893 1-11-2016  nieuwe aanvraag Dota-tyr3-octreotate SB 01-09-2016 + 15-09-2016 + TZ22092016 IT 1028019 +SB 21-10-2016+TZ01112016 FINAL  nieuwe aanvraag Dota-tyr3-octreotate SB 01-09-2016 + 15-09-2016 + TZ22092016 IT 1028019 +SB 21-10-2016+TZ01112016 FINAL.docx

2016-1344781 31-10-2016 Dota-tyr3-octreotate GD IT 1031136 CONCEPT.docx Dota-tyr3-octreotate GD IT 1031136 CONCEPT.docx

2016-1343512 25-10-2016 IGZ_GZH_3354: FW: 1606 3499, aanvraag Dota-tyr3-octreotate 400 mcg/ml  - uw Referentienummer IGZ_GZH_2562- 1028019: In behandeling 2016-1343512 R57381  IGZ_GZH_3354 FW 1606 3499 aanvraag Dota-tyr3-octreotate 400 mcgml  - uw Referentienummer IGZ_GZH_2562- 1028019 In behandeling.msg

2016-1343508 17-10-2016 1610 2247, Afleveren Dota-tyr3-octreotat, vraag IT 1028019 2016-1343508 R57381  1610 2247 Afleveren Dota-tyr3-octreotat vraag IT 1028019.msg

2016-1334735 4-10-2016 IT 1028019, GZH aanvraag, , Dota-tyr3-octreotate SingleLetter_MA_x000003e80014bdbb_101000334.docx

2016-1331611 22-9-2016  nieuwe aanvraag Dota-tyr3-octreotate SB 01-09-2016 + 15-09-2016 + TZ22092016 IT 1028019 FINAL  nieuwe aanvraag Dota-tyr3-octreotate SB 01-09-2016 + 15-09-2016 + TZ22092016 IT 1028019 FINAL.docx

2016-1329512 15-9-2016 , verlengingsaanvraag, Dota-tyr3-octreotate SB 01-09-2016 + 15-09-2016 IT 1028019 Concept.docx , verlengingsaanvraag, Dota-tyr3-octreotate SB 01-09-2016 + 15-09-2016 IT 1028019 Concept.docx

2016-1325301 1-9-2016 , verlengingsaanvraag, Dota-tyr3-octreotate SB 01-09-2016 Concept.docx , verlengingsaanvraag, Dota-tyr3-octreotate SB 01-09-2016 Concept.docx

2016-1303168 27-6-2016 , verzoek aanvullende informatie, Dota-tyr3-octreotate 400 mcg/ml/ IGZ_GZH_2562- 1028019 1606 3499 aanvraag Dota-tyr3-octreotate 400 mcgml  - uw Referentienummer IGZ_GZH_2562- 1028019.msg

2016-1301069 20-6-2016 Nieuwe aanvraag Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning IGZ_GZH_2562, , Verlenging toestemming afleveren Dota-tyr3-octreotate 400 mcg/ml 1606 3499 2016-1301069.msg

2014-1126264 21-10-2014 Besluit toestemming Dota-tyr3-octreotate, GZH Besluit verlenging Dota-tyr3-octreotate  .docx

2014-1108182 6-8-2014 verzoek  verlenging voor toestemming voor het afleveren van Dota-tyr3-octreotate 400 microgram/ml zonder handelsvergunning, (besluit 2013-494664/ ) 1408 0760 Dota-tyr3-octreotate  R57381   2014-1108182.msg

2012-449440 26-9-2012 Verzoek om reactie ivm aanmelding afleveren Lu-Dota-Tyr-Octrotate door  als reactie op e-mail 03-05-2012? _lutetium.PDF

2012-383847 9-2-2012 20120010/BFC/IU,  aanmeldingsformulier geneesmiddel zonder handelsvergunning: Dota-tyr3-octreotaat, fabrikant: PDF

2012-381828 2-2-2012  verzoek toestemming afleveren geneesmiddel zonder handelsvergunning, werkzaam bestanddeel Dota-tyr3-octreotate 400 microgram/ml v fabrikant: _import_DOTA_tyr3.PDF

2012-379637 30-1-2012  vanafleveren Dota-Tyr-octreotaat aan -toe-120130-brf Dota-Tyr-GMP  2012-379637.pdf

2012-379603 30-1-2012  vandistributie Dota-Tyr3-octreotaat

Doc. 43.1

5.1.2.e

5.1.2.e
5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.5

5.1.5
5.1.5

5.1.5

5.1.5
5.1.5

5.1.5

5.1.5

5.1.5
5.1.5
5.1.5
5.1.5
5.1.5

5.1.5
5.1.5

5.1.5
5.1.5 5.1.5

5.1.5 5.1.5
5.1.5 5.1.5

5.1.5

5.1.5
5.1.5
5.1.5
5.1.5

5.1.5

5.1.5

5.1.5
5.1.5
5.1.5

5.1.5
5.1.5

5.1.5
5.1.5

5.1.5

5.1.55.1.5

5.1.5 5.1.5



Van:
Verzonden: woensdag 9 januari 2019 15:23
Aan:
Onderwerp: RE:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate -graag 

reactie uiterlijk 15-1-2019

Dag , 
Geen opmerkingen . Volgens mij klopt het inhoudelijk.  
Verzoek te informeren voor verzending vanwege recente pers aandacht voor lutetium. 
Groet  
 
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 
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Van:
Verzonden: donderdag 10 januari 2019 07:13
Aan:
Onderwerp: RE: vraag Nieuwsuur

Zeker.  
De minister bij  in uitzending erna was ook goed. 
Groet 

 
 
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @igj.nl> 
Datum: donderdag 10 jan. 2019 6:57 AM 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: RE: vraag Nieuwsuur 
 
Goede uitzending met prima boodschap vond ik. Eens? 
 
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @igj.nl> 
Datum: woensdag 09 jan. 2019 9:26 PM 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: RE: vraag Nieuwsuur 
 
Dank, dalijk om 22 uur volgt de uitzending.  
Ben benieuwd. 

  
 
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @igj.nl> 
Datum: woensdag 09 jan. 2019 9:11 PM 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: FW: vraag Nieuwsuur 
 
Ter info. 
 
Groet, 
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Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van: @igj.nl> 
Datum: woensdag 09 jan. 2019 4:39 PM 
Aan: @igj.nl> 
Onderwerp: RE: vraag Nieuwsuur 
 
Doe ik! 
 
 

Van:    
Verzonden: woensdag 9 januari 2019 16:30 
Aan:    
Onderwerp: RE: vraag Nieuwsuur 
Yep akkoord. Neem je DCO en Comm CBG even mee? 
Groet, 

 
 
 
Verzonden met BlackBerry Work 
(www.blackberry.com) 

Van:  @igj.nl> 
Datum: woensdag 09 jan. 2019 4:23 PM 
Aan:  @igj.nl> 
Onderwerp: FW: vraag Nieuwsuur 
Dag  , 
En daar zijn de vragen. 
Heb al antwoordvoorstel toegevoegd. Akkoord zo voor jou? 
Groet 

 

Van:  @nieuwsuur.nl>  
Verzonden: woensdag 9 januari 2019 16:20 
Aan:  @igj.nl> 
Onderwerp: vraag Nieuwsuur 
Beste  , 
Dank voor ons gesprek net. Zoals gezegd heb ik enkele vragen over de kwestie rond de behandeling met lutetium‐
octreotaat, waar het NTvG vandaag over bericht. Het gaat om de volgende vragen: 

‐ Volgens het Erasmus MC bent u er als inspectie van op de hoogte dat zij zelf de genoemde behandeling met 
lutetium‐octreotaat blijven maken. Klopt dat? 
Dat klopt. 

‐ Mag het Erasmus MC deze behandeling zelf maken? 
Dat mag, zo lang ze zich aan de wettelijke regels rondom magistrale bereiding houden.  

‐ Hebt u hier actie tegen ondernomen of bent u dat van plan? 
Wij hebben hier geen actie tegen ondernomen en zijn dat ook niet van plan. Wij gaan ervan uit dat het 
Erasmus MC de regels rondom magistraal bereiden uit de geneesmiddelenwet goed kent en dat ze deze 
naleven. 

‐ Waarom wel/niet? 
Wij gaan ervan uit dat het Erasmus MC de regels rondom magistraal bereiden uit de geneesmiddelenwet 
goed kent en dat ze deze naleven. 

Wij hebben hier vanavond een uitzending over, graag zou ik dus spoedig antwoord ontvangen.  
Met vriendelijke groet, 

 
Nieuwsuur 
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Directoraat-Generaal 
Curatieve Zorg
Directie 
Geneesmiddelen en 
Medische Technologie

Ontworpen door

M (

Datum
10 January 2019

Kenmerk

Zaaknummer

Bijlage(n)
1

Afschrift aan

Uw kenmerk

(ter beslissing) het bericht dat er weer een farmaceut is die de prijs van een 
weesgeneesmiddel maar liefst zes keer verhoogd 

dGMT DGCZ

1 Aanleiding voor deze nota
Kamervragen van het lid Ploumen (PvdA) over de prijsverhoging van het 
geneesmiddel Lutathera, gesteld op 10 januari 2019.

2 Beslispunten, advies en mogelijk alternatief
Ik adviseer u de antwoorden uiterlijk 31 januari naar de Kamer te sturen.

3 Samenvatting en conclusies
Novartis vraagt voor het middel Lutathera ongeveer 90.000 euro per kuur, 
waar ziekenhuizen het middel al jaren voor 16.000 euro per kuur maken. 
Lutathera is in de jaren 80 en 90 ontwikkeld in het Erasmus MC o.l.v. 
hoogleraar Krenning. In 2011 heeft de Franse farmaceut AAA het bedrijf van 
Krenning gekocht. Novartis heeft AAA overgenomen in het voorjaar van 2018, 
kort nadat het middel de weesgeneesmiddelenstatus had gekregen. Met de 
aankoop van AAA is Novartis ook eigenaar geworden van een belangrijke 
grondstofleverancier.
Deze set Kamervragen vraagt vooral uw reactie op de plotselinge 
prijsverhoging van Lutathera, de vragen gaan verder over wetten en regels 
rond weesgeneesmiddelen.

4 Draagvlak politiek
Ook het lid Van Gerven (SP) heeft schriftelijke vragen gesteld over Lutathera, 
vorige week stelde het lid Hijink (SP) mondelinge vragen. Er is in de Kamer 
ook steun voor een commissiebrief en een debat over Lutathera.
Er is veel politieke discussie over dure geneesmiddelen en de macht van 
fabrikanten. U heeft hierover onlangs met de Kamer gesproken tijdens het 
notaoverleg ‘Big Farma: Niet Gezond!’.
Dit type casussen zijn eerder in de media beland, omdat door de bestaande 

MZS
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Directie 
Geneesmiddelen en 
Medische Technologie

Kenmerk
1472554-186417-GMT

bereiding nog helderder wordt hoe onmaatschappelijk hoog de prijs van het 
geregistreerde geneesmiddel is. Bijvoorbeeld de casus CDCA (van Leadiant), 
hierover neemt u nog een vergoedingsbesluit n.a.v. het advies van het 
Zorginstituut.
In februari 2019 stuurt u een verduidelijking over de mogelijkheden van 
apotheekbereidingen naar de Kamer. Ook informeert u de Kamer begin 2019 
over de positie die u samen met de minister van EZK inneemt in Europa t.a.v. 
aanvullende beschermingsmechanismen voor geneesmiddelen, naar 
aanleiding van drie studies uit juni 2018.
Zeer waarschijnlijk zal dit onderwerp ook ter sprake komen tijdens het AO 
Geneesmiddelenbeleid op 7 februari 2019.
 

5 Draagvlak maatschappelijk en eenduidige communicatie
Lutathera is op de politieke agenda gekomen n.a.v. een reconstructie in het 
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde en berichtgeving van de NOS. 
Vervolgens hebben andere media het opgepikt. Ook voor uw gesprek met 
Novartis was aandacht. Zeer waarschijnlijk blijven de media dit onderwerp 
volgen. 

6 Financiële en personele gevolgen
N.v.t.

7 Juridische aspecten en haalbaarheid
N.v.t.

8 Afstemming (intern, interdepartementaal en met veldpartijen)
Afgestemd intern (GMT), met IGJ en met het ministerie van OCW.

9 Gevolgen administratieve lasten
N.v.t.

10. Toezeggingen
U komt in het eerste kwartaal van 2019 terug op vraag 6 over Lutathera in 
andere landen.
Zoals eerder toegezegd komt u terug op de NFU-rapportage over 
maatschappelijk verantwoord licenseren (verschijnt in eerste kwartaal 2019).

11. Fraudetoets
N.v.t.

Pagina 2 van 2

Doc. 46

5.1.2.e



Factsheet Mondelinge Vraag 
 

 
Onderwerp: Kankermedicijn Lutathera - het lid PLOUMEN (PvdA) aan de minister voor Medische Zorg 
over het nieuws dat farmaceut Novartis de prijs van een kankermedicijn heeft verzesvoudigd (Nos.nl, 9 
januari 2019) 
Naam dossierhouder:  
Telefoonnummer dossierhouder:  
Samenvatting artikel • Farmaceut Novartis vraag 6 keer meer voor weesgeneesmiddel 

Lutathera (90.000/kuur) dan waar ziekenhuizen het middel al jaren 
voor maken (16.000/kuur). 

• Middel in jaren 80 en 90 ontwikkeld in het Erasmus MC o.l.v. 
hoogleraar Krenning.  

• In 2011 heeft de Franse farmaceut AAA het bedrijf van Krenning 
gekocht.  

• Novartis heeft AAA overgenomen in voorjaar 2018 kort nadat het 
middel de weesgeneesmiddelenstatus had gekregen. Die status geeft 
10 jaar alleenrecht op verkoop van het middel in de EU en 7 jaar in de 
VS. 

• Met de aankoop van AAA is Novartis ook eigenaar geworden van de 
grondstofleverancier van lutetium. 

Kernboodschap/spreektekst • Dit is weer een voorbeeld van hoe het niet moet.  
• In het belang van onze patiënten verwacht ik van de industrienieuwe 

geneesmiddelen tegen redelijke prijzen. Niet: het commercieel op de 
markt brengen van een behandeling met een excessief hoge prijs die 
niet uit te leggen valt. Weesgeneesmiddelen beschermingsconstructies 
zijn ook niet bedoeld voor het in rekening brengen van excessief hoge 
prijzen voor geneesmiddelen die al jaren op de markt als bereiding 
beschikbaar zijn. 

• Ik heb dan ook een intensief gesprek gevoerd met een delegatie van 
Novartis. 

• Novartis kon niet precies uitleggen waarom ze deze hoge prijs vragen. 
• Ik heb Novartis laten weten dat ik niet bereid ben hun prijs te betalen. 

De behandeling is in Nederland al beschikbaar tegen aanzienlijk lagere 
kosten en kan op die manier ook aan de patiënten geleverd blijven 
worden. 

• Ziekenhuizen moeten erop blijven vertrouwen dat ze dit middel ook 
zelf kunnen blijven bereiden en dat Novartis als eigenaar van de 
leverancier van de grondstoffen daarin ook zijn verantwoordelijkheid 
moet nemen. 

• Overigens vind ik ook in het algemeen dat men niet met dergelijke 
prijsstellingen moet aankomen zonder onderbouwing. Er moet een 
verandering in gang worden gezet bij de farmaceutische bedrijven. 

• Novartis gaat hier nu intern over spreken en ik ben bereid om daarna 
verder in  
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gesprek te gaan. 

Argumentatie • T.a.v. het registreren van het weesgeneesmiddel en de prijsverhoging 
handelt Novartis binnen de bestaande wet- en regelgeving. Een 
fabrikant mag een behandeling die van oudsher door een apotheek 
wordt bereid laten registreren bij de Europese autoriteiten. In dit geval 
is dat ook gebeurd en heeft het ook een status als weesgeneesmiddel 
gekregen. Dat betekent dat andere fabrikanten het middel tien jaar 
niet mogen registreren en deze fabrikant dus marktexclusiviteit heeft. 
Deze regels zijn bedoeld om fabrikanten te stimuleren nieuwe 
geneesmiddelen te ontwikkelen voor zeldzame ziekten.  

• T.a.v. het verhogen van de grondstofprijs of het niet leveren van de 
grondstof aan ziekenhuizen (nog onduidelijk of Novartis dit gaat doen 
of zich netjes opstelt): het is onduidelijk of Novartis dan handelt binnen 
de bestaande wet- en regelgeving. Dit is afhankelijk van wat ze precies 
zouden gaan doen en of er andere grondstofleveranciers zijn. Mocht 
Novartis zich op dit punt maatschappelijk onverantwoord gedragen 
dan is dit zeker reden om een link met de Autoriteit Consument en 
Markt (ACM) te leggen en om te laten toetsen of dit niet in strijd is met 
mededingingswetgeving.   

• Overigens krijgt Novartis de grondstof (luthetium) voor het maken van 
Luthera van de onderzoeksreactor Petten.  

Q&A: Wat gaat u doen? • Specifiek voor deze casus wacht ik het interne overleg van Novartis af 
en ben bereid daarna met hen opnieuw in gesprek te gaan. 
• Meer in het algemeen ga ik  

1) met de inspectie duidelijkheid verschaffen over wat toelaatbaar 
is als het gaat om het maken en afleveren van 
apotheekbereidingen in het geval er ook een geregistreerd middel 
bestaat. Zoals eerder toegezegd kom ik met een brief 1e kwartaal 
2019.  
2) In Brussel zal ik positie kiezen om kritisch naar de Europese 
regelgeving te kijken (wat betreft de beschermingsmechanismen 
voor geneesmiddelen). Daarbij dus ook aandacht voor deze regels 
over bescherming bij weesgeneesmiddelen.  
3) ik wil ook graag horen hoe de branche van 
geneesmiddelfabrikanten tegen deze kwestie aankijkt – zij gaven 
eerder aan een gedragscode te willen ontwikkelen 

Politieke afspraken 
(regeerakkoord, 
convenant, 
coalitieafspraken e.d.) 
 

• Brief over verduidelijking de mogelijkheden van apotheekbereidingen 
komt 1Q 2019 naar de Tweede Kamer 

In juni 2018 zijn drie studies gepubliceerd naar de impact van aanvullende 
beschermingsmechanismen voor geneesmiddelen. Eén studie (bureau 
Technopolis) is in opdracht van het ministerie van VWS en EZK opgesteld 
in het kader van de implementatie van de geneesmiddelenvisie. De twee 
andere studies zijn in opdracht van de Europese Commissie opgesteld, 
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mede naar aanleiding van het Nederlands EU-voorzitterschap, en bieden 
een juridische evaluatie van de wetgeving rondom Aanvullende 
Bescherming Certificaten (ABC; Max Planck Instituut) en een evaluatie van 
de impact van de diverse beschermingsmechanismen op beschikbaarheid, 
toegankelijkheid, innovatie en betaalbaarheid van geneesmiddelen. Ik 
verwacht u begin 2019 te informeren over de positie die ik samen met de 
minister van EZK  op basis van deze rapporten zal innemen in Europa. 
 

Feiten&cijfers • Lutathera wordt gebruikt voor de behandeling van NET-tumoren.  
• Novartis vraagt 90.000/kuur en ziekenhuizen maken het voor 

16.000/kuur. 
• Volgens de NOS gaat het jaarlijks om ongeveer 125 patiënten voor wie 

de toegang tot het geneesmiddel in gevaar komt als ziekenhuizen het 
zelf niet meer kunnen maken.  
 
NB: Het feit dat Novartis voor een geregistreerd geneesmiddel meer 
vraagt dan voor een magistrale bereiding is begrijpelijk gezien de 
hogere eisen die gesteld worden aan het registreren van een 
geneesmiddel en de investeringen die hiervoor nodig zijn. De mate 
waarin de prijs hoger is, is in dit geval echter meer dan discutabel.  

Overig  
(zoals heikele punten en 
pers) 

• De hoge prijzen van geneesmiddelen zijn in het algemeen regelmatig in 
de media en hebben de aandacht van de Kamer. 

• Ook dit type casussen zijn eerder in de media terecht gekomen, omdat 
door het bestaan van een magistrale bereiding nog helderder wordt 
hoe onmaatschappelijk hoog de prijs van het geregistreerde 
geneesmiddel is. 

• Een andere casus die onlangs speelde was de CDCA-casus van Leadiant. 
Het Zorginstituut heeft me over de toelating van dit geneesmiddel 
geadviseerd en hierover ga ik nog een besluit nemen.  
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Directoraat-Generaal 
Curatieve Zorg
Directie Geneesmiddelen 
en Medische Technologie

Ontworpen door

M (

Datum
15 January 2019

Kenmerk

Zaaknummer

Bijlage(n)
1

Uw kenmerk

(ter beslissing) de beschikbaarheid van dure kankermedicijnen van Novartis die de 
prijs verzesvoudigde 

dGMT DGCZ

1 Aanleiding voor deze nota
Het verzoek van het lid Van Gerven (SP) om een debat over de casus 
Lutathera (plotselinge prijsverhoging door Novartis). Er was brede steun voor 
een debat én voor een brief (tijdens het ordedebat op 15 januari 2019).  

2 Beslispunten, advies en mogelijk alternatief
Ik verzoek u bijgevoegde brief uiterlijk 12 februari 2019 naar de Kamer te 
sturen. 

3 Samenvatting en conclusies
U verwijst voor uw reactie op deze casus naar de Kamervragen van het lid 
Ploumen (PvdA) en het lid Van Gerven (SP), beantwoord op 1 februari 2019.

Novartis vraagt voor het middel Lutathera ongeveer 90.000 euro per kuur, 
waar ziekenhuizen het middel al jaren voor 16.000 euro per kuur maken. 
Novartis heeft het medicijn overgenomen van fabrikant AAA, kort nadat het 
de weesgeneesmiddelenstatus had gekregen. Met de aankoop van AAA is 
Novartis ook eigenaar geworden van een belangrijke grondstofleverancier.

4 Draagvlak politiek
Kamervragen van het lid Ploumen (PvdA) en het lid Van Gerven (SP). Het lid 
Hijink (SP) kondigde op 14 januari 2019 een mondelinge vraag aan (ging niet 
door). Naast steun voor deze brief is er steun voor een debat over Lutathera. 
Daarnaast heeft het lid Van Gerven n.a.v. een artikel in Trouw Kamervragen 
gesteld over de prijsverhoging van Gallium, een radioactief diagnosemiddel. 
Deze onderwerpen stonden ook op de agenda van het 
AO Geneesmiddelenbeleid op 7 februari 2019.

Minister MZS
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Directoraat-Generaal 
Curatieve Zorg
Directie Geneesmiddelen 
en Medische Technologie

Kenmerk

5 Draagvlak maatschappelijk en eenduidige communicatie
Lutathera is op de politieke agenda gekomen n.a.v. een reconstructie in het 
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde en berichtgeving van de NOS. 
Vervolgens hebben andere media het opgepikt. Ook voor uw gesprek met 
Novartis was aandacht. Zeer waarschijnlijk blijven de media dit onderwerp 
volgen. 

6 Financiële en personele gevolgen
N.v.t.

7 Juridische aspecten en haalbaarheid
N.v.t.

8 Afstemming (intern, interdepartementaal en met veldpartijen)
Intern bij GMT.

9 Gevolgen administratieve lasten
N.v.t.

10. Toezeggingen
N.v.t.

11. Fraudetoets
N.v.t.
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Van:
Aan:
Cc:
Onderwerp: FW: Kamervragen Lutathera
Datum: donderdag 24 januari 2019 17:55:09
Bijlagen: 20190124 Lutathera Ploumen.docx

20190124 Lutathera Van Gerven.docx

Hoi ,
Volgens mij kan het wel zo, maar kun jij a.j.b. ook nog even kijken. Vandaag zal niet meer
lukken, maar hopelijk morgenvroeg ergens?
Groet,

Van:  
Verzonden: donderdag 24 januari 2019 13:21
Aan:  
Onderwerp: FW: Kamervragen Lutathera
Hoi 
Zie bijgaand de antwoorden over Novataris. IGJ wordt niet genoemd. Heb jij nog aanvullingen?
Als het kan graag vandaag reactie.

Groet,

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: donderdag 24 januari 2019 13:12
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: RE: Kamervragen Lutathera
Beste ,
Bijgevoegd de conceptantwoorden op de Lutathera-Kamervragen. Een deel ligt nog voor bij de NFU en
het Erasmus MC (feitelijke check), maar dan kun je alvast kijken. Ik hoor graag van je, zou heel mooi
zijn als het vandaag nog lukt (maar ik besef dat het kort dag is).
Groet,

Van:  
Verzonden: dinsdag 22 januari 2019 11:44
Aan: @minvws.nl>
Onderwerp: RE: Kamervragen Lutathera
Hallo 
Ja dat is zeker mogelijk! Fijn dat we in de gelegenheid worden gesteld. 

Domein Geneesmiddelen, Medische Technologie, Producten en Mondzorg
........................................................................
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Stadsplateau 1| 3521 AZ | Utrecht
Postbus 2680 | 3500 GR | Utrecht
........................................................................
M 

@igj.nl
https://www.igj.nl
Twitter: @IGJnl
........................................................................
Zie en hoor het IGZ-verhaal: Gezond vertrouwen
........................................................................

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: dinsdag 22 januari 2019 09:42
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: Kamervragen Lutathera
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Antwoorden op Kamervragen van het Kamerlid Ploumen (PvdA) over het bericht dat er weer een farmaceut is die de prijs van een weesgeneesmiddel maar liefst zes keer verhoogd

(2019Z00194).



1

Bent u op de hoogte van het bericht dat farmaceut Novartis voor een kuur van het middel Lutathera meer dan 90.000 euro vraagt, terwijl het Erasmus MC het medicijn al bijna twintig jaar in de eigen apotheek maakt voor ongeveer 16.000 euro per kuur van vier infusen?[footnoteRef:1] [1:  https://nos.nl/artikel/2266669-farmaceut-vraagt-zesvoudige-voor-duur-weesgeneesmiddel.html] 




Antwoord vraag 1

Ja, hiervan ben ik op de hoogte.



2

Bent u het eens met de stelling van zorgverzekeraar VGZ, dat het niet uit te leggen is "dat kankerpatiënten geen toegang hebben tot een geneesmiddel dat ontwikkeld is door het ziekenhuis zelf, maar onbetaalbaar wordt door tussenkomst van een farmaceut die niets aan die ontwikkeling heeft bijgedragen. Het is pervers."?



Antwoord vraag 2

Dit is weer en voorbeeld van hoe het niet moet: een forse prijsverhoging zonder onderbouwing. In het belang van patiënten verwacht ik van de industrie nieuwe geneesmiddelen tegen redelijke prijzen. Niet het commercieel op de markt brengen van een behandeling met een excessief hoge prijs die niet uit te leggen valt. Een fabrikant mag een bestaande apotheekbereiding registreren bij de geneesmiddelenautoriteiten. Dat is ook een groot goed. Lutathera heeft bij die registratie de status van weesgeneesmiddel gekregen. Dit betekent dat andere fabrikanten het middel tien jaar niet mogen registreren en dat Novartis dus marktexclusiviteit heeft. Deze regels zijn bedoeld om fabrikanten te stimuleren nieuwe geneesmiddelen te ontwikkelen voor zeldzame ziekten, niet om excessief hoge prijzen in rekening te kunnen brengen voor geneesmiddelen die al jaren als apotheekbereiding op de markt zijn. Het is begrijpelijk dat een fabrikant voor een geregistreerd geneesmiddel meer vraagt dan voor een magistrale bereiding, gezien de hogere eisen die gesteld worden aan geregistreerde geneesmiddelen en de investeringen die hiervoor nodig zijn. De mate van prijsverhoging is in dit geval echter meer dan discutabel. Ik heb dan ook een intensief gesprek gevoerd met een delegatie van Novartis. Novartis kon niet precies uitleggen waarom ze deze hoge prijs vragen. Ik heb laten weten dat ik niet bereid ben hun prijs te betalen. De behandeling is in Nederland al beschikbaar tegen aanzienlijk lagere kosten en kan op die manier ook aan de patiënten geleverd blijven worden. Ziekenhuizen moeten erop blijven vertrouwen dat ze dit middel kunnen blijven bereiden en dat Novartis als eigenaar van de leverancier van de grondstoffen daarin ook zijn verantwoordelijkheid moet nemen. Novartis gaat hier nu intern over spreken en ik ben bereid om daarna verder in gesprek te gaan.



3

Welke regelgeving staat het zelf produceren van weesgeneesmiddelen door de ziekenhuizen, zoals dat tot voor kort gebeurde, in de weg? Op welke wijze en binnen welke termijn zou deze regelgeving zijn te wijzigen? Is nationale wetgeving mogelijk die het zelf produceren van weesgeneesmiddelen door ziekenhuizen toch mogelijk maakt?



4

Welke mogelijkheden heeft u in Europees verband om dit soort praktijken te voorkomen?



Antwoord vraag 3 en 4

De status van weesgeneesmiddel houdt onder meer in dat het desbetreffende product tien jaar marktexclusiviteit heeft. Dit betekent dat in die periode voor dat product geen andere handelsvergunningen voor een vergelijkbaar geneesmiddel worden afgegeven. Een weesgeneesmiddel mag wel ‘magistraal’ worden bereid in (de apotheek van) ziekenhuizen. Daarbij moet worden voldaan aan de regels voor apotheekbereidingen, zoals bereiding op recept van een arts of op voorraad voor verstrekking op kleine schaal aan patiënten van het ziekenhuis. De regels voor apotheekbereidingen zijn vastgelegd in de Europese geneesmiddelenrichtlijn. Die richtlijn hoeft op dit punt dus niet te worden aangepast, omdat die nu al voldoende ruimte biedt aan de ziekenhuizen.



5

Bent u van plan alles te doen om te voorkomen dat ooit nog een door een ziekenhuis ontwikkeld geneesmiddel wordt verkocht aan een farmaceutisch bedrijf dat de prijs zo hoog kan maken dat het middel niet meer beschikbaar is voor patiënten? Zo nee, waarom niet? Zo ja, welke concrete stappen gaat u daartoe zetten?



Antwoord vraag 5

[bookmark: _GoBack]Zoals eerder aan de Kamer bericht heb ik de NFU bereid gevonden een commissie te vormen die principes voor maatschappelijk verantwoord licenseren uitwerkt. Ik verwacht de NFU-rapportage in het eerste kwartaal van 2019. Ik zal de Kamer daar dan nader over berichten. ‘Verkopen’ betreft echter niet alleen octrooien of licenties, maar ook aandelen in spin-off-bedrijven. Daarvoor verwijs ik naar mijn antwoord op de vragen 11, 12, en 13 van het lid Van Gerven (2019Z00195).



6

In welke landen is Lutathera als kosteneffectief beoordeeld en in welke landen wordt het middel vergoed? Kunt u aangeven, eventueel na navraag te hebben gedaan, waarom deze landen het middel wel tegen deze exorbitante prijs vergoeden?



Antwoord vraag 6

Het antwoord op deze vraag is niet eenvoudig te achterhalen. Ik heb de vraag uitgezet bij de landen die aangesloten zijn bij het PPRI-netwerk en kom hier in het eerste kwartaal van 2019 op terug in een brief aan uw Kamer.














Antwoorden op Kamervragen van het Kamerlid Van Gerven (SP) over de zesvoudige prijsstijging van kankermedicijn veroorzaakt door Novartis (2019Z00195).



1

Wat is uw reactie op het bericht ‘Farmaceut vraagt zesvoudige voor kankermedicijn’?[footnoteRef:1] [1:  https://nos.nl/artikel/2266669-farmaceut-vraagt-zesvoudige-voor-kankermedicijn.html] 




Antwoord vraag 1

Dit is weer en voorbeeld van hoe het niet moet: een forse prijsverhoging zonder onderbouwing. In het belang van patiënten verwacht ik van de industrie nieuwe geneesmiddelen tegen redelijke prijzen. Niet het commercieel op de markt brengen van een behandeling met een excessief hoge prijs die niet uit te leggen valt. Een fabrikant mag een bestaande apotheekbereiding registreren bij de geneesmiddelenautoriteiten. Dat is ook een groot goed. Lutathera heeft bij die registratie de status van weesgeneesmiddel gekregen. Dit betekent dat andere fabrikanten het middel tien jaar niet mogen registreren en dat Novartis dus marktexclusiviteit heeft. Deze regels zijn bedoeld om fabrikanten te stimuleren nieuwe geneesmiddelen te ontwikkelen voor zeldzame ziekten, niet om excessief hoge prijzen in rekening te kunnen brengen voor geneesmiddelen die al jaren als apotheekbereiding op de markt zijn. Het is begrijpelijk dat een fabrikant voor een geregistreerd geneesmiddel meer vraagt dan voor een magistrale bereiding, gezien de hogere eisen die gesteld worden aan geregistreerde geneesmiddelen en de investeringen die hiervoor nodig zijn. De mate van prijsverhoging is in dit geval echter meer dan discutabel. Ik heb dan ook een intensief gesprek gevoerd met een delegatie van Novartis. Novartis kon niet precies uitleggen waarom ze deze hoge prijs vragen. Ik heb laten weten dat ik niet bereid ben hun prijs te betalen. De behandeling is in Nederland al beschikbaar tegen aanzienlijk lagere kosten en kan op die manier ook aan de patiënten geleverd blijven worden. Ziekenhuizen moeten erop blijven vertrouwen dat ze dit middel kunnen blijven bereiden en dat Novartis als eigenaar van de leverancier van de grondstoffen daarin ook zijn verantwoordelijkheid moet nemen. Novartis gaat hier nu intern over spreken en ik ben bereid om daarna verder in gesprek te gaan.

2

Wat verklaart volgens u de grote prijsstijging van lutetium-octreotaat?



Antwoord vraag 2

Novartis heeft in het gesprek dat ik met hen gevoerd heb niet precies uitgelegd waar deze plotse prijsverhoging vandaan komt. Novartis zegt de prijs van Lutathera te baseren op de waarde ervan voor patiënten.



3

Kunt u reageren op de volgende uitspraak van zorgverzekeraar CZ: “We hebben sterk het gevoel dat er misbruik wordt gemaakt van de mogelijkheden om de prijs op te drijven.”?



4

Kunt u reageren op de volgende uitspraak van zorgverzekeraar VGZ: “Dat kankerpatiënten geen toegang hebben tot een geneesmiddel dat ontwikkeld is door het ziekenhuis zelf, maar onbetaalbaar wordt door tussenkomst van een farmaceut die niets aan die ontwikkeling heeft bijgedragen. Het is pervers.”?



Antwoord vraag 3 en 4

Zie mijn antwoord op vraag 1.



5

Wat is uw reactie op het feit dat de farmaceut niet alleen het medicijn, maar ook de grondstofleverancier heeft opgekocht?



Antwoord vraag 5

Het staat bedrijven vrij zich in te richten op een wijze die past bij de bedrijfsvoering. Uiteraard dient Novartis zich wel aan de geldende wet- en regelgeving te houden. In dit kader zijn met name de nationale en Europese mededingingswetgeving relevant. Zo worden fusies en overnames door (nationale en/of internationale) mededingingsautoriteiten getoetst op de gevolgen voor de mededinging. Ook mogen ondernemingen met een economische machtspositie op grond van de mededingingsregels daarvan geen misbruik maken, bijvoorbeeld door partijen uit te sluiten of uit te buiten. Het weigeren van de levering van grondstoffen aan een andere afnemer door een onderneming met een economische machtspositie kan onder omstandigheden een overtreding van het verbod op misbruik van een economische machtspositie opleveren. Of in concrete gevallen sprake is van een overtreding van de mededingingsregels is ter beoordeling aan de mededingingsautoriteit, zoals de Autoriteit Consument en Markt en de Europese Commissie.



6

Zijn er bij u andere gevallen bekend van farmaceuten die naast een medicijn ook de grondstofleverancier hebben ingelijfd en wat waren daar de gevolgen van?



Antwoord vraag 6

Andere gevallen zijn mij niet bekend.



7

Hoe kan het dat het Erasmus MC 16.000 euro voor een kuur vraagt, Novartis voor dezelfde kuur 90.000 euro, en deze laatste, die zowel het medicijn als de erkende grondstofleverancier opgekocht heeft, beweert dat er geen grote prijsverhoging komt?



Antwoord vraag 7

De prijs van een apotheekbereiding is niet een op een te vergelijken met die van het geregistreerde product. Het geregistreerde geneesmiddel kan een hogere prijs hebben omdat fabrikanten kosten maken voor het opstellen van een registratiedossier, het verkrijgen van de handelsvergunning en voor het garanderen van kwaliteit en veiligheid bij het productieproces. Het productieproces vindt op grotere schaal plaats en daarvoor gelden andere eisen dan voor een apotheekbereiding. In dit geval is de prijs echter het zesvoudige en dat vind ik zonder goede onderbouwing discutabel. 

8

Kunt u garanderen dat ziekenhuizen het middel kunnen blijven maken, ook al is niet met zekerheid te zeggen voor hoelang en tegen welke prijs het Novartis, dat de grondstofleverancier heeft opgekocht, de grondstoffen zal blijven leveren?



Antwoord vraag 8

Garanties over de handelswijze van Novartis kan ik niet afgeven. Wel geldt dat Novartis zich dient te houden aan de mededingingsregels. Onderdeel daarvan is dat een partij met een economische machtspositie daar geen misbruik van mag maken. Of in concrete gevallen sprake is van een overtreding van de mededingingsregels is ter beoordeling aan de mededingingsautoriteit, zoals de Autoriteit Consument en Markt en de Europese Commissie.



9

Welke gevolgen voorziet u voor de toegankelijkheid van medicijnen voor patiënten met andere kankersoorten, aangezien de behandelwijze van dit medicijn op het punt staat nieuwe medische toepassingen te krijgen voor andere kankersoorten? Kunt u zeggen om welke kankersoorten het gaat?[footnoteRef:2] [2:  https://www.ntvg.nl/artikelen/reconstructie-lutetium-octreotaat/volledig] 




Antwoord vraag 9

Bij het op de markt komen van een nieuwe medische toepassing van dit medicijn gelden dezelfde regels als voor andere nieuwe geneesmiddelen of indicaties die op de markt verschijnen. Deze stroomt het verzekerde pakket in als het voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk. Ik verwacht dat ziekenhuizen bij de inkoop zullen onderhandelen met de fabrikant. Wanneer de nieuwe indicatie voldoet aan de sluiscriteria, wordt deze eerst in de sluis geplaatst en dan zal het Bureau Financiële Arrangementen de onderhandeling voor zijn rekening nemen. Op dit moment is alleen bij mij bekend dat Endocyte, een bedrijf van Novartis, aan een behandeling met lutetium voor patiënten met uitgezaaide castratieresistente prostaatkanker werkt.



10

Hoe gaat u ervoor zorgen dat patiënten die dit middel nodig hebben, toegang behouden en verkrijgen, ondanks deze recente ontwikkelingen? Welke wettelijke mogelijkheden heeft u of dienen er te komen om dit mogelijk te maken?



Antwoord vraag 10

Op dit moment is er toegang tot de behandeling met Lutathera voor Nederlandse patiënten. Ik verwacht ook dat Lutathera beschikbaar blijft. Ik heb op dit moment geen aanleiding om te onderhandelen over de prijs. Het is aan de ziekenhuizen om te onderhandelen over de prijs met Novartis. Ik heb eerder al aangegeven dat ik de huidige prijs discutabel vind en dat een goede onderbouwing ontbreekt. De behandeling is in Nederland beschikbaar tegen een aanzienlijk lagere prijs. Ziekenhuizen hebben dus ook de mogelijkheid om het geneesmiddel zelf te bereiden en op deze manier te verstrekken aan patiënten.



11

Hoe beoordeelt u de handelwijze van dokter Krenning die grote belangen had in de Rotterdamse EMC startup Biosynthema en deze onder persoonlijk zeer lucratieve voorwaarden heeft verkocht? Hoeveel heeft hij daar concreet mee verdiend of gaat hij daarmee nog verdienen? Is dit niet onethisch aangezien hier geprofiteerd wordt van publiek onderzoek voor private financiële baten?



12

Hoe gaat u voorkomen dat het in de toekomst nog kan voorvallen dat startups uit de academische medische wereld die belangwekkende medicijnen ontwikkelen met behulp van publiek menselijk en financieel kapitaal worden verkocht waarbij de winsten in private zakken verdwijnen?



13

Wat vindt u van het idee om een artsen- en onderzoekerscode vast te stellen in de academische medische wereld die het onmogelijk maakt dat artsen en onderzoekers persoonlijk financieel gewin halen uit startups die academische medische centra opzetten? Kunt u uw standpunt nader toelichten?



Antwoord vraag 11, 12 en 13

Ik beschik niet over gegevens over het inkomen van prof. Krenning. Ik stel vast dat de Nederlandse Federatie van UMC’s (NFU) in 2009 een brochure heeft uitgegeven: “Naar een goede waarde; Valorisatie in de Universitair Medische Centra van Nederland: uitgangspunten voor vorm- en regelgeving”. In deze kaderregeling werden principes vastgelegd met betrekking tot onder meer de financiële relatie tussen UMC’s, onderzoekers die voor een UMC werken en spin-off-bedrijven. Een en ander is verder uitgewerkt in een Richtsnoer omgang met intellectueel eigendom (2016) en een Richtsnoer omgang met aandelenbelangen van kennisinstellingen en medewerkers in academische startups (2018).

Ik stel ook vast dat een deel van de gebeurtenissen uit de reconstructie in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde (NTvG) dateren van voordat bovengenoemde kaderregeling tot stand kwam. Volgens de reconstructie ontstond Biosynthema al in 2001. Ik stel ook vast dat de bestuursvoorzitter van het Erasmus MC in het NTvG-artikel aangeeft dat het nu waarschijnlijk niet meer zo zou gaan.

Ik vind het belangrijk dat principes zoals die in de genoemde kaderregeling staan ook daadwerkelijk worden toegepast door de UMC’s. Ik zal daarom aan de NFU vragen mij daarover op korte termijn te informeren.

[bookmark: _GoBack]De kaderregeling maakt het niet onmogelijk dat onderzoekers financieel profiteren van een belangrijke ontdekking of uitvinding die zij zelf gedaan hebben. Ik wil dat ook helemaal niet onmogelijk maken. Professor Krenning heeft een geweldige oplossing bedacht, waar ernstig zieke patiënten veel baat bij kunnen hebben. Maar er moet wel een redelijke verdeling zijn tussen de belangen van de onderzoeker, de belangen van de afdeling en instelling waar hij werkt en het publieke belang.









Geachte mevrouw ,
Van mijn collega begreep ik dat IGJ graag meeleest met de Kamervragen over Lutathera (SP en PvdA).
Ik hoop de antwoorden morgen of donderdag te kunnen leveren, ik zou ze dan uiterlijk vrijdagochtend
weer terug moeten hebben voor de verwerking hier. Is dat haalbaar?
Alvast dank en vriendelijke groet,

.......................................................
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Directie Geneesmiddelen en Medische Technologie
Parnassusplein 5 | 2511 VX | Den Haag
Postbus 20350 | 2500 EJ | Den Haag
.......................................................

@minvws.nl
.......................................................
Vragen over de vergoeding van geneesmiddelen kunt u richten aan geneesmiddelvergoeding@minvws.nl
.......................................................
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Ministerie van Volksgezondheid,
Welzijnen Sport

MZS

nota

Deadline: 31-01-2019 Directoraat-Generaal

Curatieve Zorg
Directie Geneesmiddelen

en Medische Technologie

Ontworpen door

M

Datum

25 januari 2019

Kenmerk

(ter beslissing) de zesvoudige prijsstijging van kankermedicijn veroorzaakt door

Novartis
Zaaknummer

Bijlage(n)
1

dGMT DGCZ
Afschrift aan

Uw kenmerk

1 Aanleiding voor deze nota

Kamervragen van het lid Van Gerven (SP) over de prijsverhoging van het

geneesmiddel Lutathera, gesteld op 10 januari 2019.

2 Beslispunten, advies en mogelijk alternatief

Ik adviseer u de antwoorden uiterlijk 31 januari naar de Kamer te sturen.

3 Samenvatting en conclusies

Novartis vraagt voor het middel Lutathera ongeveer 90.000 euro per kuur,
waar ziekenhuizen het middel al jaren voor 16.000 euro per kuur maken.

Lutathera is in de jaren 80 en 90 ontwikkeld in het Erasmus MC o.l.v.

hoogleraar Krenning. In 2011 heeft de Franse farmaceut AAA het bedrijf van

Krenning gekocht. Novartis heeft AAA overgenomen in het voorjaar van 2018,
kort nadat het middel de weesgeneesmiddelenstatus had gekregen. Met de

aankoop van AAA is Novartis ook eigenaar geworden van een belangrijke
grondstofleverancier.
Deze set Kamervragen wil vooral uw reactie op de plotselinge prijsverhoging
van Lutathera, de grondstofleverancier en de gang van zaken in het Erasmus

MC bij de ontwikkeling van het geneesmiddel.

4 Draagvlak politiek
Ook het lid Van Gerven (SP) heeft schriftelijke vragen gesteld over Lutathera,

vorige week stelde het lid Hijink (SP) mondelinge vragen. Er is in de Kamer

ook steun voor een commissiebrief en een debat over Lutathera. Daarnaast

heeft het lid Van Gerven n.a.v. een artikel in Trouw Kamervragen gesteld over

de prijsverhoging van Gallium, een radioactief diagnosemiddel.
Er is veel politieke discussie over dure geneesmiddelen en de macht van

fabrikanten. U heeft hierover onlangs met de Kamer gesproken tijdens het
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notaoverleg 'Big Farma: Niet Gezond!'.

Dit type casussen zijn eerder in de media beland, omdat door de bestaande

bereiding nog helderder wordt hoe onmaatschappelijk hoog de prijs van het

geregistreerde geneesmiddel is. Bijvoorbeeld de casus COCA (van Leadiant),
hierover neemt u nog een vergoedingsbesluit n.a.v. het advies van het

Zorg instituut.

In februari 2019 stuurt u een verduidelijking over de mogelijkheden van

apotheekbereidingen naar de Kamer. Ook informeert u de Kamer begin 2019

over de positie dieu samen met de minister van EZK inneemt in Europa t.a.v.

aanvullende beschermingsmechanismen voor geneesmiddelen, naar

aanleiding van drie studies uit juni 2018.

Zeer waarschijnlijk zal dit onderwerp ook ter sprake komen tijdens het

AO Geneesmiddelenbeleid op 7 februari 2019.

5 Draagvlak maatschappelijk en eenduidige communicatie

Lutathera is op de politieke agenda gekomen n.a.v. een reconstructie in het

Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde en berichtgeving van de NOS.

Vervolgens hebben andere media het opgepikt. Ook voor uw gesprek met

Novartis was aandacht. Zeer waarschijnlijk blijven de media dit onderwerp
volgen.

6 Financiële en personele gevolgen
N.v.t.

7 Juridische aspecten en haalbaarheid

N.v.t.

8 Afstemming (intern, interdepartementaal en met veldpartijen)
Afgestemd intern (dGMT en dPZ), met IGJ, met het ministerie van OCW en

met de ACM.

9 Gevolgen administratieve lasten

N.v.t.

10. Toezeggingen
N.v.t.

11. Fraudetoets

N.v.t.

Directie Geneesmiddelen

en Medische Technologie

Kenmerk
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> Retouradres Postbus 20350 2500 EJ Den Haag

De Voorzitter van de Tweede Kamer

der Staten-Generaal

Postbus 20018

2500 EA DEN HAAG

Datum

Betreft Kamervragen

Geachte voorzitter,

Ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport

Bezoekadres:

Parnassusplein 5

2511 vx Den Haag
T 070 340 79 11

F 070 340 78 34

www. rijksoverheid. ni

Ons kenmerk

Bijlagen
1

Uw brief

10 januari 2019

Correspondentie uitsluitend

richten aan het retouradres

met vermelding van de datum

en het kenmerk van deze

brief.

Hierbij zend ik u de antwoorden op de vragen van het Kamerlid Van Gerven (SP)
over de zesvoudige prijsstijging van kankermedicijn veroorzaakt door Novartis

(2019200195).

Hoogachtend,

de minister voor Medisc?
?

en Sport,

Bruno Bruins
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Van:
Aan:
Onderwerp: FW: Bekostiging magistrale bereidingen in het ziekenhuis n.a.v. Lutatera casus
Datum: vrijdag 1 februari 2019 13:44:47

Beste 
 
Klopt het inderdaad dat ik met jou contact kan opnemen hierover?
 
Zou je mij je telefoonnummer kunnen mailen en/of zou je mij kunnen bellen?
 
Hartelijk dank alvast.
Groeten 
 
 

─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────

Senior beleidsmedewerker | Unit Tweedelijns Somatische Zorg, Directie Regulering
T: (030) 296 89 38 | M:  |E: @nza.nl

 
Nederlandse Zorgautoriteit
Postbus 3017, 3502 GA Utrecht | Newtonlaan 1-41, 3584 BX Utrecht
 
N.B. Bij de NZa geldt een legitimatieplicht. Bezoekers kunnen zich legitimeren met paspoort, rijbewijs, identiteitskaart of rijkspas. Zonder
legitimatie kan de bezoeker het pand niet betreden
─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────

 
 
 
 

Van: @minvws.nl] 
Verzonden: vrijdag 25 januari 2019 13:20
Aan: 
CC: 
Onderwerp: Bekostiging magistrale bereidingen in het ziekenhuis n.a.v. Lutatera casus
 
Hi 
 

 (NZa, zie CC) wil graag met iemand van GMT van gedachten wisselen over de bekostiging van
magistrale bereidingen in het ziekenhuis, n.a.v. de Lutathera casus. Klopt het ze daarvoor het beste met jou contact
op kan nemen?
 
Groeten,

 
Dit bericht kan informatie bevatten die niet voor u bestemd is. Indien u niet de geadresseerde bent of dit
bericht onjuist aan u is toegezonden, wordt u vriendelijk verzocht dat aan de afzender te melden en het bericht
te verwijderen. E-mailberichten van de Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) bevatten geen besluiten waaraan
rechtsgevolgen zijn verbonden. De NZa aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard ook,
die verband houdt met risico’s verbonden aan het elektronisch verzenden van berichten.
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Van:
Aan:
Onderwerp: RE: Vraag Lutathera
Datum: maandag 4 februari 2019 15:19:15

Te weinig referentielanden.
 
Groet 
 

Van:  
Verzonden: maandag 4 februari 2019 13:46
Aan: 
Onderwerp: RE: Vraag Lutathera
 
Ha ,
Thanks. Weet je waarom niet?
Groet,

 

Van:  
Verzonden: vrijdag 1 februari 2019 12:15
Aan: @minvws.nl>
Onderwerp: RE: Vraag Lutathera
 
Ha 
 
Nee er is geen maximumprijs voor vastgesteld.
 
Groet 
 

Van:  
Verzonden: woensdag 30 januari 2019 16:12
Aan: 
Onderwerp: Vraag Lutathera
 
Ha 
Weet jij of er een Wgp-prijs is vastgesteld voor Lutathera?
https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/ords/f?
p=111:3::SEARCH:NO::P0_DOMAIN,P0_LANG,P3_RVG1:H,NL,119314
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Van:
Aan:   
Cc: ; )
Onderwerp: FW: geneesmiddel Novartis tegen gastro-entero-pancreatische neuro-endocriene tumoren (“GEP-NETs”)
Datum: dinsdag 5 februari 2019 08:54:34

Ter info
 

Van: @novartis.com> 
Verzonden: dinsdag 5 februari 2019 08:46
Aan: @minvws.nl>
Onderwerp: geneesmiddel Novartis tegen gastro-entero-pancreatische neuro-endocriene
tumoren (“GEP-NETs”)
 
Geachte heer , Beste 
 
Ik wil je graag op de hoogte stellen dat wij onderstaande informatie vandaag met de woordvoerders
van de coalitiepartijen en de grootste oppositie partijen individueel per mail delen.  Mocht je naar
aanleiding van deze mail nog vragen hebben dan hoor ik dat graag.
 
Naar aanleiding van recente berichtgeving over een geneesmiddel tegen gastro-entero-pancreatische
neuro-endocriene tumoren (“GEP-NETs”) van Novartis, willen wij u informeren over de
beschikbaarheid van dit geneesmiddel en van de verschillende behandelmogelijkheden tegen GEP-
NETs.
 
Wij betreuren de onrust die mogelijk door recente berichtgeving is ontstaan. Daarom hebben wij de
afgelopen weken contact opgenomen met onze relaties in het zorgveld en het ministerie van VWS.
 
In diverse mediaberichten zijn de geschatte kosten van de behandeling die door een aantal
ziekenhuizen wordt gemaakt voor hun eigen patiënten vergeleken met de lijstprijs van Lutathera. Een
medicijn dat apart ontwikkeld en klinisch getest is en direct klaar is voor gebruik en dat beschikbaar is
voor elk ziekenhuis dat patiënten met gastro-entero-pancreatische neuro-endocriene tumoren
behandelt, die niet door middel van een operatie volledig uit het lichaam verwijderd kunnen worden,
die in het lichaam zijn uitgezaaid (gemetastaseerd) en die niet meer reageren op de huidige
behandeling. Ongeacht of het desbetreffende ziekenhuis de faciliteiten heeft om radioactieve
behandelingen zelf te bereiden.
 
Verschillende behandelingen leiden tot verschillende kosten
Advanced Accelerator Applications (AAA), dat sinds 2018 onderdeel is van Novartis, levert de twee
behandelmogelijkheden die beschikbaar zijn voor patiënten in Nederland, namelijk:
 
1.     Lutathera®, de eerste gebruiksklare Peptide Receptor Radionuclide Therapie (PRRT) die door

de EMA en FDA is goedgekeurd en bestaat uit een doelgericht molecuul (dota-octreotaat) dat is
verbonden aan een radioactief component (lutetium 177/Lu-177); en

2.     lutetium 177/Lu-177, het radioactieve bestanddeel van Lutathera, dat door bepaalde
ziekenhuizen wordt gebruikt voor het bereiden van zelfgemaakte PRRT radioactieve therapieën.
 

1.     Lutathera®
De eerste ontdekking en ontwikkeling van Lutathera vond jaren geleden plaats en betrof
verschillende partijen, waaronder bepaalde onderzoekers van het Erasmus Medisch Centrum.
Advanced Accelerator Applications (AAA) verwierf de mondiale rechten op het medicijn in 2010.
·         Wij erkennen de bijzondere rol van het Erasmus Medisch Centrum in Rotterdam in de vroege

ontwikkeling van Lutathera.
·         AAA heeft aanzienlijke investeringen gedaan in de ontwikkeling van Lutathera. Ze heeft

bijvoorbeeld een Fase 3 multi-center klinische studie uitgevoerd in meer dan 40 centra in Europa
en de VS. Dit genereerde de nodige gegevens om goedkeuring te verkrijgen in Europa en de VS.
Door de inspanningen van AAA is het medicijn wereldwijd beschikbaar voor GEP-NET-patiënten.

·         De uitgebreide beoordeling door de geneesmiddelenautoriteiten in verband met de
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handelsvergunning (registratie) van een geneesmiddel betekent dat er zekerheid bestaat over de
kwaliteit, werkzaamheid en veiligheid van een geregistreerd geneesmiddel.

·         AAA heeft voor Lutathera ook een wereldwijde toeleveringsketen en een GMP-gecertificeerd
productieproces opgezet, zodat het gebruiksklare medicijn veilig en onder gecontroleerde
voorwaarden kan worden geproduceerd en het kan worden toegediend in elk ziekenhuis,
ongeacht of het ziekenhuis in staat is zelf een radioactief product te maken.

·         Daarnaast heeft AAA de formele aanvraagprocedures bij de autoriteiten die gaan over de
feitelijke markttoelating en vergoeding van het geneesmiddel uitgevoerd.

·         Op deze wijze spannen wij ons ervoor in om de toegang te garanderen voor patiënten die baat
kunnen hebben bij deze innovatieve therapie. In Nederland gaat het om 150 tot 175 patiënten per
jaar.

 
De brutoprijs van Lutathera is zorgvuldig bepaald en gebaseerd op het voordeel dat de behandeling
biedt aan patiënten, zorgsystemen en de samenleving in zijn geheel. Deze brutoprijs is vergelijkbaar
met die van andere bestaande therapieën die zijn goedgekeurd voor deze patiëntenpopulatie. De
netto prijs staat nog niet vast; daarvoor moet eerst een procedure van onderhandelingen worden
doorlopen.
·         In verschillende Europese lidstaten hebben vergoedingsautoriteiten Lutathera beoordeeld en

aanbevolen voor vergoeding. Zowel op basis van hun beoordeling van de werkzaamheid als
kosteneffectiviteit. Andere EU-landen zijn momenteel bezig met het uitvoeren van deze
evaluaties. Lutathera wordt reeds breed vergoed in de VS.

·         Binnen het Nederlandse toelatinsgsysteem voor intramurale geneesmiddelen wordt er centraal of
decentraal onderhandeld over de prijs van geneesmiddelen. De zorgverzekeraars en
zorgaanbieders hebben voor wat betreft de decentrale onderhandelingen een belangrijke rol
toebedeeld gekregen.

·         Lutathera is geplaatst in de categorie geneesmiddelen waarvoor decentraal (dus op het niveau
van de zorgverzekeraars) nadere afspraken worden gemaakt over de hoogte van vergoeding
(netto prijs). Deze gesprekken starten binnenkort. Gezien de recente (media)aandacht hebben
wij met het ministerie van VWS afgesproken hen op de hoogte te houden over de voortgang van
deze gesprekken. 
 

2.     Lutetium 177/Lu-177
·         Het radioactieve bestanddeel van Lutathera, dat door een aantal ziekenhuizen wordt gebruikt

voor het bereiden van zelfgemaakte PRRT (peptide receptor radionuclide therapie).
·         Lutetium 177 wordt onder andere geleverd door IDB Holland, een Nederlandse

dochteronderneming van AAA.
·         Er heeft geen wijziging plaatsgevonden met betrekking tot beschikbaarheid of prijs van Lutetium

177 geleverd door IDB.
·         De toegang tot behandeling voor patiënten met gastro-entero-pancreatische neuro-endocriene

tumoren (“GEP-NET”) in Nederland is ongewijzigd.
 

Wij hopen dat bovenstaande informatie behulpzaam is bij het beantwoorden van eventuele vragen
die bij u leven over het geneesmiddel voor de behandeling van GEP-NETs van Novartis.
 
Vriendelijke groet, Kind regards, Freundlichen Gruss, Cordialement,
 
 

Public Affairs Manager
Pharmaceuticals & Oncology
Novartis Pharma B.V.
Postbus 241
NL-6800 LZ Arnhem
NETHERLANDS
 
Phone +31 26 378 2306
Mobile 

@novartis.com
www.novartis.nl
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CONFIDENTIALITY NOTICE: This e-mail message, including any attachments, is for the sole use of the
intended recipient(s) and may contain confidential and privileged information. Any unauthorized
review, use, disclosure or distribution is prohibited. If you are not the intended recipient, please
contact the sender by reply e-mail and destroy all copies of the original message. We thank you for
your cooperation.
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Van:
Aan:  
Onderwerp: FW: Update AAA/ZN
Datum: woensdag 6 februari 2019 15:48:44

tkn
 

Van: @novartis.com> 
Verzonden: woensdag 6 februari 2019 15:37
Aan: @minvws.nl>
Onderwerp: Update AAA/ZN
 
Dear 
 
A quick update on the negotiations that took place yesterday, February 5th between AAA and ZN.
 

·        The meeting took place in a frienly and constructive atmosphere
·        The expextations with regard to the value of the approved product versus the compounded

treatment are still far apart. However, ZN and AAA will do some more reserach and will get
back together to continue the negotiations

·        The next meeting is scheduled for February 14th
·        In the meantime, AAA will also have a meeting with Erasmus MC

 
Please so not hesitate to reach out for any quesitons or comments.
 
With best wishes,
 

 & 
 
Novartis Pharma B.V.
Postbus 241
6800 LZ Arnhem
Netherlands
 
M 

@novartis.com
www.novartis.com
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Lutathera – Plotselinge prijsverhoging door fabrikant Novartis 
Achtergrond 

• Novartis heeft weesgeneesmiddel Lutathera 6 keer duurder gemaakt dan de bereiding die 
ziekenhuizen al jaren maken. 

• Novartis vraagt €90.000/kuur, ziekenhuizen (Erasmus MC, UMC Utrecht en AvL) maken het 
voor €16.000 per kuur. 

• Lutathera wordt gebruikt voor de behandeling van neuro-endocriene tumoren (NET). 
• Het middel is in de jaren ‘80 en ‘90 ontwikkeld in het Erasmus MC o.l.v. hoogleraar Krenning. 
• In 2011 heeft de Franse farmaceut AAA het bedrijf van Krenning gekocht. 
• Novartis heeft AAA overgenomen in het voorjaar van 2018, kort nadat het middel de 

weesgeneesmiddelenstatus had gekregen. 
• Die status geeft 10 jaar alleenrecht op verkoop van het middel in de EU en 7 jaar in de VS. 
• Met de aankoop van AAA is Novartis ook eigenaar geworden van de belangrijkste 

grondstofleverancier. 
• Volgens de NOS gaat het jaarlijks om ongeveer 125 patiënten voor wie de toegang tot het 

geneesmiddel in gevaar komt als ziekenhuizen het zelf niet meer kunnen maken. 
 

Woordvoeringslijn 
• Dit is weer een voorbeeld van hoe het niet moet.  
• Ik verwacht van de industrie nieuwe geneesmiddelen tegen redelijke prijzen. 
• Beschermingsconstructies voor weesgeneesmiddelen zijn niet bedoeld voor het in rekening 

brengen van excessief hoge prijzen voor middelen die al jaren als goedkopere bereiding 
beschikbaar zijn. 

• Ik heb dan ook een intensieve gesprekken gevoerd met een delegatie van Novartis. 
• Novartis kon niet precies uitleggen waar deze hoge prijs vandaan komt. 
• Het is begrijpelijk dat een fabrikant voor een geregistreerd geneesmiddel meer vraagt dan 

voor een magistrale bereiding, gezien de hogere eisen aan geregistreerde geneesmiddelen 
en de investeringen die hiervoor nodig zijn. 

• De mate van prijsverhoging is in dit geval echter discutabel. 
• Ik heb laten weten dat ik deze handelwijze afkeur. 
• Het is aan Novartis om het middel tegen een redelijke prijs aan te bieden aan ziekenhuizen in 

Nederland. 
• De behandeling is in Nederland ook als apotheekbereiding beschikbaar, maar dan tegen 

aanzienlijk lagere kosten. 
• Ziekenhuizen moeten erop kunnen vertrouwen dat ze dit middel kunnen blijven bereiden. 
• Ik heb Novartis als eigenaar van de leverancier van de grondstof daarin ook op haar 

verantwoordelijkheid gewezen. 
• Als een apotheekbereiding veilig en effectief is en voldoet aan wet- en regelgeving, dan 

hebben ziekenhuizen in gevallen als deze mijn zegen om voor die goedkopere bereiding te 
kiezen. 

• Novartis heeft zich op het internationale hoofdkantoor beraden over ons gesprek.  
 

Nieuwe ontwikkeling t.o.v. antwoorden Kamervragen: Novartis heeft inmiddels laten weten met 
Zorgverzekeraars Nederland in onderhandeling te gaan (eerste gesprek op 5 februari 2019). Ik word 
op de hoogte gehouden van de vorderingen. 
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Gevoeligheden 
• Novartis handelt wat betreft registratie en prijsverhoging binnen de bestaande wet- en 

regelgeving. 
• Een fabrikant mag een behandeling die van oudsher door een apotheek wordt bereid laten 

registreren bij de Europese autoriteiten. 
• Het is niet duidelijk of Novartis binnen de bestaande wet- en regelgeving handelt als zij als 

leverancier de grondstofprijs sterk verhoogt of niet levert aan ziekenhuizen. 
• Het is aan de Autoriteit Consument en Markt (ACM) om te toetsen of gedrag in strijd is met 

mededingingswetgeving. 
• Een andere zaak die onlangs speelde was de CDCA-casus van Leadiant. Het Zorginstituut 

concludeert dat CDCA opgenomen kan worden in het Geneesmiddelenvergoedingssystem 
(GVS), en geeft in overweging om te onderhandelen over de prijs. 

• Hierover krijgt u nog een besluit voorgelegd. 
 

Handelingsperspectief 
• Het is aan ziekenhuizen en verzekeraars om te onderhandelen over de prijs van Lutathera. 
• U heeft geen aanleiding voor centrale onderhandelingen. 
• Novartis heeft inmiddels laten weten met Zorgverzekeraars Nederland in onderhandeling te 

gaan (eerste gesprek 5 februari 2019), u wordt op de hoogte gehouden van de vorderingen.   
• Daarnaast geldt dat ziekenhuizen nog een alternatief hebben: zelf bereiden. 
• Hier hebben ziekenhuizen binnen de bestaande regelgeving (Europese 

geneesmiddelenrichtlijn) voldoende ruimte voor. 
• Het is hiervoor wel van belang dat Novartis de grondstof tegen een betaalbare prijs blijft 

leveren. 
• U heeft hen ook op deze verantwoordelijkheid gewezen. Novartis heeft u bij het WEF laten 

weten hier geen belemmering op te werpen. 
• Novartis dient zich in dit kader ook aan de nationale en Europese mededingingsregels te 

houden. 
• Het weigeren van de levering van grondstoffen aan een andere afnemer door een 

onderneming met een economische machtspositie kan onder omstandigheden een 
overtreding van het verbod op misbruik van een economische machtspositie opleveren. 

• Of in concrete gevallen sprake is van een overtreding van de mededingingsregels is ter 
beoordeling aan de mededingingsautoriteit, zoals de Autoriteit Consument en Markt en de 
Europese Commissie. 

• Het is mogelijk dat er in de toekomst een nieuwe registratie komt voor Lutathera. 
• Indien deze nieuwe registratie voldoet aan de sluiscriteria, zou het middel in de sluis kunnen 

komen en kan er wel onderhandeld worden voor de nieuwe indicatie. 
 

Politieke afspraken 
• Op 31 januari 31 heeft u Kamervragen over Lutathera beantwoord van het lid Ploumen 

(PvdA) en het lid Van Gerven (SP), gesteld naar aanleiding van een publicatie in het 
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde (NTvG) en berichten van de NOS. 

• In de beantwoording van de Kamervragen over Lutathera zegt u toe terug te komen op de 
vraag over de vergoeding van Lutathera in andere landen. 
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Feiten & cijfers 
• 1985: Rotterdamse Dijkzigt-ziekenhuis doet ontdekking op nucleaire afdeling dat koppeling 

receptoreiwit aan een radioactief deeltje helpt om neuro-endocriene tumoren (NET) op te 
sporen en later ook te kunnen behandelen.  

• 1999: Lutetium-octreotaat (LO) geïntroduceerd in het ziekenhuis waarna Eric Krenning 
(hoofdonderzoeker) start met verder onderzoek. 

• 2001: Nucleaire onderzoekers van een farmaceutisch bedrijf starten samen met een aantal 
artsen van het Rotterdamse ziekenhuis hun eigen farmaciebedrijf: Biosynthema. Krenning 
heeft 23,39% van de aandelen. Het ziekenhuis heeft geen eigendomsrecht want de te 
gebruiken versie van LO is inmiddels ‘buiten’ het ziekenhuis ontwikkeld. 

• 2000-2015: 1214 NET-patiënten behandeld met LO. 
• 2010: Verkoop Biosynthema aan een groter farmaciebedrijf, Advanced Accelerator 

Application (AAA) voor €10,7 miljoen. 
• 2015: Goede resultaten LO, middel krijgt status van weesgeneesmiddel. Met deze status 

heeft AAA een gegarandeerde monopoliepositie van 7 (VS) en 10 jaar (in EU). 
• 2016: AAA neemt voor € 29,9 mln. het bedrijf IDB over, de enige gecertificeerde (GMP-

voorschrift) grondstoffenleverancier. 
• 2017: Lutathera komt op de markt als weesgeneesmiddel. 
• 2018: Novartis betaalt € 3,3 miljard voor alle aandelen AAA. 
• 2018: inmiddels kost 1 infuus €23.000 (1 kuur is 4 infusen). Ziekenhuizen maken het voor 

€4000 per infuus. 
• 2018: Novartis koopt voor €1,8 miljard biotechbedrijf Endocyte. Dat bedrijf werkt aan het 

medicijn lutetium-PSMA, voor patiënten met uitgezaaide prostaatkanker. De werking is 
vergelijkbaar met die van Lutathera. 
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Q&A’s 

Vraag 

Wat is uw reactie op de plotselinge prijsverhoging van Lutathera door 

Novartis? 

Antwoord 

• Ik zie een forse prijsverhoging van een bestaande behandeling zonder 

onderbouwing. 

• Ik keur dat ten zeerste af. 

• Registratie van bestaande bereidingen is een groot goed, omdat 

veiligheid, werkzaamheid en kwaliteit dan getoetst worden. 

• Voor een geregistreerd product gelden andere eisen dan voor een 

apotheekbereiding. 

• De status van weesgeneesmiddel is echter niet bedoeld om 

prijsverhogingen van bestaande middelen in de hand te werken. 

• Wel om fabrikanten te stimuleren nieuwe medicijnen te ontwikkelen voor 

zeldzame ziekten. 

• Het is begrijpelijk dat een geregistreerd middel duurder is dan de 

magistrale bereiding, vanwege de investeringen en de hogere eisen. 

• De mate van prijsverhoging is in dit geval echter discutabel.  
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Vraag 

Wat gaat u aan de prijsverhoging van Lutathera doen? 

Antwoord 

• Ik heb intensieve gesprekken gehad met Novartis. 

• Novartis kon niet uitleggen waarom zij deze hoge prijs vragen. Zij vonden 

de prijs simpelweg waard voor patiënten. 

• Ik heb Novartis verteld dat ik deze handelwijze afkeur en dat zij het 

middel tegen een redelijke prijs moeten aanbieden. 

• Het is aan ziekenhuizen en/of verzekeraars om te onderhandelen over de 

prijs met Novartis. 

• De behandeling is in Nederland al langer beschikbaar als 

apotheekbereiding. 

• Ziekenhuizen hebben dus de mogelijkheid om het middel op deze manier 

te blijven verstrekken. 

• Ik begreep van de fabrikant dat zij in onderhandeling gaat met 

Zorgverzekeraars Nederland. 

• Het eerste gesprek vond plaats op 5 februari. 

 

PM vóór AO contact opnemen met ZN 
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Vraag 

Blijft de bereiding van Lutathera beschikbaar? 

Antwoord 

• Op dit moment is er toegang tot de behandeling. 

• Garanties over de handelswijze van Novartis als grondstofleverancier kan 

ik niet afgeven. Maar Novartis heeft mij laten weten de levering van de 

grondstof niet te zullen frustreren. 

• Novartis moet zich wel houden aan de mededingingsregels. 

• Zij mag geen misbruik maken van een economische machtspositie. 

• Het is aan de mededingingsautoriteiten om dat te beoordelen.   
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Vraag 

Hoe gaat u dit soort praktijken in de toekomst voorkomen? 

Antwoord 

• Zoals eerder bericht heb ik de NFU bereid gevonden een commissie te 

vormen die principes voor maatschappelijke verantwoord licenseren 

uitwerkt. 

• Ik verwacht de NFU-rapportage in het eerste kwartaal van 2019. 

• De NFU heeft ook een kaderregeling waarin onder meer principes zijn 

vastgelegd over de financiële relatie tussen UMC’s, UMC-onderzoekers en 

spin-off-bedrijven. 

• Dit is verder uitgewerkt in een Richtsnoer intellectueel eigendom en een 

Richtsnoer omgang met aandelenbelangen. 

• Een deel van de gebeurtenissen rond Lutathera speelden zich af voordat 

deze kaderregeling tot stand kwam. 

• De bestuursvoorzitter van het Erasmus MC geeft in het NTvG aan dat het 

nu waarschijnlijk niet meer zo zou gaan. 

• Het Erasmus MC heeft nu een valorisatiekantoor dat erop toeziet dat 80% 

van eventuele opbrengsten uit wetenschappelijke vernieuwingen 

terugvloeien naar het ziekenhuis. 
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Vraag 

Mogen ziekenhuizen zelf weesgeneesmiddelen bereiden? 

Antwoord 

• Ja, dat mag. 

• Daarbij moeten ziekenhuizen voldoen aan de regels voor 

apotheekbereidingen. 

• Zoals bereiding op recept van een arts of op voorraad voor verstrekking 

op kleine schaal voor de eigen patiënten. 

• Die regels zijn vastgelegd in de Europese geneesmiddelenrichtlijn. 

• Die richtlijn biedt voldoende ruimte. 

• In het eerste kwartaal van dit jaar ontvangt u een brief met een 

verduidelijking van de regels rond apotheekbereidingen. 
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Vraag 

Wat vindt u ervan dat Novartis ook eigenaar is van de 

grondstofleverancier van Lutathera? 

Antwoord 

• De bedrijfsvoering van bedrijven is aan de bedrijven zelf. 

• Uiteraard dient Novartis zich aan de geldende wetten en regels te houden 

• Zo mogen op grond van de mededingingsregels bedrijven met een 

economische machtspositie daar geen misbruik van maken, bijvoorbeeld 

door partijen uit te sluiten of uit te buiten. 

• Het weigeren van het leveren van grondstoffen kan onder 

omstandigheden een overtreding opleveren. 

• Dat is aan de mededingingsautoriteiten, zoals de ACM en de Europese 

Commissie om te beoordelen. 
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Vraag 

Wat gebeurt er als Lutathera geregistreerd wordt voor nieuwe indicaties? 

Antwoord 

• Dan gelden dezelfde regels als voor andere nieuwe intramurale 

geneesmiddelen die op de markt verschijnen. 

• De nieuwe indicatie stroomt het verzekerde pakket in als deze voldoet 

aan de stand van wetenschap en praktijk. 

• Ik verwacht dat ziekenhuizen en/of zorgverzekeraars onderhandelen bij 

de inkoop. 

• Wanneer de nieuwe indicatie qua prijs of budget impact de wettelijke 

criteria voor de pakketsluis overschrijdt, volgt een beoordeling door het 

Zorginstituut en mogelijk onderhandelingen met VWS. 
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Vraag 

Waarom is het geregistreerde geneesmiddel zo veel duurder dan de 

bestaande bereiding in ziekenhuizen? 

Antwoord 

• De prijs van een bereiding is niet een op een te vergelijken met de prijs 

van een geregistreerd product. 

• Fabrikanten maken kosten voor extra klinische studies, bij het opstellen 

van het registratiedossier, het verkrijgen van een handelsvergunning, en 

voor het garanderen van kwaliteit en veiligheid bij de productie. 

• Dit vindt op grotere schaal plaats en daarvoor gelden andere eisen dan 

voor apotheekbereidingen. 

• Een zesvoudige prijs is wel heel veel en dat vind ik zonder goede 

onderbouwing discutabel. 
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Vraag 

Hoe gaat u ervoor zorgen dat patiënten toegang tot dit geneesmiddel 

behouden? 

Antwoord 

• Op dit moment is er toegang tot de bereiding. 

• Ik verwacht ook dat Lutathera beschikbaar blijft. 

• Het is aan ziekenhuizen en verzekeraars om te onderhandelen over de 

prijs. Als men daar uitkomt is dat prima. 

• Ik vind de huidige prijs discutabel zonder goede onderbouwing. 

• Dat heb ik de fabrikant ook laten weten. 

• De behandeling is nu beschikbaar als bereiding tegen een aanzienlijk 

lagere prijs. 

• Ziekenhuizen hebben dus de mogelijkheid om het middel op deze manier 

te verstrekken, en hebben daarin mijn zegen. 
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Vraag 

Wat gaat u doen als onderhandeling tussen partijen niets oplevert? 

Antwoord 

• Mochten Novartis en het veld het samen niet eens worden over de prijs 

van Lutathera, dan bestaat altijd de goedkopere bereiding in ziekenhuizen 

nog. 

• VWS onderhandelt alleen als het veld er niet uitkomt en de criteria voor 

financiële arrangementen worden overschreden. 

•  
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Van:
Aan: ); 
Cc:
Onderwerp: Notitie bij overleg d.d. 12-2-2019 over 3.17 aanvragen voor kits/uitgangsstoffen voor radiofarmaceutische

preparaten
Datum: maandag 11 februari 2019 10:48:59
Bijlagen: Notitie voor overleg 12-2-2019- kits-stoffen voor radiofarmaceutische preparaat versie .docx

Beste collega’s,
Morgen, dinsdag 12 februari (10.00-11.00 uur, zaal 20 C), staat een overleg gepland voor het
al dan niet afwijzen van een ontvangen 3.17 aanvraag voor een kit voor een radiofarmaceutisch
preparaat. In bijgevoegde notitie staat in het tweede gedeelte (B-gedeelte) deze specifieke
aanvraag besproken. Echter alvorens op deze specifieke aanvraag in te gaan, wil ik eerst het
algemene beleid wat betreft kits/uitgangsstoffen voor radiofarmaceutische preparaten
bespreken. Dit onderwerp staat in het eerste gedeelte (A-gedeelte) van bijgevoegde notitie.
Groet,
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Van:
Aan:
Onderwerp: RE:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659-graag reactie uiterlijk 15-1-2019
Datum: dinsdag 12 februari 2019 09:40:34

Zou je dat
alleen willen doen als dat het geval is?
 

 

Van: @igj.nl> 
Verzonden: dinsdag 12 februari 2019 09:28
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: RE:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659-graag
reactie uiterlijk 15-1-2019
 
Volgens mij had de reactie van het  geen gevolgen voor de tekst die jij eerder had gezien
en van commentaar had voorzien.
 

Van: @igj.nl> 
Verzonden: dinsdag 12 februari 2019 09:27
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: RE:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659-graag
reactie uiterlijk 15-1-2019
 

 

Van: @igj.nl> 
Verzonden: dinsdag 12 februari 2019 09:22
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: FW:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659-graag
reactie uiterlijk 15-1-2019
 
Hallo ,
 
Op pagina 7 en volgende staat de reactie van het  n.a.v. ons verzoek voor aanvullende
informatie.
 
Groet,

 

Van:  
Verzonden: dinsdag 12 februari 2019 09:18
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: RE:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659-graag
reactie uiterlijk 15-1-2019
 
Hallo ,
 

 heeft een reactie gestuurd. Deze is verwerkt in deel B van de nota. Ik zal deze zo naar ja
sturen.
 
Groet,
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Van: @igj.nl> 
Verzonden: dinsdag 12 februari 2019 09:16
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: FW:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659-graag
reactie uiterlijk 15-1-2019
 
Hoi,
 
In je nota voor overleg van 10.00 uur staat dat JZ het voornemen gezien heeft. Maar ik heb
aangegeven in bijgevoegd document dat eerst  gevraagd moet worden om aanvullende
gegevens en dat anders te weinig gegevens aangeleverd zijn om op aanvraag te beslissen. Jij
gaf op 14-1 telefonisch aan dat je  in de gelegenheid zou stellen om de ontbrekende
gegevens aan te leveren. Heeft  dit alsnog gedaan?
 
Groet 
 

Van:  
Verzonden: maandag 14 januari 2019 11:01
Aan: @igj.nl>
Onderwerp:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659-graag
reactie uiterlijk 15-1-2019
 
Hoi,
Bijgevoegd de reactie.
Groet 
 

Van: @igj.nl> 
Verzonden: maandag 14 januari 2019 10:38
Aan: @igj.nl>
Onderwerp:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659-graag
reactie uiterlijk 15-1-2019
Urgentie: Hoog
 
Hallo ,
 
Hierbij het  in een vorm die kan worden bewerkt. Daarnaast graag
aandacht voor de onderstaande tekst die ik in een aparte e-mail had gestuurd:
 
 
Gisteren stuurde ik onderstaande e-mail met het verzoek of jullie kunnen kijken naar het
voorstel voor de uitgaande reactie. Nu staat in mijn voorstel ‘Staatstoezicht’ vermeld.  Dit heb
ik overgenomen van recente . . In de Regeling
Geneesmiddelenwet artikel 3.17 staat namelijk ‘Inspectie gezondheidszorg en jeugd’. Graag
hiervoor ook jullie aandacht bij het bekeken van het voorstel voor de uitgaande reactie.
 
Groet,

 
 

Van: @igj.nl> 
Verzonden: woensdag 9 januari 2019 09:38
Aan: @igj.nl>;

@igj.nl>
Onderwerp:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659-graag reactie
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uiterlijk 15-1-2019
Urgentie: Hoog
 
Beste en collega van JZ,
 
IGJ heeft een verzoek ontvangen van het  voor toestemming voor levering op
artsenverklaring van Dotatate (dotate acetaat) 50 µg, kit voor radiofarmaceutisch preparaat.
Mijn beoordeling staat in bijgevoegd rapport.  heeft al naar deze beoordeling
gekeken. De conclusie is dat we voornemens zijn om deze aanvraag 
 
Mijn voorstel is om de volgende reactie uit te sturen wat het betreft :
 

 
Onderbouwing

 

 

 

.
 

Op basis van bovenstaande is de inspectie voornemens om uw aanvraag voor Dotatate
(dotate acetaat) 50 µg, kit voor radiofarmaceutisch preparaat . (Opmerking IL:
Deze zin staat nu dubbel in de reactie, maar hierdoor wordt de tekst wel beter leesbaar).
De inspectie stelt u in de gelegenheid uw zienswijze ten aanzien van dit voornemen binnen
twee weken kenbaar te maken.
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).
 
De wettelijk termijn voor reactie hebben we al een keer officieel verlengd. Deze
‘verlengingstermijn’ loopt ook binnenkort af. Derhalve is mijn verzoek of jullie uiterlijk
dinsdag 15 januari kunnen reageren op het hierboven vermelde voorstel.
Indien jullie een activiteit in WPM willen hebben, ontvang ik ook graag een reactie.
 
Opmerking voor : Deze aanvraag hebben we ook al een keer afgelopen november
besproken zoals ook staat vermeld in bijgevoegd rapport.
 
Alvast bedankt dat jullie er naar willen kijken.
 
 
Met vriendelijke groet,
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Van:
Verzonden: dinsdag 12 februari 2019 09:53
Aan:  

)
CC:
Onderwerp: RE: Notitie bij overleg d.d. 12-2-2019 over 3.17 aanvragen voor 

kits/uitgangsstoffen voor radiofarmaceutische preparaten
Bijlagen: Notitie voor overleg 12-2-2019- kits-stoffen voor radiofarmaceutische preparaat 

versie 20190211 (opm TZ).docx

Dag allen, 
 
Op de valreep. Had graag aangesloten bij deze essentiele discussie, maar lukt mij qua agenda helaas niet.  
 
Bijgaand mijn gedachtenspinsels. 
 
Groet!  
 

Van:    
Verzonden: maandag 11 februari 2019 10:49 
Aan:    
CC:    
Onderwerp: Notitie bij overleg d.d. 12‐2‐2019 over 3.17 aanvragen voor kits/uitgangsstoffen voor 
radiofarmaceutische preparaten 
 
Beste collega’s, 
 
Morgen, dinsdag 12 februari (10.00-11.00 uur, zaal 20 C), staat een overleg gepland voor het al dan niet afwijzen 
van een ontvangen 3.17 aanvraag voor een kit voor een radiofarmaceutisch preparaat. In bijgevoegde notitie 
staat in het tweede gedeelte (B-gedeelte) deze specifieke aanvraag besproken. Echter alvorens op deze specifieke 
aanvraag in te gaan, wil ik eerst het algemene beleid wat betreft kits/uitgangsstoffen voor radiofarmaceutische 
preparaten bespreken. Dit onderwerp staat in het eerste gedeelte (A-gedeelte) van bijgevoegde notitie. 
 
Groet, 
 

 
 
 
 
 
 

Doc. 66

5.1.2.e
5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e
5.1.2.e

5.1.2.e



Van:
Aan:
Cc:
Onderwerp: Uitgangsproducten voor radiofarmaceutische preparaten en toestemming voor levering op artsenverklaring
Datum: woensdag 13 februari 2019 16:47:42
Bijlagen: Conclusies uit overleg 12 februari 2019 uitgangsstoffen voor radiofarmaceutische preparaten.docx

Concept brief-  nemen 3.17 aanvraag voor uitgangsstoffen radiofarmaceutische
preparaten.docx

Hallo ,
Gisteren hebben we een overleg gehad over uitgangsstoffen voor radiofarmaceutische
preparaten en toestemming onder 3.17 voor het leveren van deze producten. In bijgevoegd
document staan de conclusies van dit overleg. Bij terugkoppeling van de uitkomst van het
overleg aan  kwamen een aantal aandachtspunten naar voren waarmee we wellicht
rekening moeten houden als we het afgesproken beleid gaan volgen. Deze punten heb ik ook bij
de conclusie vermeld. Graag ontvang ik jouw reactie op deze punten.
Bijgevoegd heb ik ook een eerste concept voor een brief waarin wordt vermeld dat een verzoek
voor levering op artsenverklaring worden . Graag ontvang ik ook jouw reactie op
deze concept brief.
Alvast bedankt voor je reactie.
Groet,
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Van:
Aan:
Cc:
Onderwerp: RE: RECTIFICATIE DOTA 
Datum: dinsdag 19 februari 2019 08:54:16

Dag ,
 
IDB Holland heeft een eigen toestemming nodig omdat zij DTO leveren aan klinieken in
Nederland. DTO wordt geproduceerd door Apotheek A15 en die levert alleen aan hun eigen
ziekenhuis (EMC) en IDB Holland (zoals vermeld in de toestemming). IDB heeft een G
vergunning waardoor zij bevoegd zijn om te kunnen leveren aan klinieken
(ziekenhuisapotheken) in NL en Apotheek A15 heeft geen G vergunning. DTO wordt ook
gekoppeld aan het product Lumark van IDB (

).
 
Hieronder een algemene toelichting uit een beoordelingsrapport 2016.
 
Algemeen:
 
Apotheek A15, voorheen Erasmus M.C. Texel.B.V.,  produceert  dota-tyr3-octreotate ( DTO) en
geeft het vrij. DTO wordt uitsluitend afgeleverd aan het Erasmus M.C. en aan IDB Holland B.V.
laatstgenoemde levert DTO vervolgens aan aanvragende klinieken.
Voor therapeutisch gebruik wordt het radionuclide 177Lutetium chloride aan DTO gekoppeld
(kort voor gebruik) door de klinieken waar behandeling plaatsvindt, in het actieve 177LU-dota-
tyr3-octreotate.
Lutetium is geregistreerd door IDB Holland B.V., merknaam: Lumark (Lumark:
EU/1/15/1013/001). Lumark en DTO worden door IDB separaat gedistribueerd.
 
De inspectie heeft in oktober 2016 Apotheek A15 toestemming verleend om DTO op
artsenverklaring af te leveren (IT 1028019).
 
Om DTO te mogen afleveren moet IDB een eigen verzoek indienen. Dit betreft de huidige
aanvraag. IT 1031136.
De aanvraag maakt gebruik van dezelfde documentatie als de A15 aanvraag. Met uitzondering
van de farmacovigilantieverklaring, deze is  van IDB Holland B.V.
 
Ik hoop dat je vragen zijn beantwoord. Mocht je nog vragen hebben dan hoor ik dat graag. Ik
begreep van  dat jullie straks een overleg hebben, wie weet kun je de vraag ook aan haar
stellen (ik neem  mee in de cc).
 
Groet,

 
Van:  
Verzonden: maandag 18 februari 2019 10:56
Aan: 
Onderwerp: RECTIFICATIE DOTA 
Urgentie: Hoog
 
Goedemorgen collega’s,
 
Rectificatie op eerder gestuurde email, hierin was per abuis een verkeerde postregistratie
opgenomen.
 
Vorige week heb ik even kort gesproken met over een GZH aanvraag van .
Zij hebben een verzoek tot verlenging gestuurd welke verlopen is.
Ik heb hierover contact gehad met de aanvrager,  , en aangegeven dat de
aanvraag is verlopen en dat IGJ daarom een ‘nieuwe’ eerste aanvraag nodig heeft.
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 geeft echter aan dat  elk jaar wacht totdat 
toestemming voor verlenging heeft gekregen, om vervolgens zelf een verlengingsaanvraag in te
sturen.
Dit vanwege een gekoppelde aanvraag met .
 
Op de toestemming van  staat: De toestemming is beperkt tot het afleveren van
DTO aan IDB Pharmaceuticals B.V. en aan de ziekenhuisapotheek van het Erasmus MC te
Rotterdam.
 
Is het dan überhaupt nog nodig dat  apart een aanvraag (verlenging) stuurt? Zo ja,
dan hoor ik graag de onderbouwing, hier leer ik veel van.
Zie postregistraties  en ,  heeft brieven vanuit 2012
nagestuurd om zijn de combi aanvraag met A15 te onderbouwen.
 
Ik hoor graag zodat MP hierop kan handelen.
 
Alvast super bedankt voor jullie tijd.
 
Met vriendelijke groet,
 

........................................................................
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Stadsplateau 1 | 3521 AZ | Utrecht
Postbus 2518 | 6401 DA | Heerlen
M 

@igj.nl
https://www.igj.nl
Twitter: @IGJnl
.......................................................
Bekijk het verhaal van IGJ: Gezond vertrouwen
.......................................................
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Van:
Aan:
Onderwerp: Notitie met overzicht over lopende 3.17 aanvragen radiofarmaceutica met PSMA of dotate, afspraken uit

intern overleg en brief 
Datum: dinsdag 19 februari 2019 14:50:32
Bijlagen: Notitie over radiofarmaceutica.docx

Hallo 
Ik heb e.e.a. over de radiofarmaceuticum in bijgevoegde notitie op een rij gezet.
Kun jij een seintje geven wanneer je tijd hebt om deze notitie te bespreken?
Groet,
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Overzicht radiofarmaceutische preparaten



1. Interne bespreking 12 februari 2019

In een overleg d.d. 12 februari 2019 waarbij Ronald Jansen, Yolanda van Kooij, Michael Snoeks en Ingrid Leentjens aanwezig waren is besloten dat voor uitgangsstoffen voor radiofarmaceutica geen toestemming voor levering op artsenverklaring kan worden gegeven. Deze toestemming is namelijk volgens artikel 40 lid 3 van de Geneesmiddelenwet alleen mogelijk voor geneesmiddelen. Uitgangsstoffen zijn geen geneesmiddelen. 



Er zal bij ontvangst voor een dergelijk verzoek een brief met afwijzing worden gestuurd. In deze brief zal ook worden vermeld dat de inspectie niet handhavend zal optreden.

Bijgevoegd document bevat de conclusie van de bespreking inclusief aanpassingen van Michael Snoeks. De veranderingen in tracked changes zijn door Ingrid Leentjens aangebracht na ontvangst van de door Michael aangepaste versie.

Ook is een concept brief toegevoegd. Hiervoor geldt hetzelfde als hierboven vermeld voor het document met de conclusie.

Na verdere uitwerking zullen beide documenten nogmaals aan Michael worden voorgelegd.







[bookmark: _GoBack][bookmark: _MON_1612092221]



2. Bespreking alternatief voor Axumin (notitie Ingrid Hegger)

Het product Axumin bevat als werkzame stof anti-1-amino-3-FACBC, ofwel 18F-FABC of fluciclovine.1 Dit is een synthetisch aminozuur, analoog aan L-leucine. 18F-FABC wordt opgenomen door cellen via aminozuur transportsystemen als alanine-serine-cysteine transporter 2 (ASCT2) and LAT-1. In de tumorcellen hoopt 18F-FABC zich op omdat het niet verder gemetaboliseerd kan worden. Door het radiolabel 18F kunnen de tumorcellen vervolgens met behulp van positron emission tomografie (PET) zichtbaar worden gemaakt. Opname van 18F-FABC is dus niet specifiek voor prostaatcellen. Axumin heeft voor deze indicatie een handelsvergunning.



18F-DFCPyL bestaat uit het ligand 2-(3-{1-carboxy-5-[(6-[(18)F]fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino]-pentyl}-ureido)-pentanedioic acid (DFCPyL) en is gelabeld met fluorine (18F).2 DFCPyL bindt specifiek aan het Prostaat Specifiek Membraan Antigeen (PSMA), een oppervlakte antigen dat door overexpressie in grote hoeveelheden aanwezig is op het oppervlak van prostaatkankercellen en van vasculaire endotheel cellen van verschillende solide tumoren. Door de specifieke binding van 18F-DFCPyL aan PMSA op het oppervlak van de tumorcellen wordt imaging met PET mogelijk. 



De farmacologische concepten achter Axumin en 18F-DFCPyL verschillen en zijn in feite elkaars rivalen. 



Conclusie: op dit moment kunnen beide concepten / producten nog niet goed eenduidig vergeleken worden op basis van de literatuur (wat betreft voor- en nadelen; bijwerkingen). Te verwachten is dat veel radiologen hun eigen voorkeuren en werkwijze ontwikkelen op dit moment







Bovenstaande is uitgezocht nadat Blue Earth Diagnostics Limited de inspectie herhaalde malen een brief heeft gestuurd om erop te wijzen dat Axumin is geregistreerd en nu beschikbaar is voor de NL markt. Bijgevoegd is de laatste brief van Blue Earth Diagnositics Limited.







3.Lopende 3.17 aanvragen

Cyclotron Rotterdam B.V. 18F-PSMA-1007 200 MBq/ml , Regeling Geneesmiddelenwet art 3.17 nieuwe aanvraag, IT 2019895

Werkzaam bestanddeel: 18F-PSMA-1007 200 MBq/ml (eindproduct, geneesmiddel)

Indicatie: Diagnose van prostaatkanker

Aanvrager: Cyclotron Rotterdam B.V., fabrikant



Onderbouwing aanvrager:

Verzoek voor dezelfde ligand bij diagnostiek en behandeling.

Axumin is ongeschikt aangezien het geen informatie levert over de binding van het ligand aan de tumor. Axumin is geschikt voor diagnose indien behandeling met lutetium-177 PSMA-ligand niet nodig is. 

Concept conclusie:

Akkoord. Betreft een eindproduct en dus een geneesmiddel. Voldoende onderbouwing waarom Axumin niet kan worden gebruikt.







EMC 9921, PSMA, Regeling Geneesmiddelenwet art 3.17 nieuwe aanvraag, IT 2019596

Werkzaam bestanddeel: PSMA van ABX (ligand, geen geneesmiddel)

Indicatie: Beeldvorming bij recidief prostaatcarcinoom 

Aanvrager: EMC, apotheek



Onderbouwing aanvrager:

zowel de richtlijn prostaatcarcinoom van de NVU als de internationale richtlijn van

EANM en SNMMI uit 2017 wordt het gebruik van PSMA PET/CT aanbevolen. [1,2]

Diverse onderzoeken hebben aangetoond dat het gebruik van PSMA PET/CT superieur

is dan F-18 choline. [3-7] PSMA heeft een hogere sensitiviteit en specificiteit en kan al

bij een lagere PSA waarde een klinisch relevante opbrengst geven. Daarnaast heeft het

onderzoek een lagere stralingsbelasting en een lagere kostprijs. Verzoek is voor

patiëntengroep. 



Concept conclusie:

Gezien bespreking in februari is een ligand geen geneesmiddel. Derhalve kan er geen 3.17 aanvraag worden ingediend. Hierbij is er geen rekening meegehouden dat Axumin al is geregistreerd. Axumin is een eindproduct en dus een geneesmiddel. Echter dit geneesmiddel heeft een andere werking dat het uiteindelijke radiofarmaceutisch preparaat waaraan PSMA wordt gekoppeld.











AMC, 9772 Dotatate, Regeling Geneesmiddelenwet art 3.17 nieuwe aanvraag, IT 2016659

Werkzaam bestanddeel: Dotatate, dotate acetaat, 50 µg (ligand, geen geneesmiddel)

Indicatie: Kit voor radiofarmaceutisch preparaat, Diagnose van neuro-endocriene tumor waarvoor beeldvorming van overexpressie van somatostatine-receptoren is geïndiceerd

Aanvrager: Amsterdam UMC, apotheek



Onderbouwing aanvrager:

Diagnose

SomaKit TOC (EU/1/16/1141)

Edotreotide (dotatoc) te labellen met gallium (68GA)PET scan

MAH: Advanced Accelerator Applications (AAA), Frankrijk



Octreoscan (RVG17143)

Indium (111IN) met apart flacon pentetreotideSPECT scan

MAH: Mallinckrodt Medical B.V., Nederland



Behandeling

Lutathera (EU/1/17/1226)

Lutetium (177LU) oxodotreotide (dotate)

MAH: Advanced Accelerator Applications (AAA), Frankrijk





a. SPECT scans zijn inferieur aan PET scans. De voorkeur gaat uit om de diagnose en behandeling met hetzelfde product te laten plaats vinden, te weten dotate. De reden is dat men zo zeker weet dat de targetcellen adequaat worden behandeld.



b. Een aanvullend argument voor het gebruik van DOTATATE is de exorbitante prijs van SomaKit TOC (1350 euro per flacon) terwijl de grondstof DOTATATE ongeveer 100 euro kost. Het bedrag dat AAA voor de SomaKit TOC vraagt is ongeveer 50% meer dan het bedrag dat het ziekenhuis mag declareren bij de zorgverzekeraars. 



c. Uit de SmPC blijkt dat de NETSPOT kit bestaat uit een 2 flacons (Vial 1: 40 mcg of DOTATATE, 5 mcg 1,10-phenanthroline, 6 mcg gentisic acid, 20 mg mannitol as lyophilized powder & vial 2: reaction buffer solution (approximately 1 mL volume), 60 mg formic acid, 56.5 mg sodium hydroxide and water for injection). De grondstof DOTATATE is één van de vele grondstoffen waar de kit uit bestaat. Tom Zwaan zou aanvrager hebben gedwongen om een artikel 3.17 aanvraag in te dienen voor zowel PSMA-11 als DOTATATE omdat hij van mening was dat de peptides vergelijkbaar zijn met een kit, terwijl aanvrager van mening is dat DOTATATE een grondstof is (zoals blijkt uit de SmPC van NETSPOT) en géén kit is. 



d. Onlangs heeft Minister Wiebes een besluit genomen zodat de apothekersvrijstelling, die reeds onderdeel uitmaakt van de Rijksoctrooiwet 1995, per 1 februari 2019 in werking gaat getreden. Zie: https://zoek.officielebekendmakingen.nl/stb-2018-469.html Dit betekent dat apothekers, binnen de grenzen van de wet, tot magistrale bereiding van geoctrooieerde geneesmiddelen voor individuele patiënten mogen overgaan. 



e. In het antwoord van vraag 2 in de FAQ van IGJ staat dat er geen toestemming van IGJ nodig is bij magistrale en officinale bereidingen. In dit geval gaat het om een magistrale bereiding van Ga-68 DOTATATE, die = op patiëntnaam wordt bereid nadat de patiënt zich in het ziekenhuis heeft gemeld 



Concept conclusie:

Gezien bespreking in februari is een ligand geen geneesmiddel. Derhalve kan er geen 3.17 aanvraag worden ingediend. 









4. Nog geldige 3.17 toestemming voor PSMA en dota, uitgangsstoffen



PSMA

[image: ]



Er zijn twee ITnummer, te weten 201809 en 2010256 die eindproducten en dus geneesmiddelen bevatten.

Dota

17-1-2019, IT2017964:

De inspectie geeft toestemming aan de gevestigd apotheker van Apotheek A15 om 
Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 microgram/ml, (gekoppeld aan Lumark (EU/1/15/1013/001) voor toediening), steriele precursoroplossing, afkomstig uit Nederland, op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘neuro-endocriene tumoren’.





Concept voorstel:

Het voorstel is om voor al eerder afgegeven, maar nog geldige toestemmingen, geen wijzigingen aanwijzingen in aan te brengen indien het geen uitgangsproduct/ligand betreft. Echter voor deze toestemmingen  zullen niet worden verlengd. 

IL19022019
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			Datum


			





			Betreft


			Afwijzing verzoek voor levering op artsenverklaring/ gedoogverklaring  











Geachte heer/mevrouw,


Wij hebben uw e-mail/brief/fax/elektronisch formulier van «datum» in goede orde ontvangen. U vraagt aan de Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd (hierna: de inspectie) om toestemming voor het afleveren van een uitgangsstof van radionuclideneen radiofarmaceuticum.: een radionuclide, geproduceerd voor het radioactief labelen van een andere stof, vóór de toediening ervan. Het betreft «naam uitgangsproduct», uit «productieland uitgangsmateriaal». De uitgangsstof zal worden gebruikt voor de bereiding van «naam radiofarmaceuticum» voor «indicatie/diagnose».





De inspectie heeft kennis genomen van uw verzoek. Aangezien uw verzoek geen betrekking heeft op een geneesmiddel zoals bedoeld in artikel 1 lid 1 onder b van de Geneesmiddelenwet is artikel 40 lid 3 onder c van de Geneesmiddelenwet niet van toepassing. Uw verzoek om toestemming voor levering op artsenverklaring wordt daarom afgewezen.  

Indien dit betreffende product zonder handelsvergunning in Nederland in het handelsverkeer wordt gebracht is sprake van een overtreding van artikel 40 lid 4 Gnw. Ik deel u hierbij mede dat de inspectie ondanks deze overtreding niet zal handhaven, omdat ik heb geconstateerd dat het betreffende product voldoet aan de volgende criteria:  





a. de arts het noodzakelijk acht dat een tot zijn geneeskundige praktijk behorende patiënt met het geneesmiddel wordt behandeld,	Comment by Snoeks, M.M. (Michael): Dit moet worden uitgewerkt, dit klopt niet helemaal als criteria. Bovendien moet het worden toegepast op de casus.  

IL: zie bespreking bij de notitie.


a. de arts het noodzakelijk acht dat een tot zijn geneeskundige praktijk behorende patiënt met een radiofarmaceuticum waar voor bereiding de desbetreffende uitgangsstof noodzakelijk is, wordt behandeld of een radiofarmaceuticum krijgt toegediend voor het stellen van een diagnose waar voor bereiding de desbetreffende uitgangsstof noodzakelijk is,


b. er geen adequaat medicamenteus alternatief voor de uitgangsstof voor het bereiden van het radiofarmaceuticumhet geneesmiddel in Nederland in de handel is of anderszins verkrijgbaar is,


c. de arts hem met gebruikmaking van het door de Inspectie gezondheidszorg en jeugd beschikbaar gestelde model voor levering op artsenverklaring, schriftelijk heeft verzocht het geneesmiddel aan hem af te leveren;


d. hij aan de Inspectie gezondheidszorg en jeugd het schriftelijke verzoek van de arts heeft overgelegd,


e. de Inspectie gezondheidszorg en jeugd de hoeveelheid van het geneesmiddel en de periode gedurende welke het mag worden afgeleverd aan de betrokken arts, heeft bepaald, en


f. deDe betrokken fabrikant, groothandelaar of apotheekhoudende dient een administratie bij bij te houdent waarin de hoeveelheid van het geneesmiddel, de naam van de arts, het aantal patiënten voor wie het geneesmiddel is bestemd, en de geconstateerde bijwerkingen worden vastgelegd.












Hoogachtend,











Bezwaar
Het indienen van bezwaar schort de werking van deze beschikking niet op.

Heeft u vragen over deze beslissing of bent u het er niet mee eens? Kijk eens op http://www.rijksoverheid.nl/ministeries/vws/bezwaarschriften-vws. Daar wordt uitgelegd wat u kunt doen als u het niet eens bent met de beslissing en misschien bezwaar wilt maken. Er staan voorbeelden waarmee u de kans op een succesvol bezwaar kan inschatten.

Wilt u toch een bezwaarschrift sturen, dan moet dit binnen zes weken na de datum die bovenaan deze brief staat. Let op: doe dit op tijd, anders kan uw bezwaar niet behandeld worden.

Het bezwaarschrift e-mailt u naar: WJZ.bezwaarenberoep@minvws.nl, bij voorkeur met een ingescande handtekening.

Indien u niet kunt of wilt e-mailen, kunt u uw bezwaarschrift ook versturen per post naar:
de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, t.a.v. Directie Wetgeving en Juridische Zaken, Postbus 20350, 2500 EJ  Den Haag.

U kunt uw bezwaarschrift ook faxen naar: (070) 340 59 84.

Noem in het bezwaarschrift:
• uw naam en adres
• de datum
• het kenmerk van deze brief (deze gegevens vindt u in de rechterkantlijn)
• geef aan waarom u het niet eens bent met de beslissing

Vergeet niet om uw bezwaarschrift te ondertekenen en van een datum te voorzien. Wilt u zo vriendelijk zijn om een kopie van deze brief mee te sturen met het bezwaarschrift.

Indien u het bezwaarschrift per e-mail indient zonder ondertekening, bestaat de mogelijkheid dat u op een later moment verzocht wordt om bewijs te leveren dat u bevoegd bent tot het indienen van het bezwaar.
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PET imaging van uitgezaaide prostaatkanker





Het product Axumin bevat als werkzame stof anti-1-amino-3-FACBC, ofwel 18F-FABC of fluciclovine.1 Dit is een synthetisch aminozuur, analoog aan L-leucine. 18F-FABC wordt opgenomen door cellen via aminozuur transportsystemen als alanine-serine-cysteine transporter 2 (ASCT2) and LAT-1. Vooral tumorcellen nemen 18F-FABC gemakkelijk op vanwege hun hoge metabole behoefte. In de tumorcellen hoopt 18F-FABC zich vervolgens op omdat het niet verder gemetaboliseerd kan worden. Door het radiolabel 18F kunnen de tumorcellen vervolgens met behulp van positron emission tomografie (PET) zichtbaar worden gemaakt. Opname van 18F-FABC is dus niet specifiek voor prostaatcellen. Voor 18F-FABC is echter wel de effectiviteit aangetoond om in patiënten met ‘biochemical recurrence’ (oplopend PSA-gehalte in het bloed dat wijst op metastasering) de bron van verhoogde PSA afgifte te detecteren.3 Axumin heeft voor deze indicatie een handelsvergunning.





18F-DFCPyL bestaat uit het ligand 2-(3-{1-carboxy-5-[(6-[(18)F]fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino]-pentyl}-ureido)-pentanedioic acid (DFCPyL) en is gelabeld met fluorine (18F).2 DFCPyL bindt specifiek aan het Prostaat Specifiek Membraan Antigeen (PSMA), een oppervlakte antigen dat door overexpressie in grote hoeveelheden aanwezig is op het oppervlak van prostaatkankercellen en van vasculaire endotheel cellen van verschillende solide tumoren. PSMA blijft gebonden aan de cellen en wordt (in tegenstelling tot het PSA) door de cellen niet afgescheiden in het bloed. Door de specifieke binding van 18F-DFCPyL aan PMSA op het oppervlak van de tumorcellen wordt imaging met PET mogelijk. 18F-DFCpyl behoort tot de tweede generatie PSMA liganden met een betere specifieke binding en wordt in verschillende studies onderzocht op effectiviteit bij (recidiverende/ uitgezaaide) prostaatkanker.3





Detectie van uitgezaaide prostaatkanker met behulp van PET is relatief nieuw en wordt volop onderzocht. Een review uit 2018 van Evans et al geeft aan dat in de huidige literatuur een voorkeur voor imaging op basis van PSMA bestaat bij ‘biochemical recurrence’, maar ook dat het nog te vroeg is voor definitieve uitspraken hierover.4 Er is meer onderzoek nodig. De farmacologische concepten achter Axumin en 18F-DFCPyL verschillen en zijn in feite elkaars rivalen. Beide stoffen worden verder ontwikkeld, zowel voor therapeutische toepassing als voor diagnose van andere tumoren. Axumin heeft een handelsvergunning voor één indicatie. 





Conclusie: op dit moment kunnen beide concepten / producten nog niet goed eenduidig vergeleken worden op basis van de literatuur (wat betreft voor- en nadelen; bijwerkingen). Te verwachten is dat veel radiologen hun eigen voorkeuren en werkwijze ontwikkelen op dit moment.








1. National Cancer Institute, USA


https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-drug/def/fluorine-f-18-fluciclovine geraadpleegd 8 januari 2018


2. National Cancer Institute, USA


https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-drug/def/fluorine-f-18-dcfpyl


3. So Won Oh, Gi Jeong Cheon (2018) Prostate-Specific Membrane Antigen PET Imaging in Prostate Cancer: Opportunities and Challenges. Korean J Radiol 2018;19(5):819-831, https://doi.org/10.3348/kjr.2018.19.5.819.


4. [bookmark: _GoBack]Evans et al (2018). Prostate cancer–specific PET radiotracers: A review on the clinical utility in recurrent disease. Practical Radiation Oncology (2018) 8, 28-39.
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drs. J.J.M. Hansen,  
Hoofdinspecteur a.i. Curatieve Gezondheidszorg, Geneesmiddelen en Medische Technologie 
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd,  
Postbus 2518,  
6401 DA Heerlen 
 
12 December 2017 
 
To whom it may concern 
 



RE: Supply of Axumin (EU/1/17/1186/001-002) in the Netherlands 



In May 2017 Blue Earth Diagnostics Ltd received a centralised marketing authorisation for Axumin 1600 or 
3200 MBq/ml Solution for Injection (18F fluciclovine) following assessment by the European Medicines Agency.  It 
is indicated for Positron Emission Tomography (PET) imaging to detect recurrence of prostate cancer in adult 
men with a suspected recurrence based on elevated blood prostate specific antigen (PSA) levels after primary 
curative treatment.  Two production sites were approved in the MAA - Oslo, Norway (Norsk medisinsk 
syklotronsenter AS) and near Vienna, Austria (Seibersdorf Labor GmbH) - and Blue Earth Diagnostics is now 
expanding access and availability of Axumin across Europe by setting up additional manufacturing sites.   In 
September 2017 variations were submitted to add manufacturing facilities in Liege, Belgium and Marseille, 
France.  We anticipate that these new sites will be approved by the EMA in February 2018.  As the 3200 MBq/ml 
strength product has a 10 hour shelf-life it will be possible to supply approved Axumin product from Liege into 
the Netherlands.  This supply route is presently used as part of a special access program under which doses of 
fluciclovine have been supplied in the Netherlands during 2017. 



As we plan our next wave of site additions Blue Earth Diagnostics has an opportunity to invest in local 
infrastructure to enable production of Axumin in the Netherlands.  This would help to improve patient access to 
the product by improving the number of days on which it is available and also improving transport times to PET 
CT sites.  We have recently conducted a market review of the provision of PET CT services for prostate cancer in 
the Netherlands.  As a consequence of the perceived unmet need in the detection of recurrent prostate cancer, 
there is presently widespread extemporaneous of unlicensed products in the market.   The most common forms 
of that provision are doses of 18F-DCF PyL also known as 18F-PSMA and also 66Ga PSMA.  18F-DCF PyL is currently 
undergoing a formal drug development program and is being studied in a multi-centre Phase 2 study in the US 
(Progenics, New York).   



The interpretation of the regulations concerning the supply of unlicensed medicines in nuclear medicine appears 
to vary by country according to local practice.  The purpose of this letter is to seek clarification on the supply of 
unlicensed product in the event that a licensed product is available for the same indication.  We are keen to 
invest in improving access to licensed tracers for the detection of recurrent prostate cancer but it may be 
difficult to make an economic case for further investment into the Netherlands if it is not possible to 
differentiate between unlicensed and licensed products. 



We look forward to receiving clarification on this matter. 



With kind regards 



 



 



 



Helen Barker PhD, MTOPRA 
Head of Regulatory Affairs 











 



 



Mrs IAMJ Leentjens 
Senior Inspector  
Health and Youth Inspectorate 
P.O. Box 2518 
6401 DA Heerlen 
Netherlands 
  
28 September 2018 
  
Dear Mrs Leentjens, 
 
We would like to inform you that Blue Earth Diagnostics Ltd has recently introduced its product 
Axumin® to the Dutch market. 
 
Axumin® is approved for use in Positron Emission Tomography (PET) imaging to detect recurrence 
of prostate cancer with a suspected recurrence based on elevated blood prostate specific antigen 
(PSA) levels after primary curative treatment.  
 
Axumin® received marketing authorization by the European Commission on 22 May 2017 and it 
became commercially available in The Netherlands as of 18 September 2018. 
 
As per our communication dated 12 December 2017, we are aware that 18F PSMA agents, 
including 18F DCFPyL, are currently supplied by a number of radiopharmaceutical pharmacies and 
dispensed by several hospitals in The Netherlands on a named patient basis in accordance with 
art. 3:17 Decree Dutch Medicines Act (Regeling Geneesmiddelenwet).  This was a topic of our 
letter to you dated 12 December 2017, which you responded to in February 2018 (2018-2092804 
IL/rj) where it was indicated that an applicant must prove that there is no other registered product 
available on the Dutch market that can serve as an adequate alternative medication. 
 
Since Axumin® has become commercially available in the Netherlands, there now exists a 
registered adequate medicinal alternative for the detection of recurrence of prostate cancer.  As 
such, we trust that you will no longer approve further applications for named patient supply and will 
withdraw granted approvals for supply or use of 18F PSMA agents in this indication. 
 
Yours sincerely, 
 
 
 
Dr Helen Barker 
Director of Regulatory Affairs 
Blue Earth Diagnostics Ltd. 
H.barker@blueearthdx.com  











 



 



Medical Centre Alkmaar 
Noordwest Ziekenhuisgroep  
Radiopharmaceutical Pharmacy 
Peter Vlottes, Pharmacist 
Postbus 501 
1800 AM Alkmaar 
The Netherlands 
  
01 October 2018 
  
Dear Mr Vlottes: 
 
 
We are pleased to announce the Dutch market introduction of Axumin® (18F-
fluciclovine).  
 
Axumin® is approved for use in Positron Emission Tomography (PET) imaging to 
detect recurrence of prostate cancer with a suspected recurrence based on elevated 
blood prostate specific antigen (PSA) levels after primary curative treatment.  
 
Axumin® received marketing authorization by the European Commission on 
22 May 2017 and is now commercially available in The Netherlands, launched as of 
18 September 2018. 
 
We are aware that 18F DCFPyL is currently supplied by you to several hospitals in The 
Netherlands on a named patient basis in accordance with art.3:17 Decree Dutch 
Medicines Act (Regeling Geneesmiddelenwet). With Axumin® having obtained 
Marketing Authorization for The Netherlands, there is now a registered adequate 
medicinal alternative available, which means that the supply and use of 18F DCFPyL 
under named patient use will no longer be possible.  
 
Yours sincerely, 



 
 



 
Dr Helen Barker 
Director of Regulatory Affairs 
Blue Earth Diagnostics Ltd. 
H.barker@blueearthdx.com 
 
Enc.  











 



 



 
Cyclotron MCA B.V. 
Wilhelminalaan 12 
1815 JD Alkmaar 
The Netherlands 
  
  
01 October 2018 
  
Dear Sir or Madam: 
 
We are pleased to announce the Dutch market introduction of Axumin® 
(18F-fluciclovine).  
 
Axumin® is approved for use in Positron Emission Tomography (PET) imaging to 
detect recurrence of prostate cancer with a suspected recurrence based on elevated 
blood prostate specific antigen (PSA) levels after primary curative treatment.  
 
Axumin® received marketing authorization by the European Commission on 22 May 
2017 and is commercially available in The Netherlands as of 18 September 2018. 
 
We are aware that 18F DCFPyL is currently manufactured and supplied by you to 
hospitals in The Netherlands on a named patient basis in accordance with art.3:17 
Decree Dutch Medicines Act (Regeling Geneesmiddelenwet). With Axumin® having 
obtained Marketing Authorization for The Netherlands, there is now a registered 
adequate medicinal alternative available, which means that the supply and use of 18F 
DCFPyL under named patient use will no longer be possible.  
 
Yours sincerely, 



 
 



 
Dr Helen Barker 
Director of Regulatory Affairs 
Blue Earth Diagnostics Ltd. 
H.barker@blueearthdx.com 
 
Enc. 











 



 



Radboud Translational Medicine B.V. 
Mr Lars Perk 
Geert Grooteplein Noord 21 
Route 142 
6525 EZ Nijmegen 
The Netherlands 
 
 
5 December 2018 
  
Dear Mr Perk 
 



We are pleased to announce the Dutch market introduction of Axumin® (18F-
fluciclovine).  
 
Axumin® is approved for use in Positron Emission Tomography (PET) imaging to 
detect recurrence of prostate cancer with a suspected recurrence based on elevated 
blood prostate specific antigen (PSA) levels after primary curative treatment.  
 
Axumin® received marketing authorization by the European Commission on 22 May 
2017 and is available in The Netherlands as of 18 September 2018. 
 
We are aware that 18F PSMA 1007 is currently promoted on your website 
https://radboudtranslationalmedicine.nl/producten 
 
With Axumin® having obtained Marketing Authorization for The Netherlands, there is 
now a registered adequate medicinal alternative available, which means that the 
supply and use of 18F PSMA 1007  under named patient use (in accordance with 
art.3:17 Decree Dutch Medicines Act (Regeling Geneesmiddelenwet) will no longer be 
possible.  
 
Yours sincerely, 



 
 
 
 



 
Dr Helen Barker 
Director of Regulatory Affairs 
Blue Earth Diagnostics Ltd. 
H.barker@blueearthdx.com  
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Cyclotron Rotterdam B.V. 18F-PSMA-1007 200 MBq/ml , Regeling Geneesmiddelenwet art 3.17 nieuwe aanvraag, IT 2019895, SB d.d. 18-01-2019








Extra informatie 





Eerder toestemming voor het leveren op artsenverklaring van PSMA . 


Een aanvraag voor 18F PSMA is goedgekeurd in 2018 zie  IT 2010256 van RTM, zie documentnummer 


			2018-2129834/2010256/WV/ew














IT2018090





Optie 1





Toestemming:


De inspectie geeft toestemming aan het Universitair Medisch Centrum Groningen om 18F-PSMA-1007 RTM, 500 MBq/ml, oplossing voor injectie, afkomstig uit de bereidingsfaciliteit van het Universitair Medisch Centrum Groningen., op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘prostaatcarcinoom’.





De toestemming is geldig voor één jaar na dagtekening van deze brief.








Risico niveau: HOOG 


Bij afwijking tussen de gegevens in het meegestuurde aanvraagformulier en de meegestuurde documentatie dient onder de beoordeling van het desbetreffende onderdeel de keuze te worden aangeven. Voorbeeld: ‘Naam in aanvraagformulier en productinformatie wijken af; gekozen voor naam in productinformatie’.








Vereiste gegevens


1. Aanvraagformulier/Gegevens aanvrager (in NL gevestigd): 





Aanvraagformulier





De geadresseerde hoeft alleen te worden ingevuld indien de gegevens op het aanvraagformulier afwijken van de gegevens in WPM.








Optie 2





Besluit voor fabrikant/groothandel


Vergunning fabrikant/groothandel: 6863 F


[image: ]





Contactpersoon:


[image: ]








Gecontroleerd in: 





· EudraGMP/GDP: 


[bookmark: Selectievakje1]|X| ja  |_| nee





http://eudragmdp.ema.europa.eu/inspections/mia/searchMIA.do?ctrl=searchMIAResultControlList&action=Drilldown&param=24564 








Beoordeling








|_| akkoord








1. Geneesmiddel (merknaam, werkzaam bestanddeel, sterkte): 18F-PSMA-1007 200 MBq/ml





Beoordeling





IL14022019:


Op de artsenverklaring wordt een sterkte van 300 MBq genoemd. Wellicht bedoelt de arts de totale activiteit per flacon. Volgens de productinformatie is de activiteit 200 MBq per ml. Het volume van de injectieflacon varieert van 1 tot 10 ml.





|_| akkoord





1. Farmaceutische vorm: Standaardterm voor farmaceutische vorm conform EDQM (zie GIB van CBG): oplossing voor injectie 





Beoordeling








|_| akkoord  








1. Indicatie:  Diagnose van prostaatkanker





Beoordeling





IL1402019:


Op de artsenverklaring staat alleen ‘prostaatkanker’. Akkoord met toevoeging ‘diagnose’ conform aanvraagformulier.





Echter in de productinformatie staat ook nog de restrictie dat 68Ga-PSMA ondeugdelijk is gebleken of dat met redelijke zekerheid mag worden aangenomen dat 68Ga-PSMA ondeugdelijk is.





IL19022019:


Bij eerdere toestemming voor andere producten is de restrictie over 68Ga-PSMA


ook niet opgenomen. Er is een argumentatie gegeven waarom 68Ga niet de voorkeur heeft.





|_| akkoord











1. Controle handelsvergunning in Nederland of via de Centrale Procedure:





Aangevraagde geneesmiddel is niet in Nederland of via de Centrale Procedure geregistreerd (staat niet in de GIB van het CBG):


|X| ja  |_| nee





Beoordeling








|_| akkoord











1. Gegevens fabrikant en registratie geneesmiddel:





Opmerking: Het land waar het product is geregistreerd dient te worden vermeld in het besluit of als het product niet is geregistreerd het land waar de fabrikant is gevestigd.


[image: ]


Beoordeling





IL14020291:


Fabrikant komt overeen met de fabrikant in de productinformatie.





|_| akkoord








1. Aangeleverde onderbouwing: 





[image: ]











[image: ]


[image: ][image: ]





Beoordeling


SB:


Eerder toestemming verleend aan RTM en UMCG





IL19022019:


Zie algemene discussie over radiofarmaca. Dit betreft een eindproduct en dus een geneesmiddel. Aanvrager heeft onderbouwd waarom het geregistreerde geneesmiddel Axumin niet kan worden gebruikt.





|_| akkoord








1. Artsenverklaring: 





Opmerking: Het BIG-nummer van de arts dient te worden gecontroleerd in het BIG-register.





Beoordeling


[image: ]








|_| akkoord











1. Farmacovigilantieverklaring: 	Comment by Birtantie, S.S. (Shalini): Ontbreekt, opgevraagd via meldpunt





Beoordeling








|_| akkoord


|_| niet akkoord, namelijk «reden»








1. Verklaring van GMP omstandigheden: 





EU/MRA land (gezien EU/MRA land niet nodig, indien bijgevoegd niet bekeken)


|X| ja (akkoord)








Niet EU/MRA land


Certificaat/document meegestuurd? |_| ja  |_| nee





Gecontroleerd via EudraGMP/GDP: |_| ja  |_| nee


· Ander systeem, te weten:





Beoordeling








|_| akkoord 








1. Productinformatie: 





Opmerking: Onder een productinformatie wordt gerekend IDB/IMPD/SmPC/bijsluiter.





Productinformatie (verkorte SmPC, alleen indicatie, dosering en wijze van toediening en enige farmaceutische gegevens) zonder datum 





Beoordeling








|_| akkoord








1. Aanvullende informatie: 





Beoordeling








|_| akkoord


|_| niet akkoord, namelijk «reden»





----------------------------------------------------------------------------------------





1. Beperkende voorwaarden:





|X| akkoord, geen beperkende voorwaarden van toepassing


|_| Beperkende voorwaarde(n), te weten





-----------------------------------------------------------------------------------------


Tussentijdse conclusie d.d. «datum» 





|_| alles akkoord


|_| niet akkoord, namelijk «reden»





Ondernomen acties:


e-mail gestuurd d.d. «datum»





gebeld met de heer/mevrouw «naam» d.d. «datum»


Conclusie gesprek:





-----------------------------------------------------------------------------------------





Eindconclusie d.d. «datum»





Optie 1	Comment by Birtantie, S.S. (Shalini): Graag controleren 

IL: Vermelding akkoord. Zie ook pharmacovigilantie.





Toestemming:


De inspectie geeft toestemming aan Cyclotron Rotterdam B.V om 18F-PSMA-1007 200 MBq/ml oplossing voor injectie afkomstig uit de bereidingsfaciliteit van Cyclotron Rotterdam B.V op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘Diagnose van prostaatkanker’.





De toestemming is geldig voor één jaar na dagtekening van deze brief. 











---------------------------------------------------------------------------------------------------------





Bij de toetsing van de aanvraag is uitgegaan van de volgende informatie:


|X|  Alle door de aanvrager meegestuurde documentatie


|_|  Alle door de aanvrager meegestuurde documentatie behalve……..


|_|  Alle door de aanvrager meegestuurde documentatie en eveneens……








-------------------------------------------------------------------------------------------------------------


Naam beoordelaar: Shalini Birtantie


Datum: 13-02-2019


Bestede tijd: 40 min 





Naam peer reviewer (1): Ingrid Leentjens


Datum: 14-02-2019  + 19-2-2019


Bestede tijd: 30 minuten + 30 minuten





Naam peer reviewer (2): 


Datum: 


Bestede tijd:
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EMC 9921, PSMA, Regeling Geneesmiddelenwet art 3.17 nieuwe aanvraag, IT 2019596, SB d.d. 09-01-2019








Extra informatie 





IT2018414


De inspectie geeft toestemming aan de gevestigd apotheker van Academisch Ziekenhuis Maastricht om PSMA van ABX oplossing voor injectie, afkomstig uit Duitsland, op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘(re)stadiering prostaatcarcinoom’.





De toestemming is geldig voor één jaar na dagtekening van deze brief. Het product mag alleen worden gebuikt mits niet kan worden uitgekomen met andere in Nederland geregistreerde producten en gebruik wordt gemaakt van een galliumgenerator met een handelsvergunning in Nederland.











IT 2008149


De inspectie geeft toestemming aan de gevestigd apotheker van Ziekenhuisapotheek St. Antonius Ziekenhuis om PSMA van ABX, afkomstig uit Duitsland, op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘(re)stadiering prostaatcarcinoom’.





De toestemming is geldig voor één jaar na dagtekening van deze brief. Het product mag alleen worden gebuikt mits niet kan worden uitgekomen met andere in Nederland geregistreerde producten en gebruik wordt gemaakt van een galliumgenerator met een handelsvergunning in Nederland indien deze beschikbaar is.





Risico niveau: HOOG





Bij afwijking tussen de gegevens in het meegestuurde aanvraagformulier en de meegestuurde documentatie dient onder de beoordeling van het desbetreffende onderdeel de keuze te worden aangeven. Voorbeeld: ‘Naam in aanvraagformulier en productinformatie wijken af; gekozen voor naam in productinformatie’.








Vereiste gegevens


1. Aanvraagformulier/Gegevens aanvrager (in NL gevestigd): 





Aanvraagformulier





De geadresseerde hoeft alleen te worden ingevuld indien de gegevens op het aanvraagformulier afwijken van de gegevens in WPM.





Optie 1





Besluit voor apotheek


Gevestigd apotheker gecontroleerd via lijst gevestigde apothekers op IGJ website:


[bookmark: Selectievakje1]|X| ja  |_| nee


[image: ]





Beoordeling








|_| akkoord








1. Geneesmiddel (merknaam, werkzaam bestanddeel, sterkte): PSMA van ABX





Beoordeling


In voorgaande besluiten is het volgende aangehouden: PSMA van ABX





|_| akkoord








1. Farmaceutische vorm: Standaardterm voor farmaceutische vorm conform EDQM (zie GIB van CBG): oplossing voor injectie





Beoordeling








|_| akkoord  








1. Indicatie:  Beeldvorming bij recidief prostaatcarcinoom





Beoordeling





Aanvraagformulier: Beeldvorming bij recidief prostaatcarcinoom waarbij Ga-68 PSMA PET/CT superieur is ten opzichte van F-18 choline PET/CT.





Artsenverklaring


[image: ]





De volgende indicatie kan worden aangehouden in het besluit:


Beeldvorming bij recidief prostaatcarcinoom





SB:


Vraag: Eens om deze indicatie aan te houden? Of willen we de indicatie van de artsenverklaring aanhouden?





IL19022019:


De voorgestelde indicatie ‘beeldvorming bij recidief prostaatcarcinoom’ komt overeen met de indicatie zoals vermeld op de artsenverklaring. Akkoord met voorgestelde omschrijving van de indicatie.








|_| akkoord








1. Controle handelsvergunning in Nederland of via de Centrale Procedure:





Aangevraagde geneesmiddel is niet in Nederland of via de Centrale Procedure geregistreerd (staat niet in de GIB van het CBG):


|X| ja  |_| nee





Beoordeling








|_| akkoord








1. Gegevens fabrikant en registratie geneesmiddel:





Opmerking: Het land waar het product is geregistreerd dient te worden vermeld in het besluit of als het product niet is geregistreerd het land waar de fabrikant is gevestigd.





Beoordeling








|_| akkoord








1. Aangeleverde onderbouwing: 


zowel de richtlijn postaatcarcinoom van de NVU als de internationale richtlijn van


EANM en SNMMI uit 2017 wordt het gebruik van PSMA PET/CT aanbevolen. [1,2]


Diverse onderzoeken hebben aangetoond dat het gebruik van PSMA PET/CT superieur


is dan F-18 choline. [3-7] PSMA heeft een hogere sensitiviteit en specificiteit en kan al


bij een lagere PSA waarde een klinisch relevante opbrengst geven. Daarnaast heeft het


onderzoek een lagere stralingsbelasting en een lagere kostprijs. Verzoek is voor


patiëntengroep. Literatuur: 1. https://www.oncoline.nl/prostaatcarcinoom 2. Fendler WP


et al. Eur J Nucl Med Mol Imag 2017. DOI 10.1007/s00259-017- 3670-z 3. Morigi et al. J


Nucl Med 2015; 56(8):1185-1190 4. Afshar-Oromieh et al. Eur J Nucl Med Mol Imag


2014; 41(1): 11-20 5. Eiber et al. J Nucl Med. 2015, May;56(5):668-74 6. Pfister et al.


Eur J Nucl Med Mol Imag. 2016 Jul;43(8):1410-7 7. Afshar-Oromieh et al. Eur J Nucl Med


Mol Imag 2017;44:1258-1268 8. Giovacchini et al. Eur J Nucl Med Mol Imag


2017;44:1751-1776





Beoordeling





SB 12-02-2019: 


Sommige onderbouwingen van andere aanvragers waren uitgebreider. zie ook eerdere onderbouwingen van andere aanvragers, deze is redelijk gelijk aan de onderbouwing van AMC bijv. . Onderbouwing is akkoord, gezien eerdere onderbouwingen die zijn opgegeven.


Over argument betreffende kostprijs niet verder ingaan. 





IL19022019:


Argumentatie is korter maar komt overeen met argumentatie bij eerder afgegeven toestemmingen. Echter er wordt niet ingegaan of diagnostiek met Axumin niet mogelijk is. Gezien notitie besproken in GZH-overleg kan Axumin niet worden vergeleken met 18F-DFCPyL (PSMA). 





Tijdens overleg d.d. 12-2-2019 met Ronald Jansen, Yolanda van Kooij, Michael Snoeks en Ingrid Leentjens is afgesproken dat liganden geen geneesmiddelen zijn en er derhalve geen 3.17 aanvraag kan worden ingediend voor deze producten. Er zal een brief uitgaan dat de 3.17 aanvraag niet als zodanig in behandeling kan worden genomen. In de brief zal een ‘gedoogverklaring’ worden opgenomen.





|_| niet akkoord











1. Artsenverklaring: 





Opmerking: Het BIG-nummer van de arts dient te worden gecontroleerd in het BIG-register.





Beoordeling





[image: ]


[image: ]








|_| akkoord








1. Farmacovigilantieverklaring: 





Beoordeling








|_| akkoord








1. Verklaring van GMP omstandigheden: 





EU/MRA land (gezien EU/MRA land niet nodig, indien bijgevoegd niet bekeken)


|X| ja (akkoord)








Niet EU/MRA land


Certificaat/document meegestuurd? |_| ja  |_| nee





Gecontroleerd via EudraGMP/GDP: |_| ja  |_| nee


· Ander systeem, te weten:





Beoordeling








|_| akkoord 








1. Productinformatie: 





Opmerking: Onder een productinformatie wordt gerekend IDB/IMPD/SmPC/bijsluiter.





Beoordeling








|_| akkoord











1. Aanvullende informatie: NVT





Beoordeling








|_| akkoord





----------------------------------------------------------------------------------------





1. Beperkende voorwaarden:





|X| akkoord, geen beperkende voorwaarden van toepassing


[bookmark: Selectievakje4]|X| Beperkende voorwaarde(n), te weten


De toestemming is geldig voor één jaar na dagtekening van deze brief. Het product mag alleen worden gebuikt mits niet kan worden uitgekomen met andere in Nederland geregistreerde producten en gebruik wordt gemaakt van een galliumgenerator met een handelsvergunning in Nederland.





IL19022019:


Bovenstaande komt te vervallen gezien onderstaande conclusie


-----------------------------------------------------------------------------------------





Eindconclusie d.d. 19-2-2019








Optie 2:


Afwijzing:


De inspectie geeft GEEN toestemming aan de gevestigd apotheker van Erasmus MC om PSMA van ABX oplossing voor injectie, afkomstig uit Duitsland, op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie, ‘Beeldvorming bij recidief prostaatcarcinoom’.





De inspectie is van mening dat niet aan de volgende voorwaarden uit artikel 40 lid 3 onder c van de Geneesmiddelenwet, en nader uitgewerkt in artikel 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet is voldaan:


De aanvraag kan alleen betrekking hebben op geneesmiddelen. Een ligand is een uitgangsproduct voor een radiofarmaceutische preparaat en volgens de definitie artikel 1 van de Geneesmiddelenwet geen geneesmiddel.


Er zal een aparte brief naar de aanvrager worden gestuurd met de afwijzing en de ‘gedoogverklaring’.








---------------------------------------------------------------------------------------------------------





Bij de toetsing van de aanvraag is uitgegaan van de volgende informatie:


|X|  Alle door de aanvrager meegestuurde documentatie


|_|  Alle door de aanvrager meegestuurde documentatie behalve……..


|_|  Alle door de aanvrager meegestuurde documentatie en eveneens……








-------------------------------------------------------------------------------------------------------------


Naam beoordelaar: Shalini Birtantie


Datum: 12-02-2019


Bestede tijd: 40 min





Naam peer reviewer (1): Ingrid Leentjens


Datum: 19-2-2-109


Bestede tijd: 60 minuten 





Naam peer reviewer (2): 


Datum: 
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Extra informatie (bijvoorbeeld eerder afgegeven besluiten):

IT2000258 (SZ):
Toestemming kan worden gegeven om Dota TOC, 50 microgram, oplossing voor injectie, afkomstig uit Duitsland op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie verdenking op of restadiëring van neuro-endocriene tumoren . De toestemming is geldig voor één jaar.


[image: ]


 


Risico niveau: HOOG








Vereiste gegevens


1. Aanvraagformulier/Gegevens aanvrager (in NL gevestigd): 





Aanvraagformulier





Optie 1





Besluit voor apotheek


Gevestigd apotheker gecontroleerd via lijst gevestigde apothekers op IGJ website:





[image: ]





Contactgegevens:


[image: ]


|_| ja 








Beoordeling





IL0412018:





Register gevestigde apothekers.


[image: ]


|_| akkoord








1. Geneesmiddel (merknaam, werkzaam bestanddeel, sterkte): Dotatate, dotate acetaat, 50 µg





SvS: op het aanvraagformulier is 9772 als merknaam opgegeven, dit is het productnummer. In de product informatie en de onderbouwing wordt ook gesproken over productnaam Dotatate dus ik stel voor dit als naam aan te houden.





Beoordeling








|_| akkoord








1. Farmaceutische vorm: Standaardterm voor farmaceutische vorm conform EDQM (zie GIB van CBG): Kit voor radiofarmaceutisch preparaat



SvS: Als farmaceutische vorm is ‘grondstof voor radio farmaceutisch preparaat’ opgegeven. Dit is geen farmaceutische vorm, maar omdat het om een grondstof gaat weet ik ook niet wat we er wel van moeten maken





Beoordeling








IL07112018:





Artikel 40 lid 4 GnW:


[image: ]





|_| akkoord  












1. Indicatie:  


Diagnose van neuro-endocriene tumor waarvoor beeldvorming van overexpressie van somatostatine-receptoren is geïndiceerd








Aanvraagformulier:


neuro-endocriene tumor waarvoor beeldvorming van overexpressie van somatostatine-receptoren is geïndiceerd.





Artsenverklaring: [image: ]





Beoordeling





IL071102018:


Zie ook bij de onderbouwing. Voor de behandeling gebruikt men Lutathera. Dezelfde drager gebonden aan Ga68 wilt men gebruiken voor de diagnostiek. In NL is alleen Ga68 met een andere drager geregistreerd of een ander radioactief molecuul.


Aangezien het voor diagnostiek betreft wordt aan de voorgestelde indicatie het woord ‘diagnose’ toegevoegd.





|_| akkoord








1. Controle handelsvergunning in Nederland of via de Centrale Procedure:





Aangevraagde geneesmiddel is niet in Nederland of via de Centrale Procedure geregistreerd (staat niet in de GIB van het CBG):


|_| ja  





Beoordeling








|_| akkoord











1. Gegevens fabrikant en registratie geneesmiddel:





Beoordeling





IL07112018:


Product heeft volgens aanvraagformulier nergens ter wereld een handelsvergunning.





Fabrikant:


[image: ]


Fabrikant heeft een vergunning voor fabricage van werkzame bestanddelen. Zie beoordeling bij punt 3.





|_| akkoord








1. Aangeleverde onderbouwing: 



Aanvraagformulier
In Nederland zijn Octreoscan en SomaKit TOC geregistreerd voor dezelfde indicatie. Octreoscan is echter gelabeld met In-111, waarvan bekend is dat de SPECT scans inferieur zijn ten opzichte van de PET/CT scans met Ga-68. AAA heeft in EU de SomaKit TOC (Ga-68 DOTATOC) en in de VS de NETSPOT (Ga- 68 DOTATATE) geregistreerd. AAA is niet voornemens om ook DOTATATE in de EU te registeren. De behandeling van NET tumoren gebeurt met Lutathera (Lu-177 DOTATATE) van AAA. 


De artsen willen zowel de diagnostiek als behandeling met hetzelfde product (DOTATATE) laten uitvoeren, zodat men ook zeker is dat de targetcellen adequaat worden behandeld. Om die reden willen we de grondstof DOTATATE uit Duitsland importeren om zelf Ga-68 DOTATATE op magistrale wijze te bereiden op patiëntniveau.





Beoordeling





SvS: 





ze hebben het heel specifiek over het importeren van een grondstof. Kan dit ook onder 3.17? Is er geen API registratie voor nodig om dit te doen?

Eerder toestemming verleend voor DotaTOC (Ga-68 edotreotide) met vergelijkbare indicatie.
Er wordt aangegeven dat er wel alternatieven in NL zijn, maar dat de behandeling ook met DOTATATE wordt uitgevoerd en ze daarom de diagnostiek ook met hetzelfde product willen doen zodat ze er zeker van zijn dat de targetcellen adequaat worden behandeld. Is dit voldoende reden om geen gebruik te maken van de in Nederland geregistreerde alternatieven? 





IL07112081:





-Verschil tussen dotatoc, dotate en pentetreotide volgens wikipedia:


DOTA-TATE (Also known as DOTA-octreotate, oxodotreotide and DOTA-(Tyr3)-octreotate[1]/ DOTA-0-Tyr3-Octreotate) is an amino acid peptide, with a covalently bonded DOTA bifunctional chelator. 


DOTA-TATE can be bound with radionuclides such as gallium-68 and lutetium-177 to form radiopharmaceuticals for PET imaging or radionuclide therapy. 177Lu DOTA-TATE therapy is a form of peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) which targets somatostatin receptors (SSR).[2][3] 





Edotreotide (USAN, codenamed SMT487, also known as (DOTA0-Phe1-Tyr3)octreotide, or DOTATOC) is a substance which, when bound to various radionuclides, is used in the treatment and diagnosis of certain types of cancer.[1]








[image: ]





-J Nucl Med





[image: ]





· Gegeven in GIB





Octreoscan


Octreoscan bevat IN11 en is alleen voor diagnostiek geregistreerd.





SmPC


Octreoscan wordt geleverd als twee niet afzonderlijk te gebruiken injectieflacons.


Injectieflacon A met 1,1 ml oplossing bevat op het activiteitsreferentietijdstip:


Indium(111In-)chloride 122 MBq (111 MBq/ml)


Injectieflacon B bevat:


Pentetreotide 10 microgram


Na reconstitutie en merking bevat de verkregen oplossing indium(111In)-pentetreotide 111 MBq/ml.





Dit geneesmiddel is uitsluitend voor diagnostisch gebruik.


Indium(111In)-pentetreotide bindt zich specifiek aan somatostatinereceptoren.


Na radiolabeling van pentetreotide met Indium(111In-)chloride is de verkregen oplossing geïndiceerd voor gebruik als aanvullend onderdeel van het diagnose- en behandelingsproces met betrekking tot receptordragende gastro-enteropancreatische neuro-endocriene tumoren (GEP-tumoren) en carcinoïde tumoren. Dit gebruik berust op het gegeven dat Octreoscan dergelijke tumoren kan helpen lokaliseren.


Tumoren zonder somatostatinereceptoren kunnen niet zichtbaar worden gemaakt.


Bij een aantal patiënten met carcinoïde of GEP-tumoren zal de receptordichtheid te laag zijn om de tumorenmet behulp van Octreoscan zichtbaar te maken. Dit zal in het bijzonder het geval zijn bij circa 50% van de


patiënten met insulinoom.








Somatokit


Somatokit bevat 68GA met dotatoc als drager en is voor diagnostische doeleinden geregistreerd. 





SmPC


Elke flacon met poeder bevat 40 microgram edotreotide.


Dit geneesmiddel is uitsluitend voor diagnostisch gebruik.


Na radioactieve labeling met gallium (68Ga)-chlorideoplossing is de verkregen oplossing van gallium (68Ga)-edotreotide geïndiceerd voor beeldvorming middels positronemissietomografie (PET) van overexpressie van somatostatinereceptoren bij volwassen patiënten met bevestigde of vermoede goedgedifferentieerde gastro-entero-pancreatische neuro-endocriene tumoren (GEP-NET) voor lokalisatie van primaire tumoren en de metastasen ervan.








Lutathera


Lutathera bevat 177Lu met dotate als drager en is voor behandeling geregistreerd.





SmPC


Eén ml oplossing bevat 370 MBq lutetium (177Lu)-oxodotreotide op de datum en het tijdstip van kalibratie.


Lutathera is geïndiceerd voor de behandeling van niet-reseceerbare of gemetastaseerde, progressieve, goed gedifferentieerde (G1 en G2), somatostatinereceptor-positieve gastro-entero-pancreatische neuro-endocriene tumoren (GEP-NET's) bij volwassenen.





-In de onderbouwing op het aanvraagformulier geeft de aanvrager aan dat labelling met IN-111 SPECT scans geeft die inferieur zijn ten opzicht van PET/CT scans met Ga-68. Een onderbouwing voor dit feit wordt niet gegeven.


-De aanvrager geeft aan dat men zowel de diagnostiek als de behandeling met dezelfde drager, te weten dotate, wilt uitvoeren zodat men er zeker van is dat de targetcellen adequaat worden behandeld. Echter een onderbouwing hiervoor ontbreekt.








-E-mail d.d. 16-11-2018 van Yolanda van der Kooij:


 


In de voorbereiding van het gesprek met Erasmus heb ik de aanvraag besproken met Ronald. Het gegeven dat andere combinaties van liganden met nucliden dan geregistreerd verkrijgbaar zijn als reden worden gegeven om een 3.17 toestemming te geven is wat ons betreft te dus. De kans is te groot dat  dit als argument gebruikt wordt om via deze route dure geneesmiddelen ongeregistreerd te importeren.


Dat betekent dus zeer terughoudend zijn om hiervoor toestemming te geven (weigeren dus zonder nadere onderbouwing met literatuur ed),


Het gesprek met Erasmus is op het laatste moment door het Erasmus afgezegd. Is nu opnieuw gepland voor medio december. Daarna kunnen we hopelijk duidelijker krijgen wat het voorstel van het Erasmus is om met dergelijke situaties om te gaan.





Groet


Yolanda





IL04120218:





Voornemens tot afwijzing:





Onderbouwing


De aanvrager wordt verzocht om aanvullende onderbouwing te geven, bijvoorbeeld middels richtlijnen of eventueel literatuur, waarom niet kan worden uitgekomen met geregistreerde geneesmiddelen.





Reactie aanvrager d.d. 17-1-2019














Geachte inspecteur,





Naar aanleiding van uw telefonische verzoek van 15 januari jl. om aanvullende literatuur voor mijn artikel 3.17 aanvraag voor DOTATATE (IT 2016659) wil ik u het volgende berichten:





De aanvraag heb ik reeds de volgende (beperkte) toelichting gegeven: 


In Nederland zijn Octreoscan en SomaKit TOC geregisteerd voor dezelfde indicatie. Octreoscan is echter gelabeld met In-111, waarvan bekend is dat de SPECT scans inferieur zijn ten opzicht van de PET/CT scans met Ga-68. AAA heeft in EU de SomaKit TOC (een kit voor de VTGM van Ga-68 DOTATOC) en in de VS de NETSPOT (een kit voor de VTGM van Ga-68 DOTATATE) geregistreerd. AAA is niet voornemens om ook DOTATATE in de EU te registeren. De behandeling van NET tumoren gebeurt met Lutathera (Lu-177 DOTATATE) van AAA. De artsen willen zowel de diagnostiek als behandeling met hetzelfde product (DOTATATE) laten uitvoeren, zodat men ook zeker is dat de targetcellen adequaat worden behandeld. Om die reden willen we de grondstof DOTATATE uit Duitsland importeren om zelf Ga-68 DOTATATE op magistrale wijze te bereiden op patiëntniveau. 


Een aanvullend argument voor het gebruik van DOTATATE is de exorbitante prijs van SomaKit TOC (1350 euro per flacon) terwijl de grondstof DOTATATE ongeveer 100 euro kost. Het bedrag dat AAA voor de SomaKit TOC vraagt is ongeveer 50% meer dan het bedrag dat het ziekenhuis mag declareren bij de zorgverzekeraars. Er bestaat een risico dat het ziekenhuis de kosten niet meer kan dekken waardoor de patiënten niet meer in één van de vier NET centra van Nederland behandeld kunnen worden.


De SmPC van NETSPOT heb ik als bijlage toegevoegd. Uit de SmPC blijkt dat de NETSPOT kit bestaat uit een 2 flacons (Vial 1: 40 mcg of DOTATATE, 5 mcg 1,10-phenanthroline, 6 mcg gentisic acid, 20 mg mannitol as lyophilized powder & vial 2: reaction buffer solution (approximately 1 mL volume), 60 mg formic acid, 56.5 mg sodium hydroxide and water for injection). De grondstof DOTATATE is één van de vele grondstoffen waar de kit uit bestaat. Uw collega Tom Zwaan heeft ons gedwongen om een artikel 3.17 aanvraag in te dienen voor zowel PSMA-11 als DOTATATE omdat hij van mening was dat de peptides vergelijkbaar zijn met een kit, terwijl ik nog steeds van mening ben dat DOTATATE een grondstof is (zoals blijkt uit de SmPC van NETSPOT) en géén kit is. 


Onlangs heeft Minister Wiebes een besluit genomen zodat de apothekersvrijstelling, die reeds onderdeel uitmaakt van de Rijksoctrooiwet 1995, per 1 februari 2019 in werking gaat getreden. Zie: https://zoek.officielebekendmakingen.nl/stb-2018-469.html Dit betekent dat apothekers, binnen de grenzen van de wet, tot magistrale bereiding van geoctrooieerde geneesmiddelen voor individuele patiënten mogen overgaan. In het geval van de magistrale bereiding van Ga-68 DOTATATE uit de grondstof (uit Duitsland) voor 1 tot maximaal 3 patiënten, overtreed ik als apotheker niet de Rijksoctrooiwet 1995, zelfs wanneer zowel NETSPOT als SomaKit TOC als commercieel product verkrijgbaar zouden zijn in Nederland.


Tot slot wil ik u ook verwijzen naar de FAQ over GZH in de bijlage. In het antwoord van vraag 2 staat dat er geen toestemming van IGJ nodig is bij magistrale en officinale bereidingen. In dit geval gaat het om een magistrale bereiding van Ga-68 DOTATATE, die we op patiëntnaam bereiden nadat de patiënt zich in het ziekenhuis heeft gemeld in verband met de korte halfwaardetijd van 68 minuten. Hopelijk komt u ook tot de conclusie dat ik wellicht geen aanvraag had moeten indienen voor DOTATATE. In dat geval, zou ik de aanvraag graag willen terugtrekken c.q. annuleren.





Ik zie uw reactie graag tegemoet,





Met vriendelijke groet,





Youssef Chahid





[image: cid:image001.png@01D40E30.9B2FFEE0]



Youssef Chahid  |  ziekenhuisapotheker radiofarmacie
Apotheek, Radiologie & Nucleaire Geneeskunde 
Locatie AMC | F2-208 | Meibergdreef 9, 1105AZ Amsterdam
T: 020-7329759  |  E: y.chahid@amc.nl  
Afwezig: woensdag en vrijdag in oneven weken
www.amsterdamumc.nl  |  www.amc.nl














IL210102019:


1. De aanvrager begint de aanvullende onderbouwing met een verwijzing naar een eerdere reactie. 


2. Vervolgens gaat de aanvrager in op de hoge kosten van SomaKit TOC.


3. In de daarop volgende alinea verwijst de aanvrager naar correspondentie met de heer Tom Zwaan over het indienen van een 3.17 aanvraag, terwijl de aanvrager van mening is dat het om een grondstof gaat en geen kit.


4. In de voorlaatste alinea vermeldt de aanvrager het alsnog in werking treden van Artikel 53 derde lid tweede volzin van de Rijksoctrooiwet betreffende het magistraal bereiden van geoctrooieerde geneesmiddelen.


5.Tot slot verwijst de aanvrager naar de FAQ voor 3.17 aanvragen, waarin staat aangegeven dat voor magistrale en officinale bereidingen geen 3.17 toestemming nodig is. Hieraan voegt de aanvrager toe dat het product een korte halfwaardetijd heeft van 68 minuten.





Beoordeling


Ad 1) Deze argumentatie is in de vorige ronde al beoordeeld.





Ad 2) Volgens de voorwaarden zoals vermeld in de regeling Geneesmiddelenwet artikel 3 lid 17 is het kostenaspect geen argument waarmee rekening dient te worden gehouden bij het geven van toestemming voor levering op artsenverklaring.





Ad 3 en 5) 





Wettelijk kader


Geneesmiddelenwet:





*Artikel 40 lid 3 onder c en i:


1 	Het is verboden een geneesmiddel in het handelsverkeer te brengen zonder handelsvergunning van de Europese Unie, verleend krachtens verordening 726/2004 dan wel krachtens die verordening juncto verordening 1394/2007, of van het College, verleend krachtens dit hoofdstuk.


2 	Het is verboden een geneesmiddel waarvoor geen handelsvergunning geldt, in voorraad te hebben, te koop aan te bieden, te verkopen, af te leveren, ter hand te stellen, in te voeren, uit te voeren of anderszins binnen of buiten het Nederlands grondgebied te brengen.


3 	Een verbod als bedoeld in het eerste of tweede lid is niet van toepassing:


		


		c. op geneesmiddelen die, na vooraf verkregen toestemming door de Inspectie gezondheidszorg en jeugd, en overeenkomstig bij ministeriële regeling vast te stellen regels worden afgeleverd naar aanleiding van een bestelling op initiatief van een arts, die bestemd zijn voor gebruik door individuele patiënten van die arts onder zijn toezicht en die hetzij zijn bereid volgens zijn specificaties, hetzij in een andere lidstaat of een derde land in de handel zijn en op zijn verzoek zijn ingevoerd of anderszins binnen het grondgebied van Nederland zijn gebracht;





		i. indien het een radiofarmaceuticum als bedoeld in artikel 7 van richtlijn 2001/83 betreft.





* Richtlijn 2001/83 artikel 7:


Een vergunning voor het in de handel brengen is niet vereist voor een radiofarmaceuticum dat bereid wordt op het ogenblik van gebruik door een persoon of instelling die, overeenkomstig de nationale wetgeving, gerechtigd is dergelijke geneesmiddelen te gebruiken in een erkend centrum voor gezondheidszorg en uitsluitend op basis van goedgekeurde radionuclidegeneratoren, radionuclidekits of radionuclideuitgangsstoffen, in overeenstemming met de voorschriften van de fabrikant.





*Artikel 40 lid 4:


4. 	Het is voorts verboden om generatoren van radionucliden, kits, uitgangsstoffen voor radiofarmaceutica en industrieel bereide radiofarmaceutica in het handelsverkeer te brengen zonder handelsvergunning








Beoordeling


Aanvrager is van mening dat het aangevraagde product een kit is en geen grondstof en verwijst hiervoor naar de SmPC van het in de USA geregistreerde product NETSPOT. In de meegestuurd SmPC van NETSPOT staat o.a. vermeld: “NETSPOT is supplied as a single dose kit…”. Bij de verdere beoordeling is ervan uitgegaan dat het aangevraagde product een kit is en geen grondstof.





Artikel 40 lid 4 is niet van toepassing omdat de apotheek van het AMC Academische Medisch Centrum geen producten in het handelsverkeer wilt brengen. 


In principe is op grond van artikel 40 lid 3 onder i en artikel 7 van Richtlijn 2001/83  het gebruik van het aangevraagde radionuclidekit niet toegestaan, omdat het om een niet goedgekeurd product gaat. Hierbij is ervan uitgegaan dat een product is goedgekeurd als het een handelsvergunning heeft.


Artikel 40 lid 3 onder c, de zogenaamde artsenverklaring, kan in principe niet worden gebruikt voor het naar Nederland halen van de kit, omdat het geen geneesmiddel betreft volgens artikel lid 1 onder b. 


Teneinde de bereiding van radiofarmaceutica met niet goed gekeurde uitgangsmaterialen mogelijk te maken indien er geen andere opties zijn, zal de inspectie goedkeuring geven om onder artikel 40 lid 3 een niet geregistreerde uitgangsstof voor een radiofarmaceuticum naar Nederland te halen. 








-De aanvrager verwijst naar de SmPC van NETSPOT Kit geregistreerd in de USA. Echter het via 3.17 aangevraagde product komt uit Duitsland.





-De korte halfwaardetijd van het bereide product met de grondstof (68 minuten ) waarvoor via een 3.17 aanvraag toestemming is gegeven, is geen argumentatie om het geregistreerde product SomaKit TOC niet te gebruiken als niet wordt aangegeven waarom de SomaKit TOC niet kan worden gebruikt (bijvoorbeeld afstand fabriek-ziekenhuis). 





Uit de goedgekeurde SmPC van SomaKit TOC:


[image: ]








Ad 4) Bij de eisen voor het geven van toestemming via een artsenverklaring zoals vermeld in de Regeling Geneesmiddelenwet onder artikel 3 lid 17 wordt de octrooiwet niet genoemd. Deze argumentatie is derhalve niet meegenomen bij de beoordeling.





 IL19022019:


Tijdens overleg d.d. 12-2-2019 met Ronald Jansen, Yolanda van Kooij, Michael Snoeks en Ingrid Leentjens is afgesproken dat liganden geen geneesmiddelen zijn en er derhalve geen 3.17 aanvraag kan worden ingediend voor deze producten. Er zal een brief uitgaan dat de 3.17 aanvraag niet als zodanig in behandeling kan worden genomen. In de brief zal een ‘gedoogverklaring’ worden opgenomen.








|_| niet akkoord








1. Artsenverklaring: 





Opmerking: Het BIG-nummer van de arts dient te worden gecontroleerd in het BIG-register.





[image: ]





Beoordeling








|_| akkoord








1. Farmacovigilantieverklaring: 





Beoordeling








|_| akkoord








1. Verklaring van GMP omstandigheden: 





EU/MRA land (gezien EU/MRA land niet nodig, indien bijgevoegd niet bekeken)


|_| ja (akkoord)





Beoordeling





IL04120218:


Aangezien het een niet geregistreerd product betreft toch in EudraGMP naar de fabrikantenvergunning gekeken:





[image: ]


|_| akkoord 











1. Productinformatie: 





Opmerking: Onder een productinformatie wordt gerekend IDB/IMPD/SmPC/bijsluiter.





Beoordeling





IL07112018:


De meegestuurde productinformatie (d.d. 16-11-2017) bestaat alleen uit chemisch-farmaceutische informatie en toxicologische informatie.


[image: ]


Bovendien wordt vermeld:


[image: ] 





Productinformatie


De meegestuurde productinformatie is zeer summier en geeft geen goed beeld van het product. In de productinformatie staat bijvoorbeeld niet de indicatie vermeld waarvoor het product kan worden gebruikt en ook de samenstelling van het product ontbreekt. De inspectie verzoekt u uitgebreidere productinformatie in te sturen. 





Reactie aanvrager d.d. 17-1-2019








IL21012019:


De SmPC van het in de USA goedgekeurde product is meegestuurd. Aangezien het aangevraagde product uit Duitsland geen handelsvergunning heeft en verder geen productinformatie, kan akkoord worden gegaan met deze tekst.





|_| akkoord











1. Aanvullende informatie: 





Beoordeling





IL04122018:


Er is geen aanvullende informatie meegestuurd.





|_| akkoord








----------------------------------------------------------------------------------------





1. Beperkende voorwaarden:





|_| akkoord, geen beperkende voorwaarden van toepassing


|_| Beperkende voorwaarde(n), te weten





-----------------------------------------------------------------------------------------


Tussentijdse conclusie d.d. 15-1-2019 (IL) 








Ondernomen acties:


IL15012019:





Extern:


Gebeld d.d. 15-1-2019 met de heer Bijleveld met het verzoek voor aanvullende onderbouwing zoals ook vermeld in rood bij punt 7. Daarnaast ook verzocht om aanvulling om de meegestuurde productinformatie zoals vermeld in rood onder punt 11. De heer Bijleveld gaf aan de tekst van het registreerde product uit de USA mee te sturen. Echter hij kan dit geregistreerde product niet uit de USA halen.





Intern:


Voorlopige tekst voor afwijzing gezien door Tom Zwaan, Yolanda van Kooij en Michael Snoeks. Echter alvorens het voornemen dat afwijzing uit te sturen krijgt de aanvrager de gelegenheid om te reageren om de vraag voor aanvullende onderbouwing.





TZ08012019


Inmiddels meegelezen met de beoordeling en ik kan mij vinden in de ingeslagen weg. Goed om Yolanda ook even mee te laten lezen en JZ idem. Qua bewoording goed om duidelijk te spreken van een voornemen tot afwijzing en de aanvrager te wijzen op een zienswijzemogelijkheid. 





Tekst voorstel na reactie Tom, Yolanda en Michael





Onderbouwing


Het Staatstoezicht heeft het voornemen om geen toestemming te geven  om Dotatate  (dotate acetaat) 50 µg, kit voor radiofarmaceutisch preparaat, uit Duitsland, af te leveren voor de indicatie ‘diagnose van neuro-endocriene tumor waarvoor beeldvorming van overexpressie van somatostatine-receptoren is geïndiceerd’. De reden voor de voorgenomen afwijzing van de aanvraag is dat u niet voldoende hebt onderbouwd dat er geen adequaat medicamenteus alternatief voorhanden is (artikel 3.17 lid 1 onder b Regeling Geneesmiddelenwet)





Blijkens artikel 40 van de Geneesmiddelenwet mag een geneesmiddel alleen in de handel worden gebracht en afgeleverd indien daarvoor een handelsvergunning is verleend. In lijn met dat uitgangspunt ziet de inspectie in Nederland geregistreerde geneesmiddelen in principe als adequate medicamenteuze alternatieven, tenzij afdoende onderbouwd wordt waarom dit geneesmiddel niet als zodanig kan worden beschouwd. Zoals u in uw onderbouwing aangeeft zijn er in in casu twee geregistreerde geneesmiddel in Nederland beschikbaar voor dezelfde indicatie, te weten SomaKit TOC 40 microgram, kit voor radiofarmaceutisch preparaat (edotreotide, EU/I/16/1141) en OctreoScan, kit voor radiofarmaceutisch preparaat 111 MBq/ml (IN (111 IN) trichloride pentetreotide, RVG 17143). 


Octreoscan is echter gelabeld met In-111, waarvan volgens u bekend is dat de SPECT scans inferieur zijn ten opzichte van de PET/CT scans met Ga-68. U geeft hiervoor echter geen onderbouwing middels bijvoorbeeld literatuur. 


Het eerstgenoemde product, Somakit DOC, kan wel aan GA-68 worden gekoppeld. Echter de drager bij het diagnosticum Somakit DOC, te weten dotadoc, is niet dezelfde als de drager bij het therapeuticum Lutathera 370 MBq/ml, oplossing voor infusie (lutetium (177Lu)-oxodotreotide, EU/1/17/1226) dat u wilt toepassen voor de behandeling van NET tumoren. U geeft aan de diagnose en de behandeling met dezelfde drager, te weten dotate, te willen uitvoeren zodat u er zeker van bent dat de targetcellen adequaat worden behandeld. Ook een onderbouwing van deze argumentatie middels bijvoorbeeld literatuur ontbreekt.


 


Nu er in Nederland  geneesmiddelen verkrijgbaar zijn, waarvoor een handelsvergunning is afgegeven met dezelfde toepassing, gaat de inspectie ervan uit dat deze geneesmiddelen kunnen worden gebruikt. De door u vermelde argumentatie in het aanmeldingsformulier om een ander geneesmiddel toe te passen dan de in Nederland geregistreerde geneesmiddelen, wordt niet onderbouwd middels bijvoorbeeld literatuur.


De inspectie ziet derhalve geen reden waarom SomaKit TOC 40 microgram, kit voor radiofarmaceutisch preparaat (edotreotide, EU/I/16/1141) of OctreoScan, kit voor radiofarmaceutisch preparaat 111 MBq/ml (IN (111 IN) trichloride pentetreotide, RVG 17143) niet zouden kunnen worden beschouwd als adequaat medicamenteus alternatief.











Op basis van bovenstaande is de inspectie voornemens om uw aanvraag voor Dotatate (dotate acetaat) 50 µg, kit voor radiofarmaceutisch preparaat af te wijzen. De inspectie stelt u in de gelegenheid uw zienswijze ten aanzien van dit voornemen binnen twee weken kenbaar te maken.





Indien u toch overgaat tot afleveren, overtreedt u mogelijk artikel 40 van de Geneesmiddelenwet. Overtreding van dit artikel is bestuurlijk beboetbaar.  








Tevens maakt de inspectie u attent op het volgende:





Productinformatie


De meegestuurde productinformatie is zeer summier en geeft geen goed beeld van het product. In de productinformatie staat bijvoorbeeld niet de indicatie vermeld waarvoor het product kan worden gebruikt en ook de samenstelling van het product ontbreekt. De inspectie verzoekt u uitgebreidere productinformatie in te sturen, zoals bijvoorbeeld een investigator’s brochure. 














IL21012019:





Voorstel voornemen tot afwijzing:





Onderbouwing


Het Staatstoezicht heeft het voornemen om geen toestemming te geven  om Dotatate  (dotate acetaat) 50 µg, kit voor radiofarmaceutisch preparaat, uit Duitsland, af te leveren voor de indicatie ‘diagnose van neuro-endocriene tumor waarvoor beeldvorming van overexpressie van somatostatine-receptoren is geïndiceerd’. De reden voor de voorgenomen afwijzing van de aanvraag is dat u niet voldoende hebt onderbouwd dat er geen adequaat medicamenteus alternatief voorhanden is (artikel 3.17 lid 1 onder b Regeling Geneesmiddelenwet)





Blijkens artikel 40 van de Geneesmiddelenwet mag een geneesmiddel alleen in de handel worden gebracht en afgeleverd indien daarvoor een handelsvergunning is verleend. In lijn met dat uitgangspunt ziet de inspectie in Nederland geregistreerde geneesmiddelen in principe als adequate medicamenteuze alternatieven, tenzij afdoende onderbouwd wordt waarom dit geneesmiddel niet als zodanig kan worden beschouwd. Zoals u in uw onderbouwing aangeeft zijn er in in casu twee geregistreerde geneesmiddel in Nederland beschikbaar voor dezelfde indicatie, te weten SomaKit TOC 40 microgram, kit voor radiofarmaceutisch preparaat (edotreotide, EU/I/16/1141) en OctreoScan, kit voor radiofarmaceutisch preparaat 111 MBq/ml (IN (111 IN) trichloride pentetreotide, RVG 17143). 


Octreoscan is echter gelabeld met In-111, waarvan volgens u bekend is dat de SPECT scans inferieur zijn ten opzichte van de PET/CT scans met Ga-68. U geeft hiervoor echter geen onderbouwing middels bijvoorbeeld literatuur. 


Het eerstgenoemde product, Somakit DOC, kan wel aan GA-68 worden gekoppeld. Echter de drager bij het diagnosticum Somakit DOC, te weten dotadoc, is niet dezelfde als de drager bij het therapeuticum Lutathera 370 MBq/ml, oplossing voor infusie (lutetium (177Lu)-oxodotreotide, EU/1/17/1226) dat u wilt toepassen voor de behandeling van NET tumoren. U geeft aan de diagnose en de behandeling met dezelfde drager, te weten dotate, te willen uitvoeren zodat u er zeker van bent dat de targetcellen adequaat worden behandeld. Ook een onderbouwing van deze argumentatie middels bijvoorbeeld literatuur ontbreekt.


Het door u genoemde kostenaspect alsmede de Rijksoctrooiwet in de aanvullende onderbouwing ontvangen met uw e-mail d.d. 17 januari 2019, zijn geen voorwaarden zoals gesteld in de Regeling Geneesmiddelenwet artikel 3 lid 17 en zijn derhalve bij de beoordeling niet meegenomen. Daarnaast geeft u in de aanvullende onderbouwing aan dat het hier gaat om een grondstof en dus toestemming voor het leveren op artsenverklaring niet nodig is. U refereert hierbij aan de SmPC van het in de USA goedgekeurde product NETSPOT. Echter in deze SmPC staat letterlijk vermeld dat NETSPOT een kit is. Volgens artikel 40 lid 3 onder i en artikel 7 van de Richtlijn 2001/83 is een vergunning voor het in de handel brengen niet vereist indien het radiofarmaceuticum wordt bereid op het ogenblik van gebruik door een persoon of instelling die gerechtigd is dergelijke geneesmiddelen te gebruiken op basis van goedgekeurde radionuclide kits. Het betreft hier een product uit Duitsland dat niet is goedgekeurd.








 


Nu er in Nederland  geneesmiddelen verkrijgbaar zijn, waarvoor een handelsvergunning is afgegeven met dezelfde toepassing, gaat de inspectie ervan uit dat deze geneesmiddelen kunnen worden gebruikt. De door u vermelde argumentatie in het aanmeldingsformulier om een ander geneesmiddel toe te passen dan de in Nederland geregistreerde geneesmiddelen, wordt niet onderbouwd middels bijvoorbeeld literatuur.


De inspectie ziet derhalve geen reden waarom SomaKit TOC 40 microgram, kit voor radiofarmaceutisch preparaat (edotreotide, EU/I/16/1141) of OctreoScan, kit voor radiofarmaceutisch preparaat 111 MBq/ml (IN (111 IN) trichloride pentetreotide, RVG 17143) niet zouden kunnen worden beschouwd als adequaat medicamenteus alternatief.











Op basis van bovenstaande is de inspectie voornemens om uw aanvraag voor Dotatate (dotate acetaat) 50 µg, kit voor radiofarmaceutisch preparaat af te wijzen. De inspectie stelt u in de gelegenheid uw zienswijze ten aanzien van dit voornemen binnen twee weken kenbaar te maken.





Indien u toch overgaat tot afleveren, overtreedt u mogelijk artikel 40 van de Geneesmiddelenwet. Overtreding van dit artikel is bestuurlijk beboetbaar.  





-----------------------------------------------------------------------------------------





Eindconclusie d.d. 19-2-2019 (IL)





Optie 2





De inspectie geeft GEEN toestemming aan de gevestigd apotheker van AMC Academisch Medisch Centrum om Dotatate, dotate acetaat, 50 µg, kit voor radiofarmaceutisch preparaat afkomstig uit Duitsland, op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘diagnose van neuro-endocriene tumor waarvoor beeldvorming van overexpressie van somatostatine-receptoren is geïndiceerd’.





De inspectie is van mening dat niet aan de volgende voorwaarden uit artikel 40 


lid 3 onder c van de Geneesmiddelenwet, en nader uitgewerkt in art. 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet is voldaan:


De aanvraag kan alleen betrekking hebben op geneesmiddelen. Een ligand is een uitgangsproduct voor een radiofarmaceutische preparaat en volgens de definitie artikel 1 van de Geneesmiddelenwet geen geneesmiddel.


Er zal een aparte brief naar de aanvrager worden gestuurd met de afwijzing en de ‘gedoogverklaring’.


---------------------------------------------------------------------------------------------------------





Bij de toetsing van de aanvraag is uitgegaan van de volgende informatie:


|_|  Alle door de aanvrager meegestuurde documentatie


-------------------------------------------------------------------------------------------------------------


Naam beoordelaar: S. van Slobbe


Datum:  30-10-2018


Bestede tijd:  45 minuten 





Naam peer reviewer (1): Ingrid Leentjens


Datum: 7-11-2018; 23-11-2018; 4-12-2018; 9-1-2019; 15-1-2019; 21-1-2019; 19-2-2019


Bestede tijd: 80 minuten + 10 minuten + 50 minuten + 10 minuten + 140 minuten + 210 minuten+10 minuten





Naam peer reviewer (2): Tom Zwaan


Datum: 8-11-2018 + 8-1-2019


Bestede tijd: 20 minuten + 30 minuten





Naam peer reviewer (3): Yolande van der Kooij


Datum: 8-11-2018


Bestede tijd: 20 minuten





Naam peer reviewer (4): Michael Snoeks


Datum: 14-1-201


Bestede tijd: 60 minuten





Versie 09-2018
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Vragen over afleveren geneesmiddelen zonder handelsvergunning 




 
Wanneer wel of geen aanvraag? 




 
1. Hoe weet ik of een geneesmiddel wel of niet geregistreerd is in Nederland of de EU? 
2. Voor welke geneesmiddelen is geen toestemming van IGJ nodig? 
3. Mag ik een geneesmiddel zonder handelsvergunning afleveren zonder toestemming? 
4. Is het toegestaan bij een tekort aan het in Nederland geregistreerde product het 




vergelijkbare uit een andere EU-lidstaat geregistreerd te bestellen en af te leveren? 
5. Wat moet ik doen als de EC een handelsvergunning heeft afgegeven voor een 




geneesmiddel, maar de commerciële handelsverpakking is nog niet beschikbaar voor in 
Nederland? 




6. Wat moet ik doen als ik een geneesmiddel voor klinisch onderzoek wil afleveren aan 
patiënten die niet deelnemen aan een trial? 




 
Compassionate use 




 
7. Wat is een Compassionate Use Programma? 
8. Wat is het verschil tussen een Compassionate Use Programma en aflevering op 




artsenverklaring? 
9. Wat doet IGJ met een verzoek voor toestemming in geval van mogelijk Compassionate Use 




Programma? 
 
Verzoek indienen 




 
10. Wie kan een verzoek om toestemming voor aflevering van een geneesmiddel zonder 




handelsvergunning op artsenverklaring bij IGJ indienen? 
11. Hoe dien ik een verzoek om toestemming voor aflevering van een Geneesmiddel zonder 




handelsvergunning geneesmiddel in? 
12. Hoe kan ik mijn toestemming laten verlengen? 
13. Onder welke voorwaarden kan ik een spoedaanvraag indienen? 




 
Documentatie 




 
14. Wat moet ik meesturen bij indiening van een verzoek om toestemming voor aflevering van 




een geneesmiddel zonder handelsvergunning? 
15. Welke documentatie moet ik aanleveren bij een verzoek om verlenging van een 




toestemming? 
16. Waarom moet er een artsenverklaring meegestuurd worden en waar is deze voor bedoeld? 
17. Hoe lang is een artsenverklaring geldig? 
18. Wat is een farmacovigilantieverklaring? 
19. Hoe kan ik onderbouwen dat er geen adequaat medicamenteus alternatief voor handen is 




of niet ingezet kan worden? 
20. Waarom moet ik documentatie toevoegen waaruit blijkt dat het geneesmiddel zonder 




handelsvergunning onder GMP-omstandigheden is gemaakt? 
 
Vaccin, bloedproduct, Opiumwet 




 
21. Wat moet ik nog meer regelen als ik een vaccin of bloedproduct zonder handelsvergunning 




wil afleveren? 







https://www.igz.nl/onderwerpen/geneesmiddelen/productie_en_distributie_geneesmiddelen/aanvragen_toestemming/vragen_over_afleveren_ongeregistreerde_geneesmiddelen.aspx#alinea6



https://www.igz.nl/onderwerpen/geneesmiddelen/productie_en_distributie_geneesmiddelen/aanvragen_toestemming/vragen_over_afleveren_ongeregistreerde_geneesmiddelen.aspx#alinea22



https://www.igz.nl/onderwerpen/geneesmiddelen/productie_en_distributie_geneesmiddelen/aanvragen_toestemming/vragen_over_afleveren_ongeregistreerde_geneesmiddelen.aspx#alinea22



https://www.igz.nl/onderwerpen/geneesmiddelen/productie_en_distributie_geneesmiddelen/aanvragen_toestemming/vragen_over_afleveren_ongeregistreerde_geneesmiddelen.aspx#alinea32



https://www.igz.nl/onderwerpen/geneesmiddelen/productie_en_distributie_geneesmiddelen/aanvragen_toestemming/vragen_over_afleveren_ongeregistreerde_geneesmiddelen.aspx#alinea13



https://www.igz.nl/onderwerpen/geneesmiddelen/productie_en_distributie_geneesmiddelen/aanvragen_toestemming/vragen_over_afleveren_ongeregistreerde_geneesmiddelen.aspx#alinea13



https://www.igz.nl/onderwerpen/geneesmiddelen/productie_en_distributie_geneesmiddelen/aanvragen_toestemming/vragen_over_afleveren_ongeregistreerde_geneesmiddelen.aspx#alinea14



https://www.igz.nl/onderwerpen/geneesmiddelen/productie_en_distributie_geneesmiddelen/aanvragen_toestemming/vragen_over_afleveren_ongeregistreerde_geneesmiddelen.aspx#alinea14
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22. Wat moet ik nog meer regelen voor het afleveren van een geneesmiddel zonder 
handelsvergunning dat onder de Opiumwet valt? 




 
De toestemming 




 
23. Hoe lang is een toestemming geldig? 
24. Voor hoeveel patiënten geldt een toestemming en wat doet IGJ met de opgave van het 




aantal patiënten dat behandeld is met een geneesmiddel zonder handelsvergunning? 
25. Is toestemming mogelijk voor het afleveren van een geneesmiddel zonder 




handelsvergunning voor meerdere indicaties? 
 
Na de toestemming en administratie 




 
26. Moet ik voor elke individuele patiënt een ingevulde en ondertekende artsenverklaring 




hebben? 
27. Wat moet ik doen met de individuele artsenverklaring en onderbouwing? 
28. Wat moet ik doen bij het optreden van bijwerkingen? 
29. Moet ik periodiek bijwerkingenrapportages opsturen? 




 
Bestellen, importeren, leveren 




 
30. Waar mag ik een geneesmiddel zonder handelsvergunning bestellen? 
31. Geeft IGJ importvergunningen af voor geneesmiddelen zonder handelsvergunning? 
32. Hoe mag ik aangeven aan derden dat een geneesmiddel zonder handelsvergunning bij mij 




verkrijgbaar is? 
33. Is het fysiek doorleveren van geneesmiddel zonder handelsvergunning van apotheek naar 




apotheek toegestaan? 
34. Mag een GDS-apotheek in opdracht van een andere apotheek een Geneesmiddel zonder 




handelsvergunning bestellen, baxteren en leveren aan de opdrachtgevende apotheek? 
35. Mag een geneesmiddel zonder handelsvergunning door een GDS-apotheek worden 




omgepakt en omgestickerd? 
36. Wat betekent de goedkeuring van IGJ voor de vergoeding van een geneesmiddel zonder 




handelsvergunning? 
 
1. Hoe weet ik of een geneesmiddel wel of niet geregistreerd is in Nederland of de EU? 




 
Indien een geneesmiddel al in Nederland of de EU is geregistreerd, kunt u geen aanvraag voor een 
geneesmiddel zonder handelsvergunning doen. 




 
In de Geneesmiddeleninformatiebank van het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) 
staat of een geneesmiddel geregistreerd is. Als in Nederland een geneesmiddel geregistreerd is, 
heeft het CBG een handelsvergunning afgegeven voor dit geneesmiddel aan de aanvrager. Als een 
geneesmiddel geregistreerd is in alle landen van de Europese Unie heeft de Europese Commissie 
(EC) de handelsvergunning afgegeven voor het geneesmiddel. 




 
Een geregistreerd geneesmiddel is herkenbaar aan het registratienummer dat met de letters ‘RVG’ 
of ‘EU’ begint. Dit registratienummer staat op de verpakking van een geneesmiddel. Als het 
registratienummer begint met ‘RVG’, heeft het CBG de handelsvergunning afgegeven. Als het 
registratienummer begint met ‘EU’, dan heeft de EC de handelsvergunning afgegeven. 




 
Meer informatie 




 
• European Medicines Agency - Medicines 
• EC database 




 
 




2. Voor welke geneesmiddelen is geen toestemming van IGJ nodig? 







https://www.igz.nl/onderwerpen/geneesmiddelen/productie_en_distributie_geneesmiddelen/aanvragen_toestemming/vragen_over_afleveren_ongeregistreerde_geneesmiddelen.aspx#alinea34



https://www.igz.nl/onderwerpen/geneesmiddelen/productie_en_distributie_geneesmiddelen/aanvragen_toestemming/vragen_over_afleveren_ongeregistreerde_geneesmiddelen.aspx#alinea34



https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/nl/



http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alfregister.htm
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• Magistrale en officinale bereidingen: dit zijn geneesmiddelen die een apotheek op kleine 
schaal bereidt en ter hand stelt aan eigen patiënten (artikel 40, derde lid, onder a, 
Geneesmiddelenwet (Gnw)). Hierbij wordt de kanttekening geplaatst dat doorlevering van 
apotheekbereidingen valt onder de werking van de Circulaire ‘handhavend optreden bij 
collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door apothekers'. 




• Geneesmiddelen voor onderzoek. Er is geen toestemming nodig conform artikel 40, derde 
lid onder c. van de GnW, nader uitgewerkt in artikel 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet 
(RGnw) voor het gebruik van onderzoeksgeneesmiddelen die vallen binnen de grenzen van 
een klinisch onderzoek. Het gaat om onderzoeken die zijn goedgekeurd op basis van de 
Wet medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen. Zie ‘geneesmiddelen voor 
onderzoek’. 




• Geneesmiddelen die worden afgeleverd binnen een goedgekeurd ‘Programma voor gebruik 
in schrijnende gevallen’. Internationaal wordt hiervoor de term ‘Compassionate Use 
Programme’ gebruikt. Compassionate Use Programma's worden vastgesteld door het CBG 
(artikel 40 lid 3 onder f, nader uitgewerkt in artikel 3.18 RGnw). Zie voor nadere informatie 
de website van het CBG. 




 
Meer informatie 




 
• Geneesmiddelenwet 
• Regeling Geneesmiddelenwet 




 




3. Mag ik een  geneesmiddel zonder handelsvergunning afleveren zonder toestemming? 
 
Nee, behalve de uitzonderingen genoemd in vraag 2. Indien u zonder toestemming een 
geneesmiddel zonder handelsvergunning aflevert, is dat een overtreding van art. 40 van de 
Geneesmiddelenwet. 




 
4. Is het toegestaan bij een tekort aan het in Nederland geregistreerde product het 
vergelijkbare uit een andere EU-lidstaat geregistreerd te bestellen en af te leveren? 




 
Van vele producten met hetzelfde actieve bestanddeel, dezelfde farmaceutische vorm en voor 
dezelfde indicatie bestaan in verschillende EU-landen nationale registraties. Omdat het hier 
zelfstandige nationale registraties betreft, kan bij een tekort aan het in Nederland geregistreerde 
geneesmiddel het vergelijkbare product uit een andere EU lidstaat als vervanger gebruikt worden. 




 
Afleveren op artsenverklaring van dit geneesmiddel uit de betreffende andere EU-lidstaat mag 
alleen plaatsvinden nadat IGJ hiervoor toestemming heeft gegeven aan een bevoegde in Nederland 
(apotheekhoudende, groothandel of fabrikant). 




 
5. Wat moet ik doen als de EC een handelsvergunning heeft afgegeven voor een 
geneesmiddel, maar de commerciële handelsverpakking is nog niet beschikbaar voor in 
Nederland? 




 
Een geneesmiddel heeft een EU-registratie maar er is geen handelsverpakking voor de Nederlandse 
markt beschikbaar (d.w.z. de Nederlandstalige handelsverpakking conform de voorwaarden in het 
registratiedossier zoals die vastliggen voor Nederland). In die situatie kan het zo zijn dat er wel een 
handelsverpakking voor een ander EU-land beschikbaar is. De registratiehouder kan dan contact 
opnemen met IGJ om te verzoeken tijdelijk voor een vast omschreven periode en vastgelegde 
hoeveelheid om deze niet-Nederlandse verpakking te mogen leveren. 




 
Dit is een andere procedure dan het leveren op artsenverklaring. Een apotheek of groothandel kan 
deze procedure niet aanvragen bij de inspectie. Dit kan alleen worden gedaan door de 
handelsvergunninghouder van het geneesmiddel. 




 
6. Wat moet ik doen als ik een geneesmiddel voor klinisch onderzoek wil afleveren aan 
patiënten die niet kunnen deelnemen aan een trial? 







https://www.igj.nl/zorgsectoren/geneesmiddelen/geneesmiddelen-zonder-handelsvergunning/collegiaal-doorleveren



https://www.igj.nl/zorgsectoren/geneesmiddelen/geneesmiddelen-zonder-handelsvergunning/collegiaal-doorleveren



https://www.igj.nl/zorgsectoren/geneesmiddelen/geneesmiddelen-zonder-handelsvergunning/collegiaal-doorleveren



https://www.igj.nl/zorgsectoren/geneesmiddelen/klinisch-onderzoek-gcp/regels-voor-klinisch-onderzoek/geneesmiddelen-voor-onderzoek



https://www.igj.nl/zorgsectoren/geneesmiddelen/klinisch-onderzoek-gcp/regels-voor-klinisch-onderzoek/geneesmiddelen-voor-onderzoek



https://www.igj.nl/zorgsectoren/geneesmiddelen/klinisch-onderzoek-gcp/regels-voor-klinisch-onderzoek/geneesmiddelen-voor-onderzoek



https://www.cbg-meb.nl/mensen/bedrijven-geneesmiddelen-voor-mensen/voor-aanvraag-handelsvergunning/compassionate-use-programma



https://www.igj.nl/onderwerpen/geneesmiddelenwet



http://wetten.overheid.nl/BWBR0022160/2016-01-23



https://www.igj.nl/zorgsectoren/geneesmiddelen/distributie-gdp/handelsonderbreking-of-tekort-melden



https://www.igj.nl/zorgsectoren/geneesmiddelen/distributie-gdp/handelsonderbreking-of-tekort-melden
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Het komt voor dat een patiënt niet kan deelnemen aan een klinisch onderzoek bij een bepaalde 
indicatie en een arts toch wil behandelen met het betreffende geneesmiddel zonder 
handelsvergunning bij dezelfde indicatie, bijvoorbeeld als de patiënt niet voldoet aan alle 
inclusiecriteria van de studie. In dat geval kan de arts een in Nederland gevestigde fabrikant, 
groothandelaar of (ziekenhuis)apotheker vragen een verzoek in te dienen bij IGJ. Hiermee kan 
toestemming worden gevraagd om het geneesmiddel buiten het klinische onderzoek op 
artsenverklaring te mogen leveren. De arts kan dit vragen aan de fabrikant, groothandelaar of 
(ziekenhuis)apotheek die de trialmedicatie voor het klinisch onderzoek verstrekt. 




 
7. Wat is een Compassionate Use Programma? 




 
Dit is een programma waarbinnen geneesmiddelen worden afgeleverd voor gebruik in schrijnende 
gevallen. Compassionate Use Programma's worden vastgesteld door het CBG. 




 
8. Wat is het verschil tussen een Compassionate Use Programma en aflevering op 
artsenverklaring? 
 
• Voor behandeling van verzoeken om een geneesmiddel zonder handelsvergunning op 




artsenverklaring te mogen leveren is IGJ verantwoordelijk.  
• Voor behandeling van een aanvraag voor toestemming van een Compassionate Use 




Programma is het CBG verantwoordelijk.  
• Bij het afleveren van geneesmiddelen op artsenverklaring gaat het om individuele patiënten die 




op initiatief van de arts behandeld worden, omdat een geregistreerd alternatief niet (meer) 
aangewend kan worden voor de patiënt.  




• De term die ook wel gebruikt wordt bij het afleveren van een geneesmiddel zonder 
handelsvergunning op artsenverklaring, waarvoor toestemming van IGJ nodig is, is ‘Named 
Patient Products’, 'Named Patient use’,  of ‘Named Patient Programme’. 




• Indien het een ernstige aandoening betreft waarvoor geen alternatief geneesmiddel op de 
markt is en het nog niet geregistreerde geneesmiddel in de toekomst een handelsvergunning 
zou kunnen worden verleend, kan de geneesmiddelenfabrikant een verzoek bij het CBG 
indienen om in aanmerking te komen voor het ‘gebruik in schrijnende gevallen’ oftewel het 
‘compassionate use programma’.  




• Het CBG kan toestemming verlenen voor het in de handel brengen van een (nog) niet 
geregistreerd geneesmiddel in schrijnende gevallen, ook wel compassionate use programma 
genaamd. Een fabrikant kan deze geneesmiddelen voor de patiëntengroep beschikbaar stellen. 
Voor meer informatie over een aanvraag van een CUP zie de website van het CBG.  




 
 
9. Wat doet IGJ met een verzoek voor toestemming in geval van mogelijk Compassionate 
Use Programma? 




 
Als het geneesmiddel mogelijk onder de criteria van het Compassionate Use Programma valt, 
neemt IGJ contact op met het CBG. U ontvangt dan van IGJ een bericht met de mededeling dat uw 
verzoek niet in behandeling wordt genomen, omdat het geneesmiddel mogelijk in aanmerking 
komt voor het Compassionate Use Programma van het CBG. Als u, zijnde de toekomstige 
handelsvergunninghouder, geen toestemming krijgt van het CBG voor de uitvoering van het 
Compassionate Use Programma, of als de betreffende patiënt niet opgenomen kan worden in een 
goedgekeurd Compassionate Use Programma, kunt u opnieuw een verzoek om toestemming bij IGJ 
indienen om het geneesmiddel alsnog op artsenverklaring te mogen leveren. 




 
10. Wie kan een verzoek om toestemming voor aflevering van een geneesmiddel zonder 
handelsvergunning geneesmiddel op artsenverklaring bij IGJ indienen? 




 
Op basis van artikel 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet (RGnw) is één van de volgende, in 
Nederland gevestigde rechtspersonen met een geldige vergunning of inschrijving in het register 
van apotheekhoudenden, bevoegd: 




 
• fabrikant 
• groothandelaar 
• gevestigd (ziekenhuis)apotheker 







https://www.cbg-meb.nl/mensen/bedrijven-geneesmiddelen-voor-mensen/documenten/publicaties/2017/01/01/compassionate-use-programmas
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• apotheekhoudende huisarts 
 
Wanneer een fabrikant of een groothandelaar een toestemming heeft gekregen om een 
geneesmiddel zonder handelsvergunning op artsenverklaring te mogen afleveren, is het niet nodig 
dat de apotheekhoudende zelf nog een aanvraag indient bij IGJ. De apotheekhoudende kan 
volstaan met de artsenverklaring (of een kopie hiervan) te overleggen aan de betreffende fabrikant 
of groothandel. 




 
11. Hoe dien ik een verzoek om toestemming voor aflevering van een geneesmiddel 
zonder handelsvergunning in? 




 
U kunt een verzoek om toestemming voor het afleveren van een geneesmiddel zonder 
handelsvergunning indienen via het digitale formulier. Ook voor het aanvragen van een verlenging 
van uw verzoek kunt u gebruik maken van dit formulier. Bij een nieuwe aanvraag zijn aanvullende 
documenten nodig om uw aanvraag compleet te maken. Zorg er voor de start van uw aanvraag 
voor dat u deze documenten paraat heeft. Zie hiervoor vraag 14. 




 
IGJ heeft volgens de wet acht weken de tijd om uw verzoek te verwerken en u van een reactie te 
voorzien. 




 
Indien het niet mogelijk is om gebruik te maken van het digitale formulier (bijv. bij een technische 
storing/een foutmelding in het digitale formulier), kunt u bellen met het meldpunt van IGJ via 088- 
120 5000. 




 
12. Hoe kan ik mijn toestemming laten verlengen? 




 
Als u toestemming krijgt voor het afleveren van een geneesmiddel zonder handelsvergunning, 
staat daarin vermeld hoe lang deze toestemming geldig is. U kunt deze geldigheidsduur verlengen. 
Dit verzoek dient u in via ons digitale aanvraagformulier. Een verzoek om de toestemming te 
verlengen kunt u alleen indienen indien uw huidige toestemming nog geldig is. Houd er bij het 
indienen van een verlengingsverzoek rekening mee dat IGJ maximaal acht weken de tijd heeft om 
een verzoek te verwerken. Wanneer uw toestemming afloopt en u nog geen reactie heeft gehad op 
uw verzoek tot het verlengen van de geldigheidsduur, mag u het geneesmiddel niet afleveren. 




 
Als de geldigheidsduur van uw huidige toestemming is verlopen, kunt u een nieuwe aanvraag 
indienen. 




 
13. Onder welke voorwaarden kan ik een spoedaanvraag indienen? 




 
IGJ heeft volgens de wet acht weken de tijd om uw verzoek voor het afleveren van een 
geneesmiddel zonder handelsvergunning te verwerken en u van een reactie te voorzien. Het kan 
voorkomen dat er sprake is van een kritieke situatie bij de patiënt waarvoor u het geneesmiddel 
aanvraagt. Enkel in die gevallen kunt u in het formulier aangeven dat er sprake is van een 
spoedsituatie. Hierbij wordt u de mogelijkheid geboden om aan te geven wanneer u uiterlijk 
toestemming nodig heeft. IGJ probeert hier zo veel mogelijk rekening mee te houden. 




 
Voor verlengingsverzoeken is de spoedprocedure niet beschikbaar. 




 
14. Wat moet ik meesturen bij indiening van een verzoek om toestemming voor 
aflevering van een geneesmiddel zonder handelsvergunning ? 




 
U kunt uw verzoek om toestemming indienen via het digitale formulier. IGJ heeft de volgende 
documentatie nodig om te toetsen of uw verzoek voldoet aan de regels uit artikel 3.17 van de 
Regeling Geneesmiddelenwet (RGnW): 




 
1. Een recent ingevulde en ondertekende artsenverklaring ). 
2. Onderbouwing van de afwezigheid van een adequaat medicamenteus alternatief. 
3. Informatie over het product, zoals een bijsluiter of een Summary of Product Characteristics 




(SPC) (ofwel de IB1-tekst). Als de bijsluiter of SPC van het product niet in het Nederlands, 







https://survey.igz.nl/mrIWeb/mrIWeb.dll?I.Project=IGZ_GZH_P2014



https://survey.igz.nl/mrIWeb/mrIWeb.dll?I.Project=IGZ_GZH_P2014



https://survey.igz.nl/mrIWeb/mrIWeb.dll?I.Project=IGZ_GZH_P2014



https://www.igj.nl/documenten/formulieren/2017/07/06/artsenverklaring-gzh
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Engels of Duits beschikbaar is, moet u van het betreffende document een Nederlandse of 
Engelse vertaling mee sturen. 




4. Een verklaring waaruit blijkt dat het geneesmiddel onder GMP-omstandigheden is gemaakt: 
a. Als de vrijgifte fabrikant in de EER gevestigd is of in een land waarmee de EU een 




Mutual Recognition Agreement (MRA) heeft en het geneesmiddel is in dat land 
geregistreerd, opgave van naam en adres van de fabrikant (of een kopie van de 
farikantenvergunning). 




b. Als de fabrikant buiten de EER (de EU lidstaten + IJsland, Noorwegen en 
Liechtenstein) is gevestigd of niet in een land waarmee de EU een MRA heeft, een 
geldig GMP-certificaat uitgegeven door een bevoegde EU autoriteit of een 
‘certificate of a pharmaceutical product’ afgegeven door het land van herkomst. 




5. Een verklaring dat alle geconstateerde bijwerkingen worden bijgehouden: 
Farmacovigilantieverklaring. 




 
Als er een GMP-certificaat is afgegeven door een bevoegde EU-autoriteit, staat dat op de 
EudraGMDP website. Deze informatie dient u mee te sturen met uw aanvraag. Bovenstaande 
documentatie kunt u aan het einde van het digitale formulier uploaden. 




 
Indien het niet mogelijk is om gebruik te maken van het digitale formulier (bijv. bij een technische 
storing/een foutmelding in het digitale formulier), kunt u bellen met het meldpunt van IGJ via 088- 
120 5000. 




 
15. Welke documentatie moet ik aanleveren bij een verzoek om verlenging van een 
toestemming? 




 
Voor indiening van een verzoek om uw huidige toestemming te verlengen, kunt u het digitale 
formulier gebruiken. IGJ heeft de volgende documentatie nodig om te toetsen of uw verzoek 
voldoet aan de regels uit artikel 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet: 




 
1. Verzoek om verlenging via het digitale formulier. 




 
Indien van toepassing: 




 
2. Nieuwe ingevulde en ondertekende farmacovigilantieverklaring indien degene die bij het 




bedrijf of de apotheek verantwoordelijk is voor de farmacovigilantie is gewijzigd. 
3. Overzicht van nieuwe wetenschappelijke inzichten voor de behandeling van de ziekte 




waarvoor het geneesmiddel zonder handelsvergunning wordt voorgeschreven. 
4. Eventuele wijzigingen in de registratiestatus van het geneesmiddel zonder 




handelsvergunning in een ander land. 
 
Zodra een geneesmiddel is geregistreerd, vervalt de toestemming om het geneesmiddel op 
artsenverklaring te mogen leveren. Dit geldt ook wanneer er ondertussen een adequaat 
medicamenteus alternatief beschikbaar is gekomen. 




 
16. Waarom moet er een artsenverklaring meegestuurd worden en waar is deze voor 
bedoeld? 




 
IGJ wil vaststellen dat er een behandel behoefte is voorafgaand aan een eventueel af te geven 
toestemming. Hiervoor gebruikt IGJ een ingevulde en ondertekende artsenverklaring. De wettelijke 
basis voor de artsenverklaring is art. 40, 3e lid onder c. van de Geneesmiddelenwet en is ook 
vastgelegd in art. 3.17 van de Regeling Geneesmiddelenwet. Het door IGJ voorgeschreven model 
van de artsenverklaring dient te worden gebruikt (art. 3.17 lid 1 onder c Regeling 
Geneesmiddelenwet). 




 
Met de artsenverklaring geeft de arts aan dat hij of zij zich er van bewust is, dat het geneesmiddel 
dat hij of zij wil gebruiken bij een patiënt een geneesmiddel zonder handelsvergunning is en dat 
het niet beoordeeld is op kwaliteit, veiligheid en werkzaamheid door het CBG of de CHMP/EMA. Aan 
een geneesmiddel zonder handelsvergunning kleven derhalve risico’s en het is belangrijk dat de 
arts zich daar van bewust is en eerst zorgvuldig heeft overwogen of in Nederland geregistreerde 
alternatieven niet kunnen worden toegepast. 







http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/regulation_legislation/certification/modelcertificate/en/



https://www.igj.nl/documenten/formulieren/2017/07/06/farmacovigilantieverklaring-gzh



http://eudragmdp.ema.europa.eu/inspections/displayWelcome.do



http://eudragmdp.ema.europa.eu/inspections/displayWelcome.do



https://survey.igz.nl/mrIWeb/mrIWeb.dll?I.Project=IGZ_GZH_P2014
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Daarnaast is de artsenverklaring bedoeld om een verzoek bij IGJ in te dienen om het 
desbetreffende geneesmiddel zonder handelsvergunning te mogen afleveren voor een bepaalde 
indicatie. Zodra IGJ de toestemming heeft gegeven, is elke volgende artsenverklaring voor het 
betreffende geneesmiddel en indicatie ook bedoeld om te overleggen aan degene (fabrikant, 
groothandelaar of apotheekhoudende) die de toestemming heeft gekregen. Deze bevoegde kan 
dan nagaan of het verzoek tot aflevering past binnen de voorwaarden van de toestemming en of de 
arts de afwezigheid van een geregistreerd alternatief heeft overwogen. Voor elke patiënt die met 
het betreffende geneesmiddel wordt behandeld, dient een volledig ingevulde artsenverklaring 
beschikbaar te zijn. IGJ verzoekt om geen patiëntgegevens te vermelden op de artsenverklaring, 
maar bij de patiëntcode een code op te geven die binnen de organisatie (intern) herleidbaar is naar 
de betreffende patiënt. 




 
Meer informatie 




 
• Artsenverklaring 
• Geneesmiddelenwet 
• Regeling Geneesmiddelenwet 




 




17. Hoe lang is een artsenverklaring geldig? 
 
Een ingevulde en ondertekende artsenverklaring is één jaar geldig. IGJ vindt het noodzakelijk dat 
bij behandeling met een geneesmiddel zonder handelsvergunning periodiek wordt geëvalueerd of 
een behandeling aanslaat of dat de gebruiker bijvoorbeeld last heeft van eventuele bijwerkingen. 
Zo’n evaluatie kan leiden tot stop- of voortzetting van de behandeling. In geval van voortzetting 
bekrachtigt de arts dit door een nieuwe artsenverklaring in te vullen en te ondertekenen. Om deze 
periodieke evaluatie van behandeling met een geneesmiddel zonder handelsvergunning te borgen, 
heeft IGJ een maximale geldigheid gekoppeld aan de artsenverklaring van één jaar. 




 
18. Wat is een farmacovigilantieverklaring? 




 
In een farmacovigilantieverklaring verklaart u dat u alle bijwerkingen die optreden bij het gebruik 
van het geneesmiddel zonder handelsvergunning bijhoudt. Dit is een wettelijke verplichting volgens 
artikel 3.17 van de Regeling Geneesmiddelenwet. Hieronder vindt u een voorbeeld van een 
dergelijke verklaring die u kunt aanpassen naar uw situatie. U moet deze verklaring meesturen met 
uw verzoek. De farmacovigilantieverklaring is na dagtekening één jaar geldig. 




 
Meer informatie 




 
• Farmacovigilantieverklaring 
• Regeling Geneesmiddelenwet 




 




19. Hoe kan ik onderbouwen dat er geen adequaat medicamenteus alternatief voor 
handen is of niet ingezet kan worden? 




 
Aflevering van een geneesmiddel zonder handelsvergunning is niet toegestaan, tenzij er voor de 
desbetreffende patiënt in Nederland geen adequaat bestaand alternatief beschikbaar is of niet 
(meer) kan worden gebruikt bij de patiënt (art. 3.17 lid 1 onder b Regeling Geneesmiddelenwet). 
IGJ gaat er vanuit dat steeds eerst een eventueel geregistreerd geneesmiddel aantoonbaar is 
overwogen, dan wel gebruikt. 




 
Onderbouwing kan bijvoorbeeld worden gegeven door aan te tonen dat patiënten eventuele 
geregistreerde geneesmiddelen eerder hebben gebruikt, maar deze alternatieven niet (afdoende) 
werken. Een ander voorbeeld is dat patiënten last hebben van bijwerkingen bij gebruik van 
geregistreerde alternatieven. Zo kan er tal van redenen zijn waarom een patiënt voor de 
behandeling van zijn ziekte afhankelijk is van een geneesmiddel zonder handelsvergunning. Als er 
adequate bestaande alternatieven in Nederland voorhanden zijn, bevat uw onderbouwing een 
overzicht waaruit blijkt met welke in Nederland geregistreerde geneesmiddelen de indicatie 
behandeld kan worden. 







https://www.igj.nl/documenten/formulieren/2017/07/06/artsenverklaring-gzh



http://wetten.overheid.nl/BWBR0021505/



http://wetten.overheid.nl/BWBR0022160/



https://www.igj.nl/documenten/formulieren/2017/07/06/farmacovigilantieverklaring-gzh
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Daarnaast vermeldt u de reden waarom deze geregistreerde geneesmiddelen in dit geval niet 
gebruikt kunnen worden. In de onderbouwing moet ook klinische informatie staan van de 
verwachting dat het geneesmiddel zonder handelsvergunning wel uitkomst zal bieden bij de 
beoogde patiënt(engroep). Let op: redenen van niet-medische aard zoals gebruiksgemak 
(bijvoorbeeld andere farmaceutische vorm of sterkte ten opzichte van het geregistreerde 
medicamenteuze alternatief) of financiële overwegingen zijn geen argumenten om een 
geneesmiddel zonder handelsvergunning in te zetten. 




 
20. Waarom moet ik documentatie toevoegen waaruit blijkt dat het geneesmiddel zonder 
handelsvergunning onder GMP-omstandigheden is gemaakt? 




 
Documentatie waaruit blijkt dat de producten van de fabrikant onder Good Manufacturing Practice 
(GMP) condities zijn geproduceerd, borgt de farmaceutische kwaliteit van het Geneesmiddel zonder 
handelsvergunning. Voor geneesmiddelen zonder handelsvergunning , die niet zijn getoetst door 
een registratieautoriteit op kwaliteit, veiligheid en effectiviteit, is het des te belangrijker 
waarborgen voor de farmaceutische kwaliteit te krijgen. Als de fabrikant in een lidstaat van de 
Europese Economische Ruimte (EER) is gevestigd, moet u de naam en het adres van de fabrikant 
opgeven. Mogelijk kunt u de fabrikant terugvinden in de SPC en/of bijsluiter van het af te leveren 
geneesmiddel zonder handelsvergunning. 




 
Soms is het niet mogelijk de fabrikant te achterhalen; dit is geen probleem voor uw aanvraag als 
het betreffende geneesmiddel in een of meerdere EU-lidstaten wel is geregistreerd. Is de fabrikant 
niet in de EER gevestigd, dan moet u naast opgave van de naam en het adres van de fabrikant ook 
een geldig GMP-certificaat van een bevoegde EU-lidstaat overleggen. Of, als dit niet beschikbaar is, 
een ‘Certificate of a Pharmaceutical Product’. Als de aanvraag over een geneesmiddel gaat dat 
geregistreerd is in een land waarmee de EU een Mutual Recognition Agreement heeft, dan hoeft er 
geen GMP-certicaat of Certificate of a Pharmaceutical Product overlegd te worden bij uw aanvraag. 




 
21. Wat moet ik nog meer regelen als ik een vaccin of bloedproduct zonder 
handelsvergunning wil afleveren? 




 
Het verzoek moet een vrijgiftecertificaat bevatten van een bevoegde autoriteit. Een Official 
Medicines Control Laboratory (OMCL) binnen de Europese Economische Ruimte (EER). In Nederland 
is dit het RIVM. Dit is een separate procedure. 




 
Als er geen vrijgiftecertificaat van een OMCL beschikbaar is, moet u contact opnemen met het 
meldpunt van IGJ: 




 
• Tel: 088 120 50 00 
• E-mail:meldpunt@igj.nl 




 




Wanneer een batch van het middel in een andere lidstaat van de EU al is vrijgegeven door een 
OMCL, dan kunt u het betreffende vrijgiftecertificaat overleggen aan IGJ. 




 
22. Wat moet ik nog meer regelen voor het afleveren van een geneesmiddel zonder 
handelsvergunning dat onder de Opiumwet valt? 




 
Een apotheek die een Geneesmiddel zonder handelsvergunning dat onder de werking van de 
Opiumwet valt, ter hand wil stellen aan een patiënt, moet voor de import van dit geneesmiddel een 
groothandel of fabrikant benaderen om hierin te faciliteren 




 
De groothandel of fabrikant moet een Opiumwetontheffing hebben en het desbetreffende 
geneesmiddel moet op deze ontheffing zijn bijgeschreven.Zo’n ontheffing kan worden aangevraagd 
bij het CIBG/Farmatec. 




 
Daarnaast moet de fabrikant, groothandel of apotheek IGJ om toestemming vragen voor het 
afleveren van een geneesmiddel zonder handelsvergunning op artsenverklaring. 







http://rivm.nl/



mailto:meldpunt@igj.nl



http://www.farmatec.nl/
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23. Hoe lang is een toestemming geldig? 
 
In principe voor één jaar. In individuele gevallen kan IGJ van deze termijn afwijken; dit staat dan 
duidelijk in de toestemming. Indien IGJ toestemming geeft om een geneesmiddel zonder 
handelsvergunning af te leveren omdat er een tekort is van het normaliter ingezette geregistreerde 
geneesmiddel, geldt de toestemming totdat het geregistreerde geneesmiddel weer beschikbaar is, 
als dit moment eerder valt dan de aangegeven datum in het besluit. 




 
24. Voor hoeveel patiënten geldt een toestemming en wat doet IGJ met de opgave van 
het aantal patiënten dat behandeld is met een geneesmiddel zonder handelsvergunning? 




 
Toepassing van artikel 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet (RGnW) is bedoeld voor individuele 
patiëntbehandeling in uiterste gevallen. IGJ gaat daarom terughoudend om met haar bevoegdheid 
toestemming te verlenen voor aflevering van Geneesmiddel zonder handelsvergunning 




 
Artikel 40, 3e lid onder c. van de Geneesmiddelenwet, nader uitgewerkt in artikel 3.17 Regeling 
Geneesmiddelenwet maakt het mogelijk dat patiënten die voor hun ziekte afhankelijk zijn van een 
geneesmiddel zonder handelsvergunning, hiermee behandeld kunnen worden. 




 
Toepassing van de regeling is uitdrukkelijk niet bedoeld om de verplichting van de 
handelsvergunning te omzeilen. IGJ ziet toe op de naleving van artikel 3.17 Regeling 
Geneesmiddelenwet (RGnW). 




 
In geval van een toestemming, geeft IGJ deze in principe af op individueel niveau (voor de 
artsenverklaring(en) die is/zijn overgelegd aan IGJ) . Bij de beoordeling van een verzoek kan IGJ 
ook overwegen om toestemming te verlenen voor een patiëntengroep met een bepaalde indicatie 
zoals deze is opgenomen in de onderbouwing van het verzoek. Het is afhankelijk van de 
patiëntengroep voor hoeveel patiënten toestemming wordt gegeven. De aanvrager dient dan wel 
een administratie bij te houden van de individuele artsverklaringen die volledig ingevuld zijn voor 
elke patiënt die met het geneesmiddel is behandeld, zodat IGJ hier een controle op kan uitvoeren 
bij een eventuele inspectie. Deze administratie kan eventueel digitaal worden uitgevoerd, mits 
hierbij de volledige tekst van de artsenverklaring conform artikel 3.17 lid 1 onder c. RGnW wordt 
gebruikt en het digitale systeem gekwalificeerd is. 




 
IGJ vraagt de fabrikanten, groothandelaren en (ziekenhuis)apotheken die een toestemming van IGJ 
hebben gekregen om geneesmiddelen zonder handelsvergunning af te leveren op artsenverklaring, 
jaarlijks een overzicht te verstrekken van het aantal patiënten dat hiermee is behandeld. Als dit 
aantal te groot is, verwacht IGJ dat een registratieaanvraag bij het College ter Beoordeling van 
Geneesmiddelen of de EMA wordt ingediend. 




 
25. Is toestemming mogelijk voor het afleveren van een geneesmiddel zonder 
handelsvergunning voor meerdere indicaties? 




 
Ja. IGJ wil in dat geval voor alle indicaties een apart volledig verzoek ontvangen. De onderbouwing 
van de afwezigheid van het geregistreerde alternatief moet u per indicatie aanleveren. Ook een 
ingevulde en ondertekende artsenverklaring is per indicatie nodig om beoordeling mogelijk te 
maken. 




 
26. Moet ik voor elke individuele patiënt een ingevulde en ondertekende artsenverklaring 
hebben? 




 
Ja. U dient een administratie bij te houden van de volledig ingevulde individuele artsverklaringen, 
zodat IGJ hier een controle op kan uitvoeren bij een eventuele inspectie. 




 
27. Wat moet ik doen met de individuele artsenverklaring en onderbouwing? 




 
Na ontvangst van een individuele artsenverklaring en onderbouwing toetst de fabrikant, 
groothandel of (ziekenhuis)apotheker (aanbieder) aantoonbaar of aflevering voor behandeling van 
deze patiënt past binnen de door IGJ afgegeven toestemming. In deze onderbouwing moet staan of 
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er eerst een eventueel geregistreerd alternatief aantoonbaar is overwogen of gebruikt is. De 
aanbieder is verplicht om een administratie bij te houden van de ontvangen artsenverklaringen. 




 
28. Wat moet ik doen bij het optreden van bijwerkingen? 




 
Degene die toestemming van de IGJ heeft gekregen om een geneesmiddel zonder handelsvergunning 
op artsenverklaring te mogen afleveren, is verplicht volgens artikel 3.17 lid 1 onder f van de Regeling 
Geneesmiddelenwet alle bijwerkingen bij te houden.  
Alle vermoedelijke bijwerkingen (Adverse Drug Reactions; ADRs) die optreden bij het gebruik van 
een geneesmiddel zonder handelsvergunning moeten worden gemeld bij het Bijwerkingencentrum 
Lareb (www.lareb.nl) of bij Eudravigilance. Bij de melding dient duidelijk te worden vermeld dat het 
een geneesmiddel betreft waarvoor toestemming op artsenverklaring (named patient use) is 
verleend. Voor het melden zijn de volgende termijnen van toepassing:  
 




• ernstige bijwerkingen moeten binnen 15 kalenderdagen gemeld worden;  
• niet-ernstige bijwerkingen moeten binnen 90 kalenderdagen gemeld worden.  




 
Meer informatie 




 
• Regeling Geneesmiddelenwet 
• Bijwerkingencentrum Lareb 




 




29. Moet ik periodiek bijwerkingenrapportages opsturen? 
 
Nee. Als u toestemming hebt gekregen van IGJ om een geneesmiddel zonder handelsvergunning af 
te leveren, moet u een administratie bijhouden van de bijwerkingen. Deze administratie kan IGJ 
inzien bij een inspectiebezoek. 




 
30. Waar mag ik een geneesmiddel zonder handelsvergunning bestellen? 




 
Een in Nederland gevestigde apotheek mag een geneesmiddel zonder handelsvergunning in 
Nederland bestellen bij een groothandel gevestigd in de EU of een fabrikant gevestigd in de EU of 
buiten de EU. Afleveren van dit geneesmiddel mag echter pas nadat er een toestemming is 
verkregen van IGJ om het geneesmiddel op artsenverklaring te mogen leveren. Een voorraad is 
uitsluitend toegestaan ten behoeve van patiënten waarvoor reeds een artsenverklaring is 
ontvangen. 




 
31. Geeft IGJ importvergunningen af voor geneesmiddelen zonder handelsvergunning? 




 
Nee. Een importvergunning is niet nodig als u een toestemming heeft gekregen van IGJ volgens 
art. 40, 3e lid onder c. om een geneesmiddel zonder handelsvergunning op artsenverklaring af te 
leveren. 




 
32. Hoe mag ik aangeven aan derden dat een Geneesmiddel zonder handelsvergunning 
bij mij verkrijgbaar is? 




 
Geneesmiddelenreclame omvat “elke vorm van beïnvloeding met het kennelijke doel het 
voorschrijven, ter hand stellen of gebruiken van een geneesmiddel te bevorderen, dan wel het 
geven van de opdracht daartoe” (zie art. 1, lid 1, onder xx, Gnw). Reclame kenmerkt zich door 
een aanprijzend karakter, waarbij doorgaans wordt gewezen op de positieve eigenschappen 
van het geneesmiddel of negatieve eigenschappen achterwege worden gelaten. 







http://www.lareb.nl/



http://wetten.overheid.nl/BWBR0022160/



https://www.lareb.nl/
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De vorm waarin de uiting wordt gedaan is niet bepalend; zowel schriftelijke als mondelinge 
uitingen kunnen reclame zijn, zoals uitingen op papier, op websites of in social media, als 
standhouder tijdens bijeenkomsten of in presentaties tijdens congressen. Ook het verstrekken 
van monsters van geneesmiddelen is een vorm van reclame. 
Reclame voor geneesmiddelen waarvoor geen handelsvergunning is verleend, is nooit 
toegestaan, niet richting beroepsbeoefenaren (zoals artsen en apothekers) en niet richting het 
publiek (zoals de patiënt). 




 
Een aanbieder van een geneesmiddel zonder handelsvergunning , mag wel bedrijfsreclame in 
algemene zin maken voor zijn diensten, tenzij hiermee ook (in)direct reclame wordt gemaakt voor 
(specifieke) geneesmiddelen. U mag informatie verspreiden over de handelsnaam, het 
verpakkingsformaat, de dosering en de prijs van de geneesmiddelen die bij u verkrijgbaar zijn. 
Schriftelijke informatie (brief of e-mailbericht) over het geneesmiddel mag u alleen verstrekken als 
u daarvoor een verzoek hebt gehad. U mag zelf geen aanzet geven tot het indienen van dat 
verzoek. Een uiting met een puur informatief karakter valt buiten het kader van de 
Geneesmiddelenwet. 




 
33. Is het fysiek doorleveren van geneesmiddelen zonder handelsvergunning van 
apotheek naar apotheek toegestaan? 




 
Nee, volgens artikel 18 van de Geneesmiddelenwet is dit niet toegestaan. 




 
34. Mag een GDS-apotheek in opdracht van een andere apotheek een geneesmiddel 
zonder handelsvergunning bestellen, baxteren en leveren aan de opdrachtgevende 
apotheek? 




 
Ja. Dit is alleen toegestaan indien de GDS-apotheek (in de wandelgangen ook wel bekend als 
baxterapotheek) in het bezit is van een (zelfstandige) geldige toestemming van IGJ om het 
betreffende geneesmiddel zonder handelsvergunning te leveren op artsenverklaring (conform 
artikel 40, 3e lid onder C van de Geneesmiddelenwet). De betreffende GDS-apotheek dient 
hiervoor bij IGJ een verzoek om toestemming in te dienen. Voor vragen over het indienen van een 
verzoek om toestemming zie vraag 14 van deze FAQ. 




 
Indien de toestemming wordt verleend door IGJ, zal in het besluit het baxteren van het 
Geneesmiddel zonder handelsvergunning expliciet worden beschreven. Na de verkregen 
toestemming van IGJ, dient de GDS-apotheek zich te houden aan de voorwaarden uit artikel 3.17 
van de Regeling Geneesmiddelenwet. Een voorbeeld van een voorwaarde is dat de betreffende 
baxterapotheek voor elke patiënt die met het geneesmiddel zonder handelsvergunning wordt 
behandeld, in het bezit dient te zijn van een volledig ingevulde artsenverklaring. Zie voor meer 
toelichting hierover vraag 26en vraag 28 van deze FAQ. 




 
35. Mag een geneesmiddel zonder handelsvergunning door een GDS apotheek worden 
omgepakt en omgestickerd? 




 
Het is het beleid van IGJ dat geneesmiddelen zonder handelsvergunning ter hand dienen te worden 
gesteld in de handelsverpakking van het land van herkomst. Het ompakken en omstickeren is in 
beginsel niet toegestaan. 




 
Alleen indien er wordt voldaan aan de veldnorm ‘Norm voor geautomatiseerd 
geneesmiddelendistributiesysteem van de KNMP’ (in de wandelgangen ook wel bekend als “De GDS 
Norm”) kan een GDS-apotheek, binnen de toestemming die zij zelf heeft van de inspectie, om een 
geneesmiddel zonder handelsvergunning te mogen afleveren op artsenverklaring, verpakkingen 
aanbreken om vervolgens te baxteren. Dit dient dan uitdrukkelijk in het besluit van de 
toestemming te zijn vermeld. 







https://www.knmp.nl/praktijkvoering/richtlijnen/knmp-richtlijnen-praktijkvoering/knmp-richtlijn-voor-geautomatiseerd-geneesmiddeldistributiesysteem-gds-september-2011



https://www.knmp.nl/praktijkvoering/richtlijnen/knmp-richtlijnen-praktijkvoering/knmp-richtlijn-voor-geautomatiseerd-geneesmiddeldistributiesysteem-gds-september-2011
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36. Wat betekent de goedkeuring van IGJ voor de vergoeding van een geneesmiddel 
zonder handelsvergunning? 




 
Als IGJ toestemming heeft gegeven voor het afleveren van een geneesmiddel zonder 
handelsvergunning op artsenverklaring, betekent dat niet dat het geneesmiddel zondermeer 
vergoed wordt. 




 
IGJ heeft geen rol bij het proces van vergoedingen van een geneesmiddel zonder 
handelsvergunning. De rol van IGJ beperkt zich tot het geven van toestemming voor het leveren 
op artsenverklaring van een geneesmiddel zonder handelsvergunning aan een fabrikant, 
groothandel of apotheekhoudende. 




 
 
 
Deze informatie hoort bij ‘Leveren op artsenverklaring’ op www.igj.nl. 







https://www.igj.nl/zorgsectoren/geneesmiddelen/geneesmiddelen-zonder-handelsvergunning/leveren-op-artsenverklaring



http://www.igj.nl/
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION 
These highlights do not include all the information needed to use 
NETSPOT safely and effectively. See full prescribing information 
for NETSPOT. 




NETSPOT (kit for the preparation of gallium Ga 68 dotatate 
injection), for intravenous use 
Initial U.S. Approval: 2016 




----------------------------INDICATIONS AND USAGE-------------------
NETSPOT, after radiolabeling with Ga 68, is a radioactive diagnostic 
agent indicated for use with positron emission tomography (PET) for 
localization of somatostatin receptor positive neuroendocrine tumors 
(NETs) in adult and pediatric patients (1) 




----------------------DOSAGE AND ADMINISTRATION---------------
•	 After reconstitution and radiolabeling, handle Ga 68 dotatate 




injection with appropriate safety measures to minimize radiation 
exposure (2.1) 




•	 Instruct patients to drink a sufficient amount of water before 
administration, during the first hours following administration and to 
void frequently (2.1) 




•	 Recommended dose is 2 MBq/kg of body weight (0.054 mCi/kg) up 
to 200 MBq (5.4 mCi) administered as intravenous bolus injection 
(2.2) 




•	 See the Full Prescribing Information for detailed instructions on how 
to prepare Ga 68 dotatate injection (e.g., reconstitution, 
radiolabeling) (2.3) 




---------------------DOSAGE FORMS AND STRENGTHS--------------
NETSPOT is supplied as a single dose kit containing: 
•	 Vial 1 (reaction vial with lyophilized powder) containing 40 mcg of 




dotatate (3) 
•	 Vial 2 (buffer vial) containing 1 mL of reaction buffer solution (3) 




•	 One accessory cartridge (3) 




-------------------------------CONTRAINDICATIONS---------------------
None (4) 




-----------------------WARNINGS AND PRECAUTIONS----------------
•	 Radiation Risk: Ga 68 dotatate contributes to a patient’s overall 




long-term cumulative radiation exposure.  Ensure safe handling and 
preparation procedures to protect patients and health care workers 
from unintentional radiation exposure (5.1) 




•	 Risk for Image Misinterpretation: The uptake of Ga 68 dotatate can 
be seen in a variety of tumor types other than NETs (e.g. those 
derived from neural crest tissue), in other pathologic conditions, and 
as a normal physiologic variant (e.g. uncinate process of the 
pancreas). (5.2) 




To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact 
Advanced Accelerator Applications USA, Inc. at 1-212-235-2380 or 
FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch. 




------------------------------DRUG INTERACTIONS-----------------------
Somatostatin Analogs: Somatostatin analogs competitively bind to the 
same somatostatin receptors as Ga 68 dotatate and may affect imaging 
– image just prior to dosing with long-acting somatostatin analogs (7) 




-----------------------USE IN SPECIFIC POPULATIONS---------------
Lactation: Breast milk should be pumped and discarded for 12 hours 
after administration. (8.2). 




See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION 




Revised: 6/2016 
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FULL PRESCRIBING INFORMATION 




1 INDICATIONS AND USAGE 
NETSPOT, after radiolabeling with Ga 68, is indicated for use with positron emission tomography 
(PET) for localization of somatostatin receptor positive neuroendocrine tumors (NETs) in adult and 
pediatric patients. 




2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 
2.1 Radiation Safety 
Drug Handling 
After reconstitution and radiolabeling, handle the Ga 68 dotatate injection with appropriate safety 
measures to minimize radiation exposure [see Warnings and Precautions (5.1)]. Use waterproof 
gloves, effective radiation shielding and appropriate safety measures when preparing and handling 
Ga 68 dotatate injection. 




Radiopharmaceuticals should be used by or under the control of physicians who are qualified by 
specific training and experience in the safe use and handling of radionuclides, and whose experience 
and training have been approved by the appropriate governmental agency authorized to license the use 
of radionuclides. 




Patient Preparation
 
Instruct patients to drink a sufficient amount of water to ensure adequate hydration prior to 

administration of Ga 68 dotatate. Drink and void frequently during the first hours following
 
administration to reduce radiation exposure.
 




2.2 Recommended Dosage and Administration Instructions 
In adults and pediatric patients, the recommended amount of radioactivity to be administered for PET 
imaging is 2 MBq/kg of body weight (0.054 mCi/kg) up to 200 MBq (5.4 mCi).  




After reconstitution with Ga 68 chloride eluate from an Eckert & Ziegler GalliaPharm Germanium 
68/Gallium 68 (Ge 68/Ga 68) generator and buffer [see Drug Preparation (2.3)], administer Ga 68 
dotatate by intravenous injection (bolus).  




Verify the injected radioactivity by measuring the radioactivity of the vial containing the Ga 68 
dotatate injection with a dose calibrator before administration to the patient [see Administration (2.4)]. 
Ensure that the injected radioactivity is within ±10% of the recommended dose. 




2.3 Drug Preparation 
The NETSPOT kit is supplied as 2 vials and an accessory cartridge [see Dosage Forms and Strengths 
(3)] which allows for direct preparation of Ga 68 dotatate injection with the eluate from an Eckert & 
Ziegler GalliaPharm Germanium 68/Gallium 68 (Ge 68/Ga 68) generator.  The Eckert & Ziegler 
GalliaPharm Ge 68/Ga 68 generator (“GalliaPharm generator”) is not supplied with the NETSPOT kit. 
The safety and efficacy of the Ga 68 dotatate injection drug product prepared from the NETSPOT kit 
has been established only when using a Ga 68 chloride solution eluted from the GalliaPharm generator. 




Components of the kit: 
•	 Vial 1 (reaction vial with lyophilized powder) contains: 40 mcg dotatate, 5 mcg 1,10




phenanthroline; 6 mcg gentisic acid; 20 mg mannitol. 
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•	 Vial 2 (buffer vial) contains: 60 mg formic acid; 56.5 mg sodium hydroxide and water for 
injection. 




•	 Accessory cartridge contains: 660 mg porous silica. The accessory cartridge reduces the amount 
of Ge 68 potentially present in generator eluate. 




Prepare Ga 68 dotatate for intravenous injection according to the following aseptic procedure (Figure 
1): 




a.	 Use suitable shielding to reduce radiation exposure. 
b.	 Wear waterproof gloves. 
c.	 Set the temperature of the shielded dry bath to 203 °F (95 °C), and wait for the temperature to 




reach the set point and stabilize. 
d.	 Prepare a syringe containing 5 mL of 0.1 N sterile HCl, to be used for elution of the GalliaPharm 




generator. Use 0.1N sterile HCl supplied by the generator manufacturer. Test periodically 
(weekly) the Ga 68 chloride eluate for Ge 68 breakthrough by suitable method.  Ge 68 
breakthrough and other gamma emitting radionuclides should be ≤ 0.001%. The Ga 68 chloride is 
sterile as eluted from the GalliaPharm generator. 




e.	 Remove the cap from Vial 1 (reaction vial), swab the top of the vial with alcohol to disinfect the 
surface, and allow the stopper to dry. 




f.	 Pierce the Vial 1 septum with a sterile needle connected to a 0.22 micron sterile vented filter (not 
supplied) to maintain atmospheric pressure within the vial during the reconstitution process. 




g.	 Remove the cap from the Vial 2 (buffer vial), swab the top of the vial with alcohol to disinfect 
the surface, and allow the stopper to dry.  




h.	 Using a 1 mL sterile syringe, withdraw the required volume of the reaction buffer from Vial 2. 
Calculate the volume (in mL) by multiplying the volume of HCl used for the elution of the 
generator in mL by its molarity: 




Reaction buffer volume in mL = HCl volume in mL x HCl molarity (for the GalliaPharm 
generator eluate, 5 mL x 0.1 N = 0.5 mL of reaction buffer). 




i.	 Connect the top of the cartridge to the male luer of the outlet line of the GalliaPharm generator.  
Connect the bottom of the cartridge with a sterile needle. 




j.	 Connect Vial 1 to the outlet line of the GalliaPharm generator by pushing the needle through the 
rubber septum and place the vial in a lead shield container. 




k.	 Elute the generator directly into the Vial 1 through the cartridge and the needle according to the 
instructions for use of the GalliaPharm generator that are supplied by Eckert & Ziegler, in order 
to reconstitute the lyophilized powder with 5 mL of eluate. Perform the elution manually or by 
means of a pump. 




l.	 At the end of the elution, disconnect the generator from Vial 1 by removing the needle from the 
rubber septum, and immediately (do not delay buffer addition more than 10 min) add the kit 
reaction buffer in the 1 mL sterile syringe (the amount of reaction buffer was determined from 
Step h).  Withdraw the syringe and the 0.22 micron sterile air venting filter, and then using a 
tong, move Vial 1 to the heating hole of the dry bath, and leave the vial at 203 °F (95 °C, not to 
exceed 98 °C) for at least 7 minutes (do not exceed 10 minutes heating) without agitation or 
stirring. 




m. After 7 minutes, remove the vial from the dry bath, place it in an appropriate lead shield and let it 
cool down to room temperature for approximately 10 minutes. 




n.	 Assay the whole vial containing the Ga 68 dotatate injection for total radioactivity concentration 
using a dose calibrator and record the result. 
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o.	 Perform the quality controls according to the recommended methods in order to check the 
compliance with the specifications [see Dosage and Administration (2.5)]. 




p.	 Prior to use, visually inspect the solution behind a shielded screen for radioprotection purposes.  
Only use solutions that are clear without visible particles. 




q.	 Keep the vial containing the Ga 68 dotatate injection upright in a lead glass shield container at a 
temperature below 77 °F (25 °C) until use.  




r.	 After addition of Ga 68 chloride to the reaction vial, use Ga 68 dotatate injection within 4 hours. 




Figure 1 Reconstitution procedure 
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2.4 Administration 
Prior to use, visually inspect the prepared Ga 68 dotatate injection behind a lead glass shield for 
radioprotection purposes.  Only use solutions that are clear without visible particles.  Using a single-
dose syringe fitted with a sterile needle and protective shielding, aseptically withdraw the prepared 
Ga 68 dotatate injection prior to administration. Measure the total radioactivity in the syringe by a 
dose calibrator immediately prior to administration. The dose calibrator must be calibrated with 
National Institute of Standards and Technology (NIST) traceable standards. 




Handle and dispose radioactive material in accordance with applicable regulations. 




2.5 Specifications and Quality Control 
Perform the quality controls in Table 1 behind a lead glass shield for radioprotection purposes. 




Table 1. Specifications of the Radiolabeled Imaging Product (Ga 68 dotatate) 




Test Acceptance 
Criteria Method 




Appearance Colorless and 
particulate free Visual Inspection 




pH 3.2 – 3.8 pH-indicator strips 




Labeling 
Efficiency 




Ga 68 dotatate 
≥ 92% and 
Other Ga 68 
species ≤ 5% 




Thin layer 
chromatography 
(ITLC, see details 




below) 




Determine labeling efficiency of Ga 68 dotatate: 




Obtain the following materials: 
•	 ITLC SA pre-cut to1 cm x 12 cm strips and marked with a pencil 1 cm from each end of the strip. 
•	 Ammonium acetate 1M: Methanol(1:1 V/V) 
•	 Developing tank 
•	 Radiometric ITLC scanner 




Perform the following: 
a.	 Pour ammonium acetate 1M: Methanol (1:1 V/V) solution to a depth of 3 to 4 mm in the 




developing tank, cover the tank, and allow it to equilibrate. 
b.	 Apply a drop of the Ga 68 dotatate injection on a pencil line 1 cm from the bottom of the ITLC 




strip. 
c.	 Place the ITLC strip in the developing tank and allow it to develop for a distance of 10 cm from 




the point of application (i.e. to the top pencil mark). 
d.	 Scan the ITLC with a radiometric ITLC scanner 
e.	 Calculate radiochemical purity (RCP) by integration of the peaks on the chromatogram. Do not 




use the reconstituted product if the RCP is less than 92%. 
f.	 The retention factor (Rf) specifications are as follows:
 




Non-complexed Ga 68 species, Rf = 0 to 0.1; Ga 68 dotatate, Rf = 0.6 to 0.8
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2.6 Image Acquisition 
For Ga 68 dotatate PET imaging, the acquisition must include a whole body acquisition from skull to 
mid-thigh. Images can be acquired 40 to 90 minutes after the intravenous administration of the Ga 68 
dotatate.  Adapt imaging acquisition delay and duration according to the equipment used, and the 
patient and tumor characteristics, in order to obtain the best image quality possible. 




2.7 Image Interpretation 
Ga 68 dotatate binds to somatostatin receptors.  Based upon the intensity of the signals, PET images 
obtained using Ga 68 dotatate indicate the presence and density of somatostatin receptors in tissues.   
Tumors that do not bear somatostatin receptors will not be visualized. Increased uptake in tumors is 
not specific for NET [see Warnings and Precautions (5.2)]. 




2.8 Radiation Dosimetry 
Estimated radiation absorbed doses per injection activity for organs and tissues of adult patients 
following an intravenous bolus of Ga 68 dotatate are shown in Table 2.  Estimated radiation effective 
doses per injection activity for adult and pediatric patients following an intravenous bolus of Ga 68 
dotatate are shown in Table 3. 




Gallium Ga 68 decays with a half-life of 68 minutes to stable zinc Zn 68: 




•	 89% through positron emission with a mean energy of 836 keV followed by photonic
 
annihilation radiations of 511 keV (178%), 





•	 10% through orbital electron capture (X-ray or Auger emissions), and 
•	 3% through 13 gamma transitions from 5 exited levels. 




The effective radiation dose resulting from the administration of 150 MBq (4.05 mCi) [within the range 
of the recommended Ga 68 dotatate injection dose] to an adult weighing 75 kg, is about 3.15 mSv. For 
an administered activity of 150 MBq (4.05 mCi) the typical radiation dose to the critical organs, which 
are the urinary bladder wall, the spleen and the kidneys/adrenals, are about 18, 16 and 12 mGy, 
respectively. Because the spleen has one of the highest physiological uptakes, higher uptake and 
radiation dose to other organs or pathologic tissues may occur in patients with splenectomy. 




1.	 Physical data 
Gamma constant: 0.67 mrem/hr per mCi at 1 meter [1.8E-4 mSv/hr per MBq at 1 meter] 
Specific Activity: 4.1E7 Ci/g [1.51E18 Bq/g] max 




2.	 Shielding 
Lead [Pb]	 Half Value Layer [HVL]: 6 mm (0.24 in)
 




Tenth Value Layer [TVL]: 17 mm (0.67 in)
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Table 2 Estimated Radiation Absorbed Dose per Injection Activity in Selected Organs and 
Tissues of Adults after a Ga 68 Dotatate Injection Dose 




Absorbed Dose per Injection 
Activity in Selected Organs 
and Tissues of Adults 




mGy/MBq mGy/150 MBq 




Mean SD 




Adrenals 0.086 0.052 12.90 
Brain 0.010 0.002 1.50 
Breasts 0.010 0.002 1.50 
Gallbladder wall 0.016 0.002 2.40 
Lower large intestine wall 0.015 0.002 2.25 
Small intestine 0.025 0.004 3.75 
Stomach wall 0.013 0.002 1.95 
Upper large intestine wall 0.021 0.003 3.15 
Heart wall 0.018 0.003 2.70 
Kidneys 0.093 0.016 13.95 
Liver 0.050 0.015 7.50 
Lungs 0.006 0.001 0.90 
Muscle 0.012 0.002 1.80 
Ovaries 0.016 0.001 2.40 
Pancreas 0.015 0.002 2.25 
Red marrow 0.015 0.003 2.25 
Osteogenic cells 0.021 0.005 3.15 
Skin 0.010 0.002 1.50 
Spleen 0.109 0.058 16.35 
Testes 0.010 0.001 1.50 
Thymus 0.012 0.002 1.80 
Thyroid 0.011 0.002 1.65 
Urinary bladder wall 0.098 0.048 14.70 
Uterus 0.015 0.002 2.25 
Total body 0.014 0.002 2.10 
Effective dose per injection 
activity mSv/MBq mSv/150 MBq 




0.021 0.003 3.15 
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Table 3 Estimated Radiation Effective Dose per Injection Activity after a Ga 68 Dotatate 
Injection Dose 




Age 
Effective Dose per 
Injection Activity 




(mSv/MBq) 
Adult 0.021 




15 years 0.025 
10 years 0.040 
5 years 0.064 
1 year 0.13 




Newborn 0.35 




Table 3 indicates how effective dose per injection activity scales with body habitus in computational 
models of adult and pediatric patients. 




3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 
NETSPOT is supplied as a single-dose kit, containing two vials and an accessory cartridge for 
preparation of Ga 68 dotatate injection: 




•	 Vial 1 (reaction vial with lyophilized powder):  40 mcg of dotatate, 5 mcg of 1,10
phenanthroline, 6 mcg gentisic acid and 20 mg D-mannitol for injection as a white lyophilized 
powder in a 10 mL glass vial with light-blue flip-off cap 




•	 Vial 2 (buffer vial): clear, and colorless reaction buffer solution (60 mg formic acid, 56.5 mg 
sodium hydroxide in approximately 1 mL volume) in a 10 mL olefin polymer vial with a yellow 
flip-off cap 




•	 Accessory cartridge: plastic column filled with silica to reduce the amount of Germanium 68 
(Ge 68) potentially present in generator eluate [see Dosage and Administration (2.3)]. 




Gallium 68 is obtained from an Eckert & Ziegler GalliaPharm Ge 68/Ga 68 generator and is not part of 
the kit. 




4 CONTRAINDICATIONS 
None 




5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 
5.1 Radiation Risk 
Ga 68 dotatate contributes to a patient’s overall long-term cumulative radiation exposure. Long-term 
cumulative radiation exposure is associated with an increased risk of cancer. Ensure safe handling and 
preparation reconstitution procedures to protect patients and health care workers from unintentional 
radiation exposure [see Dosage and Administration (2.1)]. 




5.2 Risk for Image Misinterpretation 
The uptake of Ga 68 dotatate reflects the level of somatostatin receptor density in NETs.  However, 
uptake can also be seen in a variety of other tumor types (e.g. those derived from neural crest tissue).  
Increased uptake might also be seen in other pathologic conditions (e.g. thyroid disease or subacute 
inflammation) or might occur as a normal physiologic variant (e.g. uncinate process of the pancreas).  
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The uptake may need to be confirmed by histopathology or other assessments [see Dosage and 
Administration (2.7)]. 




6     ADVERSE REACTIONS 
The safety of Ga 68 dotatate was evaluated in three single center studies [see Clinical Studies (14)] and 
in a survey of the scientific literature.  No serious adverse reactions were identified.  




7 DRUG INTERACTIONS 
Non-radioactive somatostatin analogs competitively bind to the same somatostatin receptors as Ga 68 
dotatate. Image patients with Ga 68 dotatate PET just prior to dosing with long-acting analogs of 
somatostatin.  Short-acting analogs of somatostatin can be used up to 24 hours before imaging with Ga 
68 dotatate. 




8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 
8.1 Pregnancy 
Risk Summary
 
There are no studies with Ga 68 dotatate in pregnant women to inform any drug-associated risks;
 
however, all radiopharmaceuticals, including Ga 68 dotatate have the potential to cause fetal harm.
 
Animal reproduction studies have not been conducted with Ga 68 dotatate. 





In the U.S general population, the estimated background risks of major birth defects and miscarriage in 
clinically recognized pregnancies are 2-4% and 15-20%, respectively. 




8.2 Lactation 
Risk Summary 
There is no information on the presence of Ga 68 dotatate in human milk, the effect on the breastfed 
infant, or the effect on milk production. The developmental and health benefits of breastfeeding should 
be considered along with the mother’s clinical need for Ga 68 dotatate injection and any potential 
adverse effects on the breastfed child from Ga 68 dotatate injection or from the underlying maternal 
condition. 




Clinical Considerations 
Advise a lactating woman to interrupt breastfeeding and pump and discard breast milk for 12 hours 
after Ga 68 dotatate administration in order to minimize radiation exposure to a breastfed infant. 




8.4 Pediatric Use 
The efficacy of Ga 68 dotatate PET imaging in pediatric patients with neuroendocrine tumors is based 
on extrapolation from adult studies, from studies demonstrating the ability of Ga 68 dotatate to bind to 
somatostatin receptors [see Clinical Pharmacology (12.1)], and from a published study of Ga 68 
dotatate PET imaging in pediatric patients with somatostatin receptor positive tumors. The safety 
profile of Ga 68 dotatate is similar in adult and pediatric patients with somatostatin receptor positive 
tumors. The recommended Ga 68 dotatate injection dose in pediatric patients is weight based as in 
adults [see Dosage and Administration (2.2)]. 
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8.5 Geriatric Use 
Clinical studies of Ga 68 dotatate injection did not include sufficient numbers of subjects aged 65 and 
over, to determine whether they respond differently from younger subjects. Other reported clinical 
experience has not identified differences in responses between the elderly and younger patients.  




10 OVERDOSAGE 
In the event of a radiation overdose, the absorbed dose to the patient should be reduced where possible 
by increasing the elimination of the radionuclide from the body by reinforced hydration and frequent 
bladder voiding.  A diuretic might also be considered.  If possible, an estimate of the radioactive dose 
given to the patient should be performed. 




11 DESCRIPTION 
NETSPOT is supplied as a sterile, single-dose kit for preparation of Ga 68 dotatate injection for 
intravenous use. 




Dotatate, also known as DOTA-0-Tyr3-Octreotate, is a cyclic 8 amino acid peptide with a covalently 
bound chelator (dota).  The peptide has the amino acid sequence: H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr
Cys-Thr-OH, and contains one disulfide bond. Dotatate has a molecular weight of 1435.6 Daltons and 
its chemical structure is shown in Figure 2 . 




Figure 2 Chemical Structure of dotatate 




[(4,7,10-Tricarboxymethyl-1,4,7,10-tetrazacyclododec-1-yl)acetyl]-(D)-Phenylalanyl-(L)Cysteinyl
(L)-Tyrosyl-(D)-Tryptophanyl-(L)-Lysyl-(L)-Threoninyl-(L)-Cysteinyl-(L)-Threonine-cyclic(2
7)disulfide 




NETSPOT is a Kit with the following components: 
•	 Vial 1 (reaction vial with lyophilized powder) contains: 40 mcg dotatate, 5 mcg 1,10




phenanthroline; 6 mcg gentisic acid; 20 mg mannitol. 

•	 Vial 2 (buffer vial) contains: 60 mg formic acid; 56.5 mg sodium hydroxide and water for 




injection. 
•	 Accessory cartridge contains: 660 mg porous silica. 




After reconstitution and radiolabeling, [see Dosage and Administration (2.3)], Ga 68 dotatate injection 
also contains hydrochloric acid as an excipient derived from the generator eluate. The prepared Ga 68 
dotatate injection for intravenous use, is a sterile, pyrogen free, clear, colorless, buffered solution, with 
a pH -between 3.2 - 3.8. Table 4, Table 5, and Table 6 display the principle radiation emission data, 
radiation attenuation by lead shielding, and physical decay of Ga 68. 
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Table 4 Principal Radiation Emission Data (>1%) 




Radiation 
/Emission 




% 
Disintegration 




Mean 
Energy 
(MeV) 




beta+ 88% 0.8360 
beta+ 1.1% 0.3526 




gamma 178% 0.5110 
gamma 3% 1.0770 
X-ray 2.8% 0.0086 
X-ray 1.4% 0.0086 




Table 5 Radiation Attenuation of 511 keV Photons by Lead (Pb) Shielding 




Shield Thickness Coefficient of 
(Pb) mm Attenuation 




6 0.5 
12 0.25 
17 0.1 
34 0.01 
51 0.001 




Table 6 Physical Decay Chart for Gallium Ga 68 




Minutes Fraction Remaining 
0 1.000 
15 0.858 
30 0.736 
60 0.541 
90 0.398 
120 0.293 
180 0.158 
360 0.025 




12 CLINICAL PHARMACOLOGY 
12.1 Mechanism of Action 
Ga 68 dotatate binds to somatostatin receptors, with highest affinity for subtype 2 receptors (sstr2). It 
binds to cells that express somatostatin receptors including malignant cells, which overexpress sstr2 
receptors. Gallium 68 (68Ga) is a β+ emitting radionuclide with an emission yield that allows positron 
emission tomography (PET) imaging. 




12.2 Pharmacodynamics 
The relationship between Ga 68 dotatate plasma concentrations and successful imaging was not 
explored in clinical trials. 
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12.3 Pharmacokinetics 
Distribution
 
Ga 68 dotatate distributes to all sstr2-expressing organs such as pituitary, thyroid, spleen, adrenals, 

kidney, pancreas, prostate, liver, and salivary glands. There is no uptake in the cerebral cortex or in the
 
heart, and usually thymus and lung uptakes are low.
 




Elimination
 
A total of 12% of the injected dose is excreted in urine in the first four hours post-injection. 





13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 
13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 
No animal studies on fertility, embryology, mutagenic potential, or carcinogenic potential have been 
conducted with Ga 68 dotatate.  However, genotoxicity studies conducted with a very similar molecule 
(mixture Lu 175 dotatate/dotatate) shows that these non-radioactive compounds do not induce mutation 
at the TK locus of L5178Y mouse lymphoma cells in vitro, nor reverse mutation in Salmonella 
typhimurium, or Escherichia coli (both in the absence or presence of S9 metabolic activation). 




14 CLINICAL STUDIES 
The efficacy of NETSPOT was established in three open label single center studies (Study A-C).
 




In Study A, 97 adult patients (mean age 54; 41men and 56 women) with known or suspected 

neuroendocrine tumors (NETs) were evaluated with Ga 68 dotatate PET. The Ga 68 dotatate images
 
were read by two independent readers blinded to clinical information. The reads were compared to CT
 
and/or MR images and to indium In 111 pentetreotide images obtained with Single Photon Emission
 
Computed Tomography (SPECT) within previous 3 years. Among 78 patients in whom CT and/or MR
 
images and In 111 pentetreotide images were available, Ga 68 dotatate PET was in agreement with the
 
CT and/or MR images in 74 patients. Out of 50 patients with NETs localized by CT and/or MR
 
imaging, Ga 68 dotatate was positive in 48 patients including 13 patients in whom In 111 pentetreotide 

was negative. Ga 68 dotatate was negative in 26 out of 28 patients in whom CT and/or MR imaging
 
was negative.
 




Study B was a published study which involved 104 patients (mean age 58; 52 men and 52 women) with
 
suspected NETs due to clinical symptoms, elevated levels of tumor markers, or indeterminate tumors
 
suggestive of NET. Diagnostic performance of Ga 68 dotatate PET in localizing tumor sites was
 
retrospectively assessed using a reference standard: histopathology (n=49) or clinical follow up of up to 

5 month duration (n=55). Images were interpreted by consensus between two on-site readers who were 

not blinded to clinical information. NET sites were localized by reference standard in 36 patients (all
 
by histopathology).  Out of these, Ga 68 dotatate was positive, correctly identifying an NET site, in 29 

patients and was falsely negative in seven. In 68 patients with no NET identified by a reference
 
standard, the images were negative in 61 and falsely positive in seven patients.    





Study C was a published study which involved 63 patients (mean age 58; 34 men and 29 women)
 
evaluated for NET recurrence using a reference standard as described for Study B. 

Ga 68 dotatate images were interpreted independently by two central readers blinded to clinical
 
information. Reader 1 correctly localized NETs in 23 out of 29 reference standard-positive patients and 

reader 2 correctly localized NETs in 22 such patients. In 34 patients with no NET identified by a
 
reference standard, reader 1 was correct in 29 patients and reader 2 in 32.  
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16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 
NETSPOT is supplied as a single-dose kit (NDC# 69488-001-40) for preparing a single-dose of 
gallium 68 (Ga 68) radiolabeled dotatate injection. 




The kit contains: 
•	 Vial 1 (10-mL Ultra inert Type I Plus glass vial, light-blue flip-off cap):  40 mcg of dotatate, 5 




mcg 1,10-phenanthroline, 6 mcg gentisic acid, 20 mg mannitol as lyophilized powder (NDC# 
69488-001-04) 




•	 Vial 2 (10-mL cyclic olefin polymer vial, with a yellow flip-off cap): reaction buffer solution 

(approximately 1 mL volume), 60 mg formic acid, 56.5 mg sodium hydroxide and water for
 
injection (NDC# 69488-001-01)
 




•	 One accessory cartridge (plastic column filled with 660 mg porous silica). 




The radionuclide is not part of the kit.  Before reconstitution and radiolabelling with Ga 68, the 
contents of this kit are not radioactive. 




Expiry date is indicated on the original outer packaging, and on the vials.  This medicinal product must 
not be used beyond the date indicated on the packaging. 




For prolonged storage, store NETSPOT in its original packaging at room temperature below 25°C (do 
not freeze).  After reconstitution and radiolabeling [see Dosage and Administration (2.3)] with 
activities of up to 1110 MBq (30 mCi), keep Ga 68 dotatate injection upright with an appropriate 
shielding to protect from radiation, at a temperature below 25 °C (do not freeze), and for a maximum of 
4 hours.  The storage of the radiolabelled product must comply with regulatory requirements for 
radioactive materials. 




17 PATIENT COUNSELING INFORMATION 
Adequate Hydration 
Advise patients to drink a sufficient amount of water to ensure adequate hydration before their PET 
study and urge them to drink and urinate as often as possible during the first hours following the 
administration of Ga 68 dotatate injection, in order to reduce radiation exposure [see Dosage and 
Administration (2.3)]. 




Lactation 
Advise a lactating woman to interrupt breastfeeding and pump and discard breast milk for 12 hours 
after Ga 68 dotatate injection administration in order to minimize radiation exposure to a breastfed 
infant [see Use in Specific Populations (8.2)]. 




Manufactured by:
 
Gipharma S.r.l.
 
Strada Crescentino snc-1
 
3040 Saluggia (Vc), Italy
 




Distributed by: 

Advanced Accelerator Applications USA, Inc., NY 10118
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION 
These highlights do not include all the information needed to use 
NETSPOT safely and effectively. See full prescribing information 
for NETSPOT. 




NETSPOT (kit for the preparation of gallium Ga 68 dotatate 
injection), for intravenous use 
Initial U.S. Approval: 2016 




----------------------------INDICATIONS AND USAGE-------------------
NETSPOT, after radiolabeling with Ga 68, is a radioactive diagnostic 
agent indicated for use with positron emission tomography (PET) for 
localization of somatostatin receptor positive neuroendocrine tumors 
(NETs) in adult and pediatric patients (1) 




----------------------DOSAGE AND ADMINISTRATION---------------
•	 After reconstitution and radiolabeling, handle Ga 68 dotatate 




injection with appropriate safety measures to minimize radiation 
exposure (2.1) 




•	 Instruct patients to drink a sufficient amount of water before 
administration, during the first hours following administration and to 
void frequently (2.1) 




•	 Recommended dose is 2 MBq/kg of body weight (0.054 mCi/kg) up 
to 200 MBq (5.4 mCi) administered as intravenous bolus injection 
(2.2) 




•	 See the Full Prescribing Information for detailed instructions on how 
to prepare Ga 68 dotatate injection (e.g., reconstitution, 
radiolabeling) (2.3) 




---------------------DOSAGE FORMS AND STRENGTHS--------------
NETSPOT is supplied as a single dose kit containing: 
•	 Vial 1 (reaction vial with lyophilized powder) containing 40 mcg of 




dotatate (3) 
•	 Vial 2 (buffer vial) containing 1 mL of reaction buffer solution (3) 




•	 One accessory cartridge (3) 




-------------------------------CONTRAINDICATIONS---------------------
None (4) 




-----------------------WARNINGS AND PRECAUTIONS----------------
•	 Radiation Risk: Ga 68 dotatate contributes to a patient’s overall 




long-term cumulative radiation exposure.  Ensure safe handling and 
preparation procedures to protect patients and health care workers 
from unintentional radiation exposure (5.1) 




•	 Risk for Image Misinterpretation: The uptake of Ga 68 dotatate can 
be seen in a variety of tumor types other than NETs (e.g. those 
derived from neural crest tissue), in other pathologic conditions, and 
as a normal physiologic variant (e.g. uncinate process of the 
pancreas). (5.2) 




To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact 
Advanced Accelerator Applications USA, Inc. at 1-212-235-2380 or 
FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch. 




------------------------------DRUG INTERACTIONS-----------------------
Somatostatin Analogs: Somatostatin analogs competitively bind to the 
same somatostatin receptors as Ga 68 dotatate and may affect imaging 
– image just prior to dosing with long-acting somatostatin analogs (7) 




-----------------------USE IN SPECIFIC POPULATIONS---------------
Lactation: Breast milk should be pumped and discarded for 12 hours 
after administration. (8.2). 




See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION 




Revised: 6/2016 
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FULL PRESCRIBING INFORMATION 




1 INDICATIONS AND USAGE 
NETSPOT, after radiolabeling with Ga 68, is indicated for use with positron emission tomography 
(PET) for localization of somatostatin receptor positive neuroendocrine tumors (NETs) in adult and 
pediatric patients. 




2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 
2.1 Radiation Safety 
Drug Handling 
After reconstitution and radiolabeling, handle the Ga 68 dotatate injection with appropriate safety 
measures to minimize radiation exposure [see Warnings and Precautions (5.1)]. Use waterproof 
gloves, effective radiation shielding and appropriate safety measures when preparing and handling 
Ga 68 dotatate injection. 




Radiopharmaceuticals should be used by or under the control of physicians who are qualified by 
specific training and experience in the safe use and handling of radionuclides, and whose experience 
and training have been approved by the appropriate governmental agency authorized to license the use 
of radionuclides. 




Patient Preparation
 
Instruct patients to drink a sufficient amount of water to ensure adequate hydration prior to 

administration of Ga 68 dotatate. Drink and void frequently during the first hours following
 
administration to reduce radiation exposure.
 




2.2 Recommended Dosage and Administration Instructions 
In adults and pediatric patients, the recommended amount of radioactivity to be administered for PET 
imaging is 2 MBq/kg of body weight (0.054 mCi/kg) up to 200 MBq (5.4 mCi).  




After reconstitution with Ga 68 chloride eluate from an Eckert & Ziegler GalliaPharm Germanium 
68/Gallium 68 (Ge 68/Ga 68) generator and buffer [see Drug Preparation (2.3)], administer Ga 68 
dotatate by intravenous injection (bolus).  




Verify the injected radioactivity by measuring the radioactivity of the vial containing the Ga 68 
dotatate injection with a dose calibrator before administration to the patient [see Administration (2.4)]. 
Ensure that the injected radioactivity is within ±10% of the recommended dose. 




2.3 Drug Preparation 
The NETSPOT kit is supplied as 2 vials and an accessory cartridge [see Dosage Forms and Strengths 
(3)] which allows for direct preparation of Ga 68 dotatate injection with the eluate from an Eckert & 
Ziegler GalliaPharm Germanium 68/Gallium 68 (Ge 68/Ga 68) generator.  The Eckert & Ziegler 
GalliaPharm Ge 68/Ga 68 generator (“GalliaPharm generator”) is not supplied with the NETSPOT kit. 
The safety and efficacy of the Ga 68 dotatate injection drug product prepared from the NETSPOT kit 
has been established only when using a Ga 68 chloride solution eluted from the GalliaPharm generator. 




Components of the kit: 
•	 Vial 1 (reaction vial with lyophilized powder) contains: 40 mcg dotatate, 5 mcg 1,10




phenanthroline; 6 mcg gentisic acid; 20 mg mannitol. 
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•	 Vial 2 (buffer vial) contains: 60 mg formic acid; 56.5 mg sodium hydroxide and water for 
injection. 




•	 Accessory cartridge contains: 660 mg porous silica. The accessory cartridge reduces the amount 
of Ge 68 potentially present in generator eluate. 




Prepare Ga 68 dotatate for intravenous injection according to the following aseptic procedure (Figure 
1): 




a.	 Use suitable shielding to reduce radiation exposure. 
b.	 Wear waterproof gloves. 
c.	 Set the temperature of the shielded dry bath to 203 °F (95 °C), and wait for the temperature to 




reach the set point and stabilize. 
d.	 Prepare a syringe containing 5 mL of 0.1 N sterile HCl, to be used for elution of the GalliaPharm 




generator. Use 0.1N sterile HCl supplied by the generator manufacturer. Test periodically 
(weekly) the Ga 68 chloride eluate for Ge 68 breakthrough by suitable method.  Ge 68 
breakthrough and other gamma emitting radionuclides should be ≤ 0.001%. The Ga 68 chloride is 
sterile as eluted from the GalliaPharm generator. 




e.	 Remove the cap from Vial 1 (reaction vial), swab the top of the vial with alcohol to disinfect the 
surface, and allow the stopper to dry. 




f.	 Pierce the Vial 1 septum with a sterile needle connected to a 0.22 micron sterile vented filter (not 
supplied) to maintain atmospheric pressure within the vial during the reconstitution process. 




g.	 Remove the cap from the Vial 2 (buffer vial), swab the top of the vial with alcohol to disinfect 
the surface, and allow the stopper to dry.  




h.	 Using a 1 mL sterile syringe, withdraw the required volume of the reaction buffer from Vial 2. 
Calculate the volume (in mL) by multiplying the volume of HCl used for the elution of the 
generator in mL by its molarity: 




Reaction buffer volume in mL = HCl volume in mL x HCl molarity (for the GalliaPharm 
generator eluate, 5 mL x 0.1 N = 0.5 mL of reaction buffer). 




i.	 Connect the top of the cartridge to the male luer of the outlet line of the GalliaPharm generator.  
Connect the bottom of the cartridge with a sterile needle. 




j.	 Connect Vial 1 to the outlet line of the GalliaPharm generator by pushing the needle through the 
rubber septum and place the vial in a lead shield container. 




k.	 Elute the generator directly into the Vial 1 through the cartridge and the needle according to the 
instructions for use of the GalliaPharm generator that are supplied by Eckert & Ziegler, in order 
to reconstitute the lyophilized powder with 5 mL of eluate. Perform the elution manually or by 
means of a pump. 




l.	 At the end of the elution, disconnect the generator from Vial 1 by removing the needle from the 
rubber septum, and immediately (do not delay buffer addition more than 10 min) add the kit 
reaction buffer in the 1 mL sterile syringe (the amount of reaction buffer was determined from 
Step h).  Withdraw the syringe and the 0.22 micron sterile air venting filter, and then using a 
tong, move Vial 1 to the heating hole of the dry bath, and leave the vial at 203 °F (95 °C, not to 
exceed 98 °C) for at least 7 minutes (do not exceed 10 minutes heating) without agitation or 
stirring. 




m. After 7 minutes, remove the vial from the dry bath, place it in an appropriate lead shield and let it 
cool down to room temperature for approximately 10 minutes. 




n.	 Assay the whole vial containing the Ga 68 dotatate injection for total radioactivity concentration 
using a dose calibrator and record the result. 
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o.	 Perform the quality controls according to the recommended methods in order to check the 
compliance with the specifications [see Dosage and Administration (2.5)]. 




p.	 Prior to use, visually inspect the solution behind a shielded screen for radioprotection purposes.  
Only use solutions that are clear without visible particles. 




q.	 Keep the vial containing the Ga 68 dotatate injection upright in a lead glass shield container at a 
temperature below 77 °F (25 °C) until use.  




r.	 After addition of Ga 68 chloride to the reaction vial, use Ga 68 dotatate injection within 4 hours. 




Figure 1 Reconstitution procedure 
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2.4 Administration 
Prior to use, visually inspect the prepared Ga 68 dotatate injection behind a lead glass shield for 
radioprotection purposes.  Only use solutions that are clear without visible particles.  Using a single-
dose syringe fitted with a sterile needle and protective shielding, aseptically withdraw the prepared 
Ga 68 dotatate injection prior to administration. Measure the total radioactivity in the syringe by a 
dose calibrator immediately prior to administration. The dose calibrator must be calibrated with 
National Institute of Standards and Technology (NIST) traceable standards. 




Handle and dispose radioactive material in accordance with applicable regulations. 




2.5 Specifications and Quality Control 
Perform the quality controls in Table 1 behind a lead glass shield for radioprotection purposes. 




Table 1. Specifications of the Radiolabeled Imaging Product (Ga 68 dotatate) 




Test Acceptance 
Criteria Method 




Appearance Colorless and 
particulate free Visual Inspection 




pH 3.2 – 3.8 pH-indicator strips 




Labeling 
Efficiency 




Ga 68 dotatate 
≥ 92% and 
Other Ga 68 
species ≤ 5% 




Thin layer 
chromatography 
(ITLC, see details 




below) 




Determine labeling efficiency of Ga 68 dotatate: 




Obtain the following materials: 
•	 ITLC SA pre-cut to1 cm x 12 cm strips and marked with a pencil 1 cm from each end of the strip. 
•	 Ammonium acetate 1M: Methanol(1:1 V/V) 
•	 Developing tank 
•	 Radiometric ITLC scanner 




Perform the following: 
a.	 Pour ammonium acetate 1M: Methanol (1:1 V/V) solution to a depth of 3 to 4 mm in the 




developing tank, cover the tank, and allow it to equilibrate. 
b.	 Apply a drop of the Ga 68 dotatate injection on a pencil line 1 cm from the bottom of the ITLC 




strip. 
c.	 Place the ITLC strip in the developing tank and allow it to develop for a distance of 10 cm from 




the point of application (i.e. to the top pencil mark). 
d.	 Scan the ITLC with a radiometric ITLC scanner 
e.	 Calculate radiochemical purity (RCP) by integration of the peaks on the chromatogram. Do not 




use the reconstituted product if the RCP is less than 92%. 
f.	 The retention factor (Rf) specifications are as follows:
 




Non-complexed Ga 68 species, Rf = 0 to 0.1; Ga 68 dotatate, Rf = 0.6 to 0.8
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2.6 Image Acquisition 
For Ga 68 dotatate PET imaging, the acquisition must include a whole body acquisition from skull to 
mid-thigh. Images can be acquired 40 to 90 minutes after the intravenous administration of the Ga 68 
dotatate.  Adapt imaging acquisition delay and duration according to the equipment used, and the 
patient and tumor characteristics, in order to obtain the best image quality possible. 




2.7 Image Interpretation 
Ga 68 dotatate binds to somatostatin receptors.  Based upon the intensity of the signals, PET images 
obtained using Ga 68 dotatate indicate the presence and density of somatostatin receptors in tissues.   
Tumors that do not bear somatostatin receptors will not be visualized. Increased uptake in tumors is 
not specific for NET [see Warnings and Precautions (5.2)]. 




2.8 Radiation Dosimetry 
Estimated radiation absorbed doses per injection activity for organs and tissues of adult patients 
following an intravenous bolus of Ga 68 dotatate are shown in Table 2.  Estimated radiation effective 
doses per injection activity for adult and pediatric patients following an intravenous bolus of Ga 68 
dotatate are shown in Table 3. 




Gallium Ga 68 decays with a half-life of 68 minutes to stable zinc Zn 68: 




•	 89% through positron emission with a mean energy of 836 keV followed by photonic
 
annihilation radiations of 511 keV (178%), 





•	 10% through orbital electron capture (X-ray or Auger emissions), and 
•	 3% through 13 gamma transitions from 5 exited levels. 




The effective radiation dose resulting from the administration of 150 MBq (4.05 mCi) [within the range 
of the recommended Ga 68 dotatate injection dose] to an adult weighing 75 kg, is about 3.15 mSv. For 
an administered activity of 150 MBq (4.05 mCi) the typical radiation dose to the critical organs, which 
are the urinary bladder wall, the spleen and the kidneys/adrenals, are about 18, 16 and 12 mGy, 
respectively. Because the spleen has one of the highest physiological uptakes, higher uptake and 
radiation dose to other organs or pathologic tissues may occur in patients with splenectomy. 




1.	 Physical data 
Gamma constant: 0.67 mrem/hr per mCi at 1 meter [1.8E-4 mSv/hr per MBq at 1 meter] 
Specific Activity: 4.1E7 Ci/g [1.51E18 Bq/g] max 




2.	 Shielding 
Lead [Pb]	 Half Value Layer [HVL]: 6 mm (0.24 in)
 




Tenth Value Layer [TVL]: 17 mm (0.67 in)
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Table 2 Estimated Radiation Absorbed Dose per Injection Activity in Selected Organs and 
Tissues of Adults after a Ga 68 Dotatate Injection Dose 




Absorbed Dose per Injection 
Activity in Selected Organs 
and Tissues of Adults 




mGy/MBq mGy/150 MBq 




Mean SD 




Adrenals 0.086 0.052 12.90 
Brain 0.010 0.002 1.50 
Breasts 0.010 0.002 1.50 
Gallbladder wall 0.016 0.002 2.40 
Lower large intestine wall 0.015 0.002 2.25 
Small intestine 0.025 0.004 3.75 
Stomach wall 0.013 0.002 1.95 
Upper large intestine wall 0.021 0.003 3.15 
Heart wall 0.018 0.003 2.70 
Kidneys 0.093 0.016 13.95 
Liver 0.050 0.015 7.50 
Lungs 0.006 0.001 0.90 
Muscle 0.012 0.002 1.80 
Ovaries 0.016 0.001 2.40 
Pancreas 0.015 0.002 2.25 
Red marrow 0.015 0.003 2.25 
Osteogenic cells 0.021 0.005 3.15 
Skin 0.010 0.002 1.50 
Spleen 0.109 0.058 16.35 
Testes 0.010 0.001 1.50 
Thymus 0.012 0.002 1.80 
Thyroid 0.011 0.002 1.65 
Urinary bladder wall 0.098 0.048 14.70 
Uterus 0.015 0.002 2.25 
Total body 0.014 0.002 2.10 
Effective dose per injection 
activity mSv/MBq mSv/150 MBq 




0.021 0.003 3.15 




Page 7 




Reference ID: 3939719 















 




   




    
  




 
 




 
 




  
  
  
  
  




  
 




    
 




 
  




   
  




 
    




   
     




      
    




  
        




   
 




       
 




 
  




 
 
  




   
 




  
   




 
 




   
    




  
 




 




Table 3 Estimated Radiation Effective Dose per Injection Activity after a Ga 68 Dotatate 
Injection Dose 




Age 
Effective Dose per 
Injection Activity 




(mSv/MBq) 
Adult 0.021 




15 years 0.025 
10 years 0.040 
5 years 0.064 
1 year 0.13 




Newborn 0.35 




Table 3 indicates how effective dose per injection activity scales with body habitus in computational 
models of adult and pediatric patients. 




3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 
NETSPOT is supplied as a single-dose kit, containing two vials and an accessory cartridge for 
preparation of Ga 68 dotatate injection: 




•	 Vial 1 (reaction vial with lyophilized powder):  40 mcg of dotatate, 5 mcg of 1,10
phenanthroline, 6 mcg gentisic acid and 20 mg D-mannitol for injection as a white lyophilized 
powder in a 10 mL glass vial with light-blue flip-off cap 




•	 Vial 2 (buffer vial): clear, and colorless reaction buffer solution (60 mg formic acid, 56.5 mg 
sodium hydroxide in approximately 1 mL volume) in a 10 mL olefin polymer vial with a yellow 
flip-off cap 




•	 Accessory cartridge: plastic column filled with silica to reduce the amount of Germanium 68 
(Ge 68) potentially present in generator eluate [see Dosage and Administration (2.3)]. 




Gallium 68 is obtained from an Eckert & Ziegler GalliaPharm Ge 68/Ga 68 generator and is not part of 
the kit. 




4 CONTRAINDICATIONS 
None 




5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 
5.1 Radiation Risk 
Ga 68 dotatate contributes to a patient’s overall long-term cumulative radiation exposure. Long-term 
cumulative radiation exposure is associated with an increased risk of cancer. Ensure safe handling and 
preparation reconstitution procedures to protect patients and health care workers from unintentional 
radiation exposure [see Dosage and Administration (2.1)]. 




5.2 Risk for Image Misinterpretation 
The uptake of Ga 68 dotatate reflects the level of somatostatin receptor density in NETs.  However, 
uptake can also be seen in a variety of other tumor types (e.g. those derived from neural crest tissue).  
Increased uptake might also be seen in other pathologic conditions (e.g. thyroid disease or subacute 
inflammation) or might occur as a normal physiologic variant (e.g. uncinate process of the pancreas).  
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The uptake may need to be confirmed by histopathology or other assessments [see Dosage and 
Administration (2.7)]. 




6     ADVERSE REACTIONS 
The safety of Ga 68 dotatate was evaluated in three single center studies [see Clinical Studies (14)] and 
in a survey of the scientific literature.  No serious adverse reactions were identified.  




7 DRUG INTERACTIONS 
Non-radioactive somatostatin analogs competitively bind to the same somatostatin receptors as Ga 68 
dotatate. Image patients with Ga 68 dotatate PET just prior to dosing with long-acting analogs of 
somatostatin.  Short-acting analogs of somatostatin can be used up to 24 hours before imaging with Ga 
68 dotatate. 




8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 
8.1 Pregnancy 
Risk Summary
 
There are no studies with Ga 68 dotatate in pregnant women to inform any drug-associated risks;
 
however, all radiopharmaceuticals, including Ga 68 dotatate have the potential to cause fetal harm.
 
Animal reproduction studies have not been conducted with Ga 68 dotatate. 





In the U.S general population, the estimated background risks of major birth defects and miscarriage in 
clinically recognized pregnancies are 2-4% and 15-20%, respectively. 




8.2 Lactation 
Risk Summary 
There is no information on the presence of Ga 68 dotatate in human milk, the effect on the breastfed 
infant, or the effect on milk production. The developmental and health benefits of breastfeeding should 
be considered along with the mother’s clinical need for Ga 68 dotatate injection and any potential 
adverse effects on the breastfed child from Ga 68 dotatate injection or from the underlying maternal 
condition. 




Clinical Considerations 
Advise a lactating woman to interrupt breastfeeding and pump and discard breast milk for 12 hours 
after Ga 68 dotatate administration in order to minimize radiation exposure to a breastfed infant. 




8.4 Pediatric Use 
The efficacy of Ga 68 dotatate PET imaging in pediatric patients with neuroendocrine tumors is based 
on extrapolation from adult studies, from studies demonstrating the ability of Ga 68 dotatate to bind to 
somatostatin receptors [see Clinical Pharmacology (12.1)], and from a published study of Ga 68 
dotatate PET imaging in pediatric patients with somatostatin receptor positive tumors. The safety 
profile of Ga 68 dotatate is similar in adult and pediatric patients with somatostatin receptor positive 
tumors. The recommended Ga 68 dotatate injection dose in pediatric patients is weight based as in 
adults [see Dosage and Administration (2.2)]. 
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8.5 Geriatric Use 
Clinical studies of Ga 68 dotatate injection did not include sufficient numbers of subjects aged 65 and 
over, to determine whether they respond differently from younger subjects. Other reported clinical 
experience has not identified differences in responses between the elderly and younger patients.  




10 OVERDOSAGE 
In the event of a radiation overdose, the absorbed dose to the patient should be reduced where possible 
by increasing the elimination of the radionuclide from the body by reinforced hydration and frequent 
bladder voiding.  A diuretic might also be considered.  If possible, an estimate of the radioactive dose 
given to the patient should be performed. 




11 DESCRIPTION 
NETSPOT is supplied as a sterile, single-dose kit for preparation of Ga 68 dotatate injection for 
intravenous use. 




Dotatate, also known as DOTA-0-Tyr3-Octreotate, is a cyclic 8 amino acid peptide with a covalently 
bound chelator (dota).  The peptide has the amino acid sequence: H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr
Cys-Thr-OH, and contains one disulfide bond. Dotatate has a molecular weight of 1435.6 Daltons and 
its chemical structure is shown in Figure 2 . 




Figure 2 Chemical Structure of dotatate 




[(4,7,10-Tricarboxymethyl-1,4,7,10-tetrazacyclododec-1-yl)acetyl]-(D)-Phenylalanyl-(L)Cysteinyl
(L)-Tyrosyl-(D)-Tryptophanyl-(L)-Lysyl-(L)-Threoninyl-(L)-Cysteinyl-(L)-Threonine-cyclic(2
7)disulfide 




NETSPOT is a Kit with the following components: 
•	 Vial 1 (reaction vial with lyophilized powder) contains: 40 mcg dotatate, 5 mcg 1,10




phenanthroline; 6 mcg gentisic acid; 20 mg mannitol. 

•	 Vial 2 (buffer vial) contains: 60 mg formic acid; 56.5 mg sodium hydroxide and water for 




injection. 
•	 Accessory cartridge contains: 660 mg porous silica. 




After reconstitution and radiolabeling, [see Dosage and Administration (2.3)], Ga 68 dotatate injection 
also contains hydrochloric acid as an excipient derived from the generator eluate. The prepared Ga 68 
dotatate injection for intravenous use, is a sterile, pyrogen free, clear, colorless, buffered solution, with 
a pH -between 3.2 - 3.8. Table 4, Table 5, and Table 6 display the principle radiation emission data, 
radiation attenuation by lead shielding, and physical decay of Ga 68. 
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Table 4 Principal Radiation Emission Data (>1%) 




Radiation 
/Emission 




% 
Disintegration 




Mean 
Energy 
(MeV) 




beta+ 88% 0.8360 
beta+ 1.1% 0.3526 




gamma 178% 0.5110 
gamma 3% 1.0770 
X-ray 2.8% 0.0086 
X-ray 1.4% 0.0086 




Table 5 Radiation Attenuation of 511 keV Photons by Lead (Pb) Shielding 




Shield Thickness Coefficient of 
(Pb) mm Attenuation 




6 0.5 
12 0.25 
17 0.1 
34 0.01 
51 0.001 




Table 6 Physical Decay Chart for Gallium Ga 68 




Minutes Fraction Remaining 
0 1.000 
15 0.858 
30 0.736 
60 0.541 
90 0.398 
120 0.293 
180 0.158 
360 0.025 




12 CLINICAL PHARMACOLOGY 
12.1 Mechanism of Action 
Ga 68 dotatate binds to somatostatin receptors, with highest affinity for subtype 2 receptors (sstr2). It 
binds to cells that express somatostatin receptors including malignant cells, which overexpress sstr2 
receptors. Gallium 68 (68Ga) is a β+ emitting radionuclide with an emission yield that allows positron 
emission tomography (PET) imaging. 




12.2 Pharmacodynamics 
The relationship between Ga 68 dotatate plasma concentrations and successful imaging was not 
explored in clinical trials. 
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12.3 Pharmacokinetics 
Distribution
 
Ga 68 dotatate distributes to all sstr2-expressing organs such as pituitary, thyroid, spleen, adrenals, 

kidney, pancreas, prostate, liver, and salivary glands. There is no uptake in the cerebral cortex or in the
 
heart, and usually thymus and lung uptakes are low.
 




Elimination
 
A total of 12% of the injected dose is excreted in urine in the first four hours post-injection. 





13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 
13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 
No animal studies on fertility, embryology, mutagenic potential, or carcinogenic potential have been 
conducted with Ga 68 dotatate.  However, genotoxicity studies conducted with a very similar molecule 
(mixture Lu 175 dotatate/dotatate) shows that these non-radioactive compounds do not induce mutation 
at the TK locus of L5178Y mouse lymphoma cells in vitro, nor reverse mutation in Salmonella 
typhimurium, or Escherichia coli (both in the absence or presence of S9 metabolic activation). 




14 CLINICAL STUDIES 
The efficacy of NETSPOT was established in three open label single center studies (Study A-C).
 




In Study A, 97 adult patients (mean age 54; 41men and 56 women) with known or suspected 

neuroendocrine tumors (NETs) were evaluated with Ga 68 dotatate PET. The Ga 68 dotatate images
 
were read by two independent readers blinded to clinical information. The reads were compared to CT
 
and/or MR images and to indium In 111 pentetreotide images obtained with Single Photon Emission
 
Computed Tomography (SPECT) within previous 3 years. Among 78 patients in whom CT and/or MR
 
images and In 111 pentetreotide images were available, Ga 68 dotatate PET was in agreement with the
 
CT and/or MR images in 74 patients. Out of 50 patients with NETs localized by CT and/or MR
 
imaging, Ga 68 dotatate was positive in 48 patients including 13 patients in whom In 111 pentetreotide 

was negative. Ga 68 dotatate was negative in 26 out of 28 patients in whom CT and/or MR imaging
 
was negative.
 




Study B was a published study which involved 104 patients (mean age 58; 52 men and 52 women) with
 
suspected NETs due to clinical symptoms, elevated levels of tumor markers, or indeterminate tumors
 
suggestive of NET. Diagnostic performance of Ga 68 dotatate PET in localizing tumor sites was
 
retrospectively assessed using a reference standard: histopathology (n=49) or clinical follow up of up to 

5 month duration (n=55). Images were interpreted by consensus between two on-site readers who were 

not blinded to clinical information. NET sites were localized by reference standard in 36 patients (all
 
by histopathology).  Out of these, Ga 68 dotatate was positive, correctly identifying an NET site, in 29 

patients and was falsely negative in seven. In 68 patients with no NET identified by a reference
 
standard, the images were negative in 61 and falsely positive in seven patients.    





Study C was a published study which involved 63 patients (mean age 58; 34 men and 29 women)
 
evaluated for NET recurrence using a reference standard as described for Study B. 

Ga 68 dotatate images were interpreted independently by two central readers blinded to clinical
 
information. Reader 1 correctly localized NETs in 23 out of 29 reference standard-positive patients and 

reader 2 correctly localized NETs in 22 such patients. In 34 patients with no NET identified by a
 
reference standard, reader 1 was correct in 29 patients and reader 2 in 32.  
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16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 
NETSPOT is supplied as a single-dose kit (NDC# 69488-001-40) for preparing a single-dose of 
gallium 68 (Ga 68) radiolabeled dotatate injection. 




The kit contains: 
•	 Vial 1 (10-mL Ultra inert Type I Plus glass vial, light-blue flip-off cap):  40 mcg of dotatate, 5 




mcg 1,10-phenanthroline, 6 mcg gentisic acid, 20 mg mannitol as lyophilized powder (NDC# 
69488-001-04) 




•	 Vial 2 (10-mL cyclic olefin polymer vial, with a yellow flip-off cap): reaction buffer solution 

(approximately 1 mL volume), 60 mg formic acid, 56.5 mg sodium hydroxide and water for
 
injection (NDC# 69488-001-01)
 




•	 One accessory cartridge (plastic column filled with 660 mg porous silica). 




The radionuclide is not part of the kit.  Before reconstitution and radiolabelling with Ga 68, the 
contents of this kit are not radioactive. 




Expiry date is indicated on the original outer packaging, and on the vials.  This medicinal product must 
not be used beyond the date indicated on the packaging. 




For prolonged storage, store NETSPOT in its original packaging at room temperature below 25°C (do 
not freeze).  After reconstitution and radiolabeling [see Dosage and Administration (2.3)] with 
activities of up to 1110 MBq (30 mCi), keep Ga 68 dotatate injection upright with an appropriate 
shielding to protect from radiation, at a temperature below 25 °C (do not freeze), and for a maximum of 
4 hours.  The storage of the radiolabelled product must comply with regulatory requirements for 
radioactive materials. 




17 PATIENT COUNSELING INFORMATION 
Adequate Hydration 
Advise patients to drink a sufficient amount of water to ensure adequate hydration before their PET 
study and urge them to drink and urinate as often as possible during the first hours following the 
administration of Ga 68 dotatate injection, in order to reduce radiation exposure [see Dosage and 
Administration (2.3)]. 




Lactation 
Advise a lactating woman to interrupt breastfeeding and pump and discard breast milk for 12 hours 
after Ga 68 dotatate injection administration in order to minimize radiation exposure to a breastfed 
infant [see Use in Specific Populations (8.2)]. 




Manufactured by:
 
Gipharma S.r.l.
 
Strada Crescentino snc-1
 
3040 Saluggia (Vc), Italy
 




Distributed by: 

Advanced Accelerator Applications USA, Inc., NY 10118
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Conclusies uit overleg 12 februari 2019


[bookmark: _GoBack]Op 12 februari 2019 is in een intern overleg met Ronald Jansen, Yoland van Kooij, Michael Snoeks en Ingrid Leentjens onderstaande besproken:





-Generatoren van radionucliden, kits van radionucliden, uitgangsstoffen


voor radiofarmaceutica van radionucliden en industrieel bereide radiofarmaceutica mogen in een lidstaat slechts in de handel worden gebracht wanneer door de bevoegde autoriteit van die lidstaat een handelsvergunning is afgegeven (artikel 6 richtlijn 2001/83 en artikel 40 lid 4 Gnw).





- Een radiofarmaceuticum is elk geneesmiddel dat, wanneer het gebruiksklaar is, een of


meer radionucliden (radioactieve isotopen) bevat, welke daarin voor medische doeleinden is, respectievelijk zijn geïncorporeerd. Een radionuclidegenerator is elk systeem dat een gebonden ouder-radionuclide bevat waaruit een dochter-radionuclide ontstaat, verkregen door elutie of enige andere methode en die in een radiofarmaceuticum wordt gebruikt. Een radionuclidekit is elk preparaat dat moet worden gereconstrueerd of gecombineerd met radionucliden in het uiteindelijke radiofarmaceuticum, doorgaans vóór de toediening ervan. Een radionuclideuitgangsstof is elke andere radionuclide voor het radioactief labelen van een andere stof, vóór de toediening ervan. 
Een radiofarmaceuticum geldt dus als een geneesmiddel, een radionuclidegenerator, een radionuclidekit of een radionuclideuitgangsstof zijn dit volgens de definitie in artikel 1 van de Geneesmiddelenwet (GnW) niet.





- Bovenstaande houdt in dat artikel 40 lid 3 onder c van de GnW (de zogenaamde ‘artsenverklaring’) niet van toepassing is op een radionuclidegeneratoren, een radionuclidekit of een radionuclideuitgangsstof. Bij ontvangst van een verzoek voor toestemming voor levering op artsenverklaring van uitgangsstoffen voor radiofarmaceutische preparaten (of voor een radionuclidegenarator of radionuclidekit), zal de inspectie een brief sturen naar de verzoeker waarin wordt aangegeven dat de inspectie de aanvraag heeft ontvangen, maar dat de aanvraag afgewezen zal worden omdat de uitzondering van artikel 40 lid 3 alleen betrekking kan hebben op geneesmiddelen. Vervolgens zou de inspectie kunnen overwegen of zij voor de levering van de radionuclideuitgangsstof een gedoogverklaring zou willen afgeven. Die gedoogverklaring zou dan afgegeven kunnen worden in dezelfde brief waarin de aanvraag afgewezen wordt. 	Comment by Snoeks, M.M. (Michael): Let op dat eigenlijk noodzakelijk voor een gedoogbeleid is dat verwacht wordt dat de geconstateerde overtreding op termijn gelegaliseerd wordt, omdat de wet aangepast wordt. Bijvoorbeeld: dat uitzondering van 40 lid 3 onder c ook voor de uitgangssstoffen gebruikt kan gaan worden.   








Post meeting


De inspectie gedoogt dan alleen in de gevallen waarin sprake is van: 
a. de arts het noodzakelijk acht dat een tot zijn geneeskundige praktijk behorende patiënt met het ngeneesmiddel het een radiofarmaceuticumwaar voor bereiding de desbetreffende uitgangsstof noodzakelijk is, wordt behandeld of heteen radiofarmaceuticum krijgt toegediend voor het stellen van een diagnose waar voor bereiding de desbetreffende uitgangsstof noodzakelijk is,,


b. er geen adequaat medicamenteus alternatief voor het geneesmiddelde uitgangsstof voor het bereiden van het radiofarmaceuticum in Nederland in de handel is of anderszins verkrijgbaar is,


c. de arts hem met gebruikmaking van het door de Inspectie gezondheidszorg en jeugd beschikbaar gestelde model voor levering op artsenverklaring, schriftelijk heeft verzocht het geneesmiddel aan hem af te leveren;	Comment by Leentjens, I.A.M.J: Willen we bij het ‘gedoogbeleid’ ook een artsenverklaring? Hoe kunnen we anders bepalen dat het arts het noodzakelijk acht zoals vermeld onder a?


d. hij aan de Inspectie gezondheidszorg en jeugd het schriftelijke verzoek van de arts heeft overgelegd,	Comment by Leentjens, I.A.M.J: Dit hangt samen met punt c.


e. de Inspectie gezondheidszorg en jeugd de hoeveelheid van het geneesmiddel en de periode gedurende welke het mag worden afgeleverd aan de betrokken arts, heeft bepaald, en	Comment by Leentjens, I.A.M.J: We gedogen en geven geen toestemming. Willen we wel de periode en eventueel aantal patiënten weten alvorens een brief uit te sturen?  


f. de betrokken fabrikant, groothandelaar of apotheekhoudende een administratie bijhoudt waarin de hoeveelheid van het geneesmiddel, de naam van de arts, het aantal patiënten voor wie het geneesmiddel is bestemd, en de geconstateerde bijwerkingen worden vastgelegd.	Comment by Leentjens, I.A.M.J: Algemeen: Mijn voorstel zou zijn dat er ook voor deze producten een verzoek voor levering op artsenverklaring wordt ingediend met de vereiste documentatie. We zullen dan afwijzen, maar hebben wel de overige benodigde documenten. De vraag is wel of we iets kunnen doen op indicatie-niveau.


   

Voor onderdeel b betekent dit concreet dat getoetst dient te worden of er een geregistreerd uitgangsstof voor radiofarmaceutische preparaten in Nederland in de handel of anderszins verkrijgbaar is. 

Let op dat het afgeven van een gedoogverklaring geen besluit in de zin van de Algemene wet bestuursrecht is, omdat deze niet gericht is op rechtsgevolg. Ook de beslissing om een gedoogverklaring in te trekken of te weigeren, is om die reden geen besluit. Dit betekent dat men deze beslissingen in principe niet kan aanvechten bij de bestuursrechter. 





-T.z.t. zal in overleg met VWS naar een meer structurele oplossing voor dit probleem worden gekeken.








Post meeting discussie


Bij een terugkoppeling van de conclusie van het gesprek aan Tom Zwaan kwamen de volgende knelpunten aan de orde:


Aangezien de afgesproken handelswijze een soort ‘gedoogregeling’ betreft, is de vraag of rekening dient te worden gehouden met de volgende punten:


-Bespreking met VWS van dit ‘gedoogbeleid’;	Comment by Snoeks, M.M. (Michael): Zie mijn opmerking hierboven.  


-bespreking met de beroepsvereniging van dit ‘gedoogbeleid’;


-bekendmaking op de IGJ-website van nadere voorwaarden waaraan moet worden voldaan.
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Van:
Aan:
Cc:
Onderwerp: RE: Check gevraagd: Toezeggingen AO voor Delphi
Datum: vrijdag 15 maart 2019 11:31:02

Ha 
 
Mooie overzichten!
 
Ik heb ‘achter het linkje’ de namen bij de toezeggingen gezet die m.i. bij mijn cluster horen.
 

 (er wordt een actie
naar de Kamer gesuggereerd  + hij is mee geschreven door de griffie). Kan dan op naam van

 
Groet,

 

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: woensdag 13 maart 2019 16:18
Aan: @minvws.nl>; @minvws.nl>;

@minvws.nl>
CC: @minvws.nl>
Onderwerp: Check gevraagd: Toezeggingen AO voor Delphi
 
Ha geneesmiddelenclustercoördinatoren,
 
In het document achter dit linkje staan de harde toezeggingen uit het AO
Geneesmiddelenbeleid voor invoer in Delphi. 

. Zijn jullie akkoord met deze selectie?
 

 Laat maar weten,
dan voeg ik ze toe aan de tabel achter het linkje.
 
Willen jullie de dossierhouders toevoegen in de kolom ‘medewerker’ achter het linkje?
 
Alvast dank!
 

 
Toezegging 1:
 

  

Hard
(meegeschreven door
griffie)

Toezegging
2/aanbod
minister:
 

Zacht
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Toezegging 3:

”)

Zacht
(meegeschreven door
de griffie)

Toezegging 4:

 

Hard

Toezegging 5:

 

Zacht

Toezegging 6:

 

Hard

Toezegging 7: Hard
(meegeschreven door
de griffie).

Toezegging 8: Zacht

Toezegging 9:

 

Zacht

Toezegging
10:

Zacht

Toezegging
11:

. 

Hard
(meegeschreven door
de griffie)

Toezegging
12:

Zacht

Toezegging
13:

Hard
(meegeschreven door
de griffie).

Toezegging
14:

Zacht
(meegeschreven door
de griffie).

Toezegging
15:

Zacht
(meegeschreven door
de griffie).

Toezegging
16:

Hard (meegeschreven
door de griffie).
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Toezegging
17:

Hard

Toezegging
18:

)

Hard
(meegeschreven door
de griffie).

Toezegging
19:

.

Zacht

Toezegging
20:

Hard (staat reeds in
Delphi?).

Toezegging
21:

 

Hard

Toezegging
22:

Hard
(meegeschreven door
de griffie).

Toezegging
23:

Zacht

Toezegging
24:

Zacht

Toezegging
25:

Zacht

Toezegging
26:

Zacht

Toezegging
27:

Hard
(meegeschreven door
de griffie).
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Van:
Aan:
Onderwerp: Onderwerp voor (RcT)GZH overleg op 11 oktober
Datum: maandag 4 oktober 2021 13:09:32
Bijlagen: Notitie dotatate versie 04102021.docx

Beste collega’s van het GZH-subteam,
 
Zoals al eerder aangekondigd wil ik graag in jullie overleg van 11 oktober bijgevoegde concept
notitie over levering op artsenverklaring van dotatate bespreken.
Deze notitie, eventueel aangepast na bespreking volgende week maandag, zal vervolgens voor
het AMT-FP van 14 oktober worden geagendeerd.
 
Graag ontvang ik een berichtje als jullie dit onderwerp gaan bespreken, zodat ik kan inloggen.
Een link voor deelname aan het overleg heb ik al van  ontvangen.
 
Groet,

 
 

 

 
---------------------------------
Team Projecten en meldingen
Afdeling Farmaceutische Producten
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Stadsplateau 1 | 3521 AZ  Utrecht
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen
..........................................
M gsm : +31 
e-mail :  @igj.nl
https://www.igj.nl
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		Aan

		AMT-FP



		Van

		Ingrid Leentjens



		Via

		collega's GZH-subteam (team B&GG)



		Onderwerp

		Dotatate-levering op artsenverklaring 

(Apotheek A15, IT2028247)



		

		



		

		





Doel

Het doel van deze notitie is om het AMT-FP te informeren dat als Apotheek A15 dotatate niet mag afleveren aan Erasmus MC via levering op artsenverklaring of op een andere manier, Erasmus MC vermoedelijk nadere stappen gaat ondernemen richting het Ministerie. Apotheek A15 geeft namelijk aan dat het geregistreerde alternatief voor het Erasmus MC te duur is.



Inleiding

Op 28 oktober 2019 heeft Apotheek A15 een verzoek ingediend om de eerder door de inspectie afgegeven toestemming te verlengen. Het eerder afgegeven besluit luid als volgt:



De inspectie geeft toestemming aan de gevestigd apotheker van Apotheek A15 om 
Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 microgram/ml, (gekoppeld aan Lumark (EU/1/15/1013/001) voor toediening), steriele precursoroplossing, afkomstig uit Nederland, op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘neuro-endocriene tumoren’.



De toestemming is beperkt tot het afleveren van DTO aan IDB Pharmaceuticals B.V. en aan de ziekenhuisapotheek van Erasmus MC te Rotterdam. 



Erasmus MC Texel B.V, locatie Apotheek A15 te Gorinchem is verplicht met IDB Pharmaceuticals B.V. te regelen dat voor elke aflevering van DTO voor de betreffende indicatie een artsenverklaring beschikbaar is.



De toestemming is geldig van 20 december 2018 tot 20 december 2019. 



Volgens artikel 1 van de Geneesmiddelenwet (hierna: Gnw) is een kit een preparaat dat wordt geconstrueerd of gecombineerd met radionucliden tot een radiofarmaceuticum). Hieruit volgt dat dotatate een kit is. Volgens artikel 40 lid 4 van de Gnw is het verboden om o.a. kits in het handelsverkeer te brengen zonder handelsvergunning. Om in noodzakelijke gevallen toch gebruik te kunnen maken van kits die niet zijn geregistreerd, heeft de inspectie in het verleden toestemming gegeven voor levering op artsenverklaring, waarbij deze toestemming kan worden gezien als een handelsvergunning.

Bij onderhavige zaak heeft de aanvrager 2012 in met de inspectie afgesproken om een verzoek tot aflevering conform art 3.17 Regeling Gnw aan te vragen. Dat is uitgevoerd en sindsdien is steeds per jaar een verlengingsaanvraag ingediend. 



Een toestemming voor levering op artsenverklaring wordt alleen gegeven als er geen geregistreerd alternatief beschikbaar is. Dit geldt ook voor toestemming voor verlenging. Hierbij wordt nog opgemerkt dat verlenging van de toestemming voor levering op artsenverklaring alleen mogelijk is voor exact dezelfde indicatie als waarvoor eerder toestemming is gegeven. De toestemming moet op het moment van aanvraag nog geldig zijn. 



Geregistreerde alternatief

Dota-tyr3-octreotate (DTO,radiofarmaceutische precursor dotatate) is een kit die na koppeling aan het 177Lu (betreft een zogenaamde radiofarmaceutische precursor, geregistreerd product Lumark) wordt toegepast voor behandeling van neuro-endocriene tumoren.



Inmiddels is er een geregistreerd alternatief, te weten Lutathera. Lutathera bevat de kit oxodotreotide (=dotatate) reeds gekoppeld aan 177Lu. Lutathera is sinds september 2017 geregistreerd.



Apotheek A15 geeft aan dat ‘hun’ kit ook wordt gebruikt voor de diagnose van neuro-endocriene tumoren. Hierbij wordt de kit gekoppeld aan 68Ga.



[bookmark: _GoBack]Tijdens een telefoongesprek merkte Apotheek A15 op dat het Erasmus MC het geregistreerde product Lutathera niet kan en zal aanschaffen omdat dit product veel te duur is. Mocht de inspectie het verzoek voor levering op artsenverklaring afwijzen en mochten er geen alternatieven zijn voor het bereiden van dotatate door Apotheek A15, dan zal Erasmus MC vermoedelijk verdere stappen nemen en naar het Ministerie gaan.

Op de website vond ik een bericht van de NOS uit 2019 dat Lutathera per ‘kuur’ 90.000 euro kost en het zelfgemaakt geneesmiddel 16.000 euro.



Apotheek A15 gaf aan door te gaan met leveren van dotatate totdat de inspectie een besluit heeft genomen over het verlengingsverzoek.



Voorstel

-De inspectie wijst het verzoek voor verlenging af, aangezien er een geregistreerd alternatief is voor de indicatie waarvoor verlenging wordt aangevraagd. In het weigeringsbesluit zal naast een onderbouwing van de conclusie van de inspectie ook het volgende worden opgemerkt:

*verlenging is alleen mogelijk voor de indicaties waarvoor op het moment van indiening van het verlengingsverzoek nog een geldig besluit is

*kostenaspecten neemt de inspectie niet mee in haar beoordeling.

-Alvorens een weigeringsbesluit te schrijven, zal contact worden gezocht met Apotheek A15 om te vragen of ze de aanvraag willen intrekken.







Bespreking met GZH subteam:

De vraag is hoe op dit momenteel verzoeken voor toestemming voor levering op artsenverklaring worden beoordeeld. Gaat het alleen om dezelfde stof of kijk je ook naar alternatieven? In het eerste geval kan Apotheek A15 met een tegenargument komen dat ‘dotatate’ als zodanig niet is geregistreerd. In het laatste geval is er wel een alternatief geregistreerd product, namelijk Lutathera waarbij dotatate al is gekoppeld aan 177Lu.





Andere opties om dotatate bereid door Apotheek A15 te gebruiken

Zoals eerder al aangegeven wilt Erasmus MC gebruik blijven maken van dotatate bereid door Apotheek A15 in plaats van het geregistreerde Lutathera. Apotheek A15 komt hiervoor met twee mogelijke alternatieve opties, waarbij optie 2 de voorkeur van Erasmus MC heeft gezien de geringere administratieve lasten:



1. Er worden in het ziekenhuisvoorschrijfsysteem 2 recepten uitgeschreven, één voor 177Lu en één voor Dota-tyr3-octreotaat (koude kit).



	Het recept voor de koude kit wordt wekelijks overgedragen aan Apotheek A15 voorafgaand aan de bereiding.

	De koude kits staan om logistieke redenen wel al op voorraad (bij -20oC) bij het Erasmus MC en worden aangevuld door Apotheek A15 als er voldoende recepten tegenover staan.

	Het Erasmus MC afdeling Nucleaire Geneeskunde voert onder toezicht van de apotheek de VTGM handeling uit waarbij 177Lu wordt gekoppeld aan de koude kit.

	Het Erasmus MC stelt vervolgens het geneesmiddel ter hand.



Hierbij vindt overdracht van het recept voor de koude kit plaats door de apotheek van het Erasmus MC aan Apotheek A15. De ter handstelling is uitbesteed door Apotheek A15 aan de ziekenhuisapotheek van het Erasmus MC.



2. Bereiden als een halffabricaat dat door Erasmus MC wordt gebruikt om per patiënt te combineren met 177Lu. Voor het Erasmus MC is dit halffabricaat van Apotheek A15 dan een grondstof voor haar magistrale bereiding.

Apotheek A15 onderbouwt dit als volgt:



“Volgens art 1 lid n GNW is een kit: "een preparaat dat wordt geconstrueerd of gecombineerd met radionucliden tot een radiofarmaceuticum”. 

Volgens art 1 lid l GNW is een radiofarmaceuticum "een geneesmiddel dat wanneer het gereed is voor toepassing bij een patiënt, radionucliden bevat". 

De combinatie van deze 2 zinnen leidt tot de conclusie dat een kit geen geneesmiddel is maar een preparaat omdat een kit als zodanig niet gereed is voor toepassing bij patiënten. 

Volgens artikel 40 lid 4 GNW is het “verboden om generatoren van radionucliden, kits, uitgangsstoffen voor radiofarmaceutica en industrieel bereide radiofarmaceutica in het handelsverkeer te brengen zonder handelsvergunning". 

Er staat in artikel 40 lid 4 GNW dus niet dat een kit een geneesmiddel is, maar dat het niet zonder handelsvergunning in het verkeer gebracht mag worden. 

Wij veronderstellen dat het bovenstaande heeft geleid tot de keuze van IGZ in 2011/2012 om het Apotheek A15-product Dota-tyr3-octreotaat oplossing te classificeren als ongeregistreerd geneesmiddel en niet als preparaat om de route conform art 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet mogelijk te maken. 

Het is echter op zichzelf geen geneesmiddel = radiofarmacon omdat het radioactieve ligand ontbreekt. Het zou als preparaat moeten zijn geclassificeerd. 

Er bestaat geen geregistreerde vorm van dit preparaat. Op grond daarvan menen wij dat optie 2 juridisch en technisch acceptabel is.”



Voorstel:

1. Bij optie 1 wordt dotatate niet in het handelsverkeer gebracht en alleen bereid voor eigen patiënten. Dit is in principe mogelijk mits Apotheek A15 zich houdt aan de maximale aantallen zoals vermeld in de brief verstuurd naar de Kamer in april 2019. Opgemerkt wordt dat Apotheek A15 en het Erasmus MC zich dienen te houden aan de Gnw en dat de inspectie op dit moment geen verder oordeel geeft over transport, opslag, etc..



2. Bij optie 2 is dotatate een kit die in het handelsverkeer wordt gebracht. Registratie van de kit is dan noodzakelijk volgens artikel 40 lid 4 van de Gnw. Indien Apotheek A15 dotatate niet heeft laten registeren bij een registratie-autoriteit mag zij de eigen bereide kit niet leveren aan het Erasmus MC ongeacht het feit of er al dan niet een geregistreerd vorm bestaat. 



Bespreking met GZH-team:

Graag ontvang ik jullie reactie op bovenstaand voorstel.
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Van:
Aan:
Onderwerp: RE: Vraag van Apotheek A15 over levering op artsenverklaring van ligand voor radiofarmacum
Datum: dinsdag 2 april 2019 19:19:34

Hallo 
 
Ik weet niet of ik je vraag gemakkelijk kan beantwoorden. Ik weet niet waar de artsen al die liganden voor
gebruiken.
In de SmPC van Lutathera staat dat het ligand is: oxodotreotide
 
En in Wikipedia (wel voldoende betrouwbaar lijkt mij in dit geval) staat:

DOTA-TATE (Also known as DOTA-octreotate, oxodotreotide and DOTA-(Tyr3)-octreotate[1]/ DOTA-0-Tyr3-
Octreotate)
 
Dus we spreken hier over precies hetzelfde ligand.
Bij Lutathera ligt in de SmPC vast voor welke indicatie het gebruikt mag worden. Een andere indicatie zou
off-label zijn, mits daarbij voldaan wordt aan onze wetgeving omtrent off-label gebruik.
Bij Lumark is er geen duidelijke indicatie vastgelegd in de SmPC (moet gekoppeld worden aan geschikt
ligand, speciaal ontwikkeld en ‘authorised’ om gekoppeld te worden aan Lumark). Maar ja, daar staan we
dus al toe dat het aan een niet-geautoriseerd ligand wordt gekoppeld, namelijk het 3.17-product van A15.
Met daarbij blijkbaar als indicatie: neuro-endocriene tumoren.
Dit laatste lijkt mij een bredere indicatie dan die van Lutathera:
Lutathera is indicated for the treatment of unresectable or metastatic, progressive, well differentiated (G1
and G2), somatostatin receptor positive gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours (GEP-NETs) in
adults.
 
Dus als artsen neuro-endocrine tumoren willen behandelen die net anders zijn dan hierboven beschreven, of
misschien wel aan kinderen (Lutathera alleen voor volwassenen), komen ze misschien wel uit bij Lumark. Ik
weet niet of dit een juiste redenering is. Hoe gaan we hier in andere gevallen mee om?
 
Wat ik eigenlijk niet begrijp is dat er een 3.17 toestemming gegeven is aan A15 om het ligand aan 

 te leveren.
1.    Wie/wat is

2.    Als we een 3.17 afgeven aan een bedrijf (A15) dan is het toch niet de bedoeling dat die het
vervolgens aflevert aan een fabrikant of groothandel? Dan moet die het toch direct leveren aan een
apotheek? Of als A15 in dit verband gezien is als een apotheek, dan mag de apotheek toch alleen
ter hand stellen aan eigen patiënten? Dus wat doet IDB hier dan mee?

 
Ik zien in ons rapport van  van 2018 overigens wel staan, dat  zelf diverse 3.17 toestemming
aangevraagd heeft. Ik weet nu niet welke.
 
Tot slot: Lumark is van IDB, Lutathera van AAA, dat door Novartis is gekocht. Maar IDB is door AAA
gekocht! Dus het is nu allemaal een pot nat.
 
Groet,

Van: @igj.nl> 
Verzonden: woensdag 27 maart 2019 08:41
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: Vraag van  over levering op artsenverklaring van ligand voor radiofarmacum
 
Hallo ,
 

 heeft het GZH-team gevraagd om een reactie te geven op onderstaande e-mail van Apotheek A15.
 De e-mail betreft een vraag over de uitbreiding van de in januari afgegeven toestemming aan Apotheek A15
om het ligand ‘Dota-tyr3-octreotaat’ (DTO) 400 microgram/ml (gekoppeld aan Lumark (EU/1/15/0113/001))
op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘neuro-endocriene tumoren’.  De toestemming beperkt
zicht tot levering aan  en ziekenhuisapotheek van .  Apotheek
A15 wil nu ook  toevoegen.
 
Echter op het moment dat IGJ toestemming gaf voor levering van het ligand op artsenverklaring, was er
volgens mij al een geregistreerde alternatief van het ‘eindproduct’ op de Nederlandse markt, te weten
Lutathera.
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Graag ontvang ik jouw mening of Lutathera als vervanging kan dienen voor het ligand dotatate, waarvoor
toestemming is gegeven voor het leveren op artsenverklaring,  gekoppeld aan het geregistreerde product
Lumark.
 

 begreep ik dat  
 . Mijn vraag is

of het mogelijk is dat je begin volgende week (week van maandag 1 april) naar deze e-mail kijkt.
 
Hieronder heb ik nog enige informatie toegevoegd.
 
Alvast bedankt voor je reactie.
 
Groet,

 
 
 
Nadere informatie:
 
3.17 toestemming
De inspectie heeft op 17 januari 2019 toestemming gegeven (onduidelijk is waarom het een aanvraag is en
geen verlenging) aan Apotheek A15 om van 20 december 2018 tot 20 december 2019 voor levering op
artsenverklaring van: 
 
Dota-tyr 3-octreotate (DTO) 400 microgram/ml (gekoppeld aan Lumark (EU/1/15/0113/001)) op
artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘neuro-endocriene tumoren’.
 
De toestemming beperkt zicht tot levering aan IDB Pharmaceuticals en ziekenhuisapotheek van Erasmus MC
te Rotterdam.
 
 
Geregistreerde producten
Lumark (EU/1/15/0113)

Eén ml oplossing bevat 80 GBq lutetium ( Lu)-chloride
Indicatie: Lumark is een radiofarmaceutische precursor. Het is niet bedoeld voor rechtstreeks gebruik bij
patiënten. Dit medisch product mag uitsluitend worden gebruikt voor het radioactief labelen van
dragermoleculen die specifiek voor radioactief labelen met dit radionuclide zijn ontwikkeld en goedgekeurd.
 
De vergunninghouder volgens de Geneesmiddeleninformatiebank van het CBG:
I.D.B Holland B.V.
 
 
Lutathera (EU/1/17/1226)
Eén ml oplossing bevat 370 MBq lutetium (177Lu)-oxodotreotide
Lutathera is geïndiceerd voor de behandeling van niet-reseceerbare of gemetastaseerde, progressieve, goed
gedifferentieerde (G1 en G2), somatostatinereceptor-positieve gastro-entero-pancreatische neuro-
endocriene tumoren (GEP-NET's) bij volwassenen.
 
De vergunninghouder volgens de Geneesmiddeleninformatiebank van het CBG:
Advanced Accelerator Applications
 
Volgens de vergunninghouder is het product in november 2018 in Nederland in de handel gekomen.
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Volgens internetgegevens gaat het product over naar een nieuwe handelsvergunninghouder, te weten
Novartis.
 
 
Benamingen voor het ligand volgens wikipedia

DOTA-TATE (Also known as DOTA-octreotate, oxodotreotide and DOTA-(Tyr3)-octreotate[1]/ DOTA-0-Tyr3-
Octreotate).
 
 
Beoordeling 
Zoals ik het zie kan het geregistreerde product Lutathera worden gebruikt voor behandeling van dezelfde
indicatie en is het niet nodig om via een artsenverklaring toestemming te geven voor een het ligand dotatate
dat dan vervolgens wordt gekoppeld aan het geregistreerde product Lumark.
 
 
 

Van: @apotheeka15.nl>
Datum: maandag 25 feb. 2019 7:34 AM
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: Informeel advies uitlevering art 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet
 

Geachte mevrouw , beste collega,

 

Hierbij verzoek ik u om een telefonisch consult inzake de uitlevering van Dota-tyr3-octreotaat. Dit maakt Apotheek
A15 t.b.v. levering aan de ziekenhuisapotheek van het EMC, en aan IDB te Baarle-Nassau, met een toestemming
conform art 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet. De toestemming is beperkt tot het afleveren aan deze twee
afnemers. De huidige toestemming geldt t/m 20 dec 2019. E.e.a. volgens de gemaakte afspraken op 19 januari
2012 ten kantore van IGZ met u, mevrouw , collega  en ondergetekende.

 

Een nieuwe ontwikkeling is het verzoek van het  om ook beleverd te worden met dit niet
geregistreerde geneesmiddel. De vraag aan u is of een geheel nieuwe aanvraag nodig is of dat het mogelijk is om
een wijzigingsverzoek in te dienen, en wie het moet indienen.

 

Met vriendelijke groet, 

 

Manager Quality Assurance
 
 

 
 
Buys Ballotstraat 2
4207 HT Gorinchem
E @apotheekA15.nl | T 0183 820 820 |  | F 0183 820 899
www.apotheekA15.nl
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Van:
Aan:
Cc:
Onderwerp: FW: Vraag van IGJ over Axumin-18F-PSMA (diagnose van recidiverende prostaatkanker)- CBG antwoorden
Datum: dinsdag 2 april 2019 11:33:12
Bijlagen: image002.png

image004.png
image006.png

Beste 
Hierbij de CBG antwoorden op de vragen van IGJ m.b.t. Axumin:
1) Loopt of heeft er een aanvraag gelopen voor de registratie van één van eerder vermelde producten (18F PSMA ((inclusief 18F –DFCPyL),
177LU-PSMA of PSMA).

CBG antwoord: Nee
2) Axumin (Fluciclovine (18F)) heeft een handelsvergunning voor de indicatie ‘beeldvorming met positronemissietomografie (Positron
Emission Tomography, PET) voor de detectie van recidief van prostaatkanker bij volwassen mannen met een vermoedelijk recidief op basis
van een verhoogde concentratie prostaatspecifiek antigeen (PSA) in het bloed na primaire curatieve behandeling.’.
Is bij beoordeling van het dossier van Axumin ook gekeken naar de toe te passen behandeling van de patiënten nadat de diagnose
‘recidiverende prostaatkanker’ is vastgesteld?

CBG antwoord: Er is bij de beoordeling van het dossier van Axumin niet gekeken naar de toe te passen behandeling van de
patiënten nadat de diagnose ‘recidiverende prostaatkanker’ was vastgesteld. Dit was ook niet het doel van de studies die waren
opgenomen in het dossier dat is ingediend voor het verkrijgen van de handelsvergunning, zoals ook is te lezen in sectie 5.1 van de
SmPC van Axumin en meer uitgebreid in het openbare European Public Assessment Report (EPAR) van Axumin.

3) Hoe kijkt het CBG aan tegen de onderbouwing van de aanvrager dat 18F-PSMA de voorkeur heeft boven andere diagnostica, zoals het
recent geregistreerde Axumin, als er daarna wordt behandeld met 177LU PSMA.

CBG antwoord: In algemene zin is het “Theranostische concept” zoals ook beschreven in de onderbouwing het CBG niet onbekend.
In dat kader ligt de combinatie van een diagnostisch middel dat PSMA target met een therapeutisch middel dat hetzelfde doet
inderdaad voor de hand. Echter, aangezien zowel 18F-PSMA als 177LU-PSMA geen geregistreerde geneesmiddelen zijn, is de
balans tussen de werkzaamheid en schadelijkheid voor beide middelen niet bekend (noch voor de combinatie van beide in een
”theranostisch concept”). Het CBG kan (en wil) daarom geen waardeoordeel geven over de onderbouwing van de aanvrager.

4) Heeft behandeling van (recidiverende) prostaatkanker (in bepaalde gevallen) met 177LU-PSMA inderdaad de voorkeur boven al
geregistreerde geneesmiddelen?

CBG antwoord: Aangezien 177LU-PSMA geen geregistreerd geneesmiddel is en de balans tussen de werkzaamheid en
schadelijkheid (dus) niet bekend is, kan vanuit het CBG niet worden beoordeeld of de behandeling van (recidiverende)
prostaatkanker (in bepaalde gevallen) met 177LU-PSMA de voorkeur heeft boven al geregistreerde geneesmiddelen.

We vertrouwend u hiermee voldoende geïnformeerd te hebben.
Met vriendelijke groet,

PT 3

Medicines Evaluation Board
@cbg-meb.nl

+31 (0)88 224  | www.cbg-meb.nl
Graadt van Roggenweg 500 | 3531 AH Utrecht
The Netherlands

 
GOOD MEDICINES USED BETTER

Van: @igj.nl] 
Verzonden: maandag 25 maart 2019 9:05
Aan:
CC 
Onderwerp: Vraag van IGJ over Axumin-18F-PSMA (diagnose van recidiverende prostaatkanker)
Urgentie: Hoog
Beste CBG-collega,
IGJ heeft een verzoek voor levering op artsenverklaring ontvangen voor 18F-PSMA. Het gaat om het diagnosticeren van prostaatkanker. De
aanvrager geeft aan de diagnose met 18F-PSMA te stellen zodat de mate van ligand binding aan PSMA bekend is voor de behandeling met
177LU-PSMA. De volledige onderbouwing van de aanvraqer alsmede de productinformatie zijn als bijlages toegevoegd.
Vragen van IGJ:

1)Loopt of heeft er een aanvraag gelopen voor de registratie van één van eerder vermelde producten (18F PSMA ((inclusief 18F –DFCPyL),
177LU-PSMA of PSMA).
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2)Axumin (Fluciclovine (18F)) heeft een handelsvergunning voor de indicatie ‘beeldvorming met positronemissietomografie (Positron
Emission Tomography, PET) voor de detectie van recidief van prostaatkanker bij volwassen mannen met een vermoedelijk recidief op basis
van een verhoogde concentratie prostaatspecifiek antigeen (PSA) in het bloed na primaire curatieve behandeling.’.
Is bij beoordeling van het dossier van Axumin ook gekeken naar de toe te passen behandeling van de patiënten nadat de diagnose
‘recidiverende prostaatkanker’ is vastgesteld?
3)Hoe kijkt het CBG aan tegen de onderbouwing van de aanvrager dat 18F-PSMA de voorkeur heeft boven andere diagnostica, zoals het
recent geregistreerde Axumin, als er daarna wordt behandeld met 177LU PSMA.
4)Heeft behandeling van (recidiverende) prostaatkanker (in bepaalde gevallen) met 177LU-PSMA inderdaad de voorkeur boven al
geregistreerde geneesmiddelen?
Is het voor jullie mogelijk om uiterlijk komende donderdag een reactie op deze e-mail te sturen? IGJ heeft namelijk volgende week maandag
een gesprek met de vertegenwoordiger van Axumin hierover.
Alvast bedankt.
Met vriendelijke groet,

 

---------------------------------
Farmaceutische Bedrijven
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Stadsplateau 1 | 3521 AZ Utrecht
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen
..........................................
M gsm : +
e-mail : @igj.nl
https://ww.igj.nl

______________________________________________________________________________________
This outbound message has been checked for all known viruses by KPN’s Secure Information Exchange
service,
powered by Symantec.cloud.
______________________________________________________________________________________

Doc. 76

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e
5.1.2.e

http://www.igz.nl/


Directoraat-Generaal 
Curatieve Zorg
Directie Geneesmiddelen 
en Medische Technologie

Ontworpen door

M

Datum
19 april 2019

Kenmerk

Zaaknummer

Bijlage(n)
2

(ter beslissing) Lutathera in Europa

dGMT DGCZ

1 Aanleiding voor deze nota
Kamervragen van het lid Ploumen (PvdA) over de prijsverhoging van het 
geneesmiddel Lutathera, gesteld op januari 2019. U heeft vraag 1 t/m 5 
beantwoord (bijlage 1) en u heeft beloofd de Kamer nader te informeren over 
vraag 6:

In welke landen is Lutathera als kosteneffectief beoordeeld en in welke landen 
wordt het middel vergoed? Kunt u aangeven, eventueel na navraag te hebben 
gedaan, waarom deze landen het middel wel tegen deze exorbitante prijs 
vergoeden?

2 Beslispunten, advies en mogelijk alternatief
Ik adviseer u het antwoord vóór het AO Geneesmiddelenbeleid van 6 
juni 2019 naar de Kamer te sturen.

Optioneel: Gezien de ontwikkelingen onder de punten 3 en 4 evt. 
opnemen als slotalinea (wat GMT betreft niet nodig):

Tijdens het AO Geneesmiddelenbeleid van 7 februari 2019 heb ik u gemeld 
dat Novartis met verzekeraars in gesprek is over de prijs van Lutathera. Die 
gesprekken lopen nog. Tot slot wijs ik u graag op de verduidelijking over de 
mogelijkheden van apotheekbereidingen, die ik op 8 april 2019 naar uw 
Kamer heb gestuurd (Kamerstukken II, 2018-2019, 29 477, nr. 569).

3 Samenvatting en conclusies
Voor de beantwoording van vraag 6 is een uitvraag gedaan in het 
internationale PPRI-netwerk van nationale prijs- en vergoedingsautoriteiten 
(voornamelijk in Europa). Vijftien landen hebben gereageerd. In tien van deze 
landen wordt Lutathera niet vergoed, in vijf wel. In de landen die Lutathera 

Minister voor Medische Zorg en Sport
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Directoraat-Generaal 
Curatieve Zorg
Directie Geneesmiddelen 
en Medische Technologie

Kenmerk

niet vergoeden is het geneesmiddel niet op de markt, is er geen 
vergoedingsaanvraag ingediend of loopt de beoordeling nog. Landen die 
Lutathera wel vergoeden doen dit voornamelijk via een vertrouwelijke 
prijsafspraak.

Achtergrond
Novartis heeft weesgeneesmiddel Lutathera zes keer duurder gemaakt dan de 
bereiding die ziekenhuizen al jaren maken. Novartis vraagt € 90.000/kuur, 
ziekenhuizen (Erasmus MC, UMC Utrecht en AvL) maken het voor € 16.000 
per kuur. 
Het middel is in de jaren ‘80 en ‘90 ontwikkeld in het Erasmus MC o.l.v. 
hoogleraar Krenning. In 2011 heeft de Franse farmaceut AAA het bedrijf van 
Krenning gekocht. Novartis heeft AAA overgenomen in het voorjaar van 2018, 
kort nadat het middel de weesgeneesmiddelenstatus had gekregen. Met de 
aankoop van AAA is Novartis ook eigenaar geworden van een belangrijke 
grondstofleverancier. Op dit moment is Novartis nog in gesprek met 
Zorgverzekeraars Nederland.

4 Draagvlak politiek
Ook het lid Van Gerven (SP) heeft op 10 januari 2019 schriftelijke vragen 
gesteld over Lutathera (beantwoord op 1 februari 2019; bijlage 2). Er is veel 
politieke discussie over dure geneesmiddelen en de macht van fabrikanten, 
ook tijdens het AO Geneesmiddelenbeleid op 7 februari 2019. U heeft daar 
laten weten dat u gesprekken met Novartis heeft gevoerd, maar dat Novartis 
niet precies kon uitleggen waarom zij deze hoge prijs vragen. U heeft de 
toezegging gekregen dat Novartis de werkzame stof van Lutathera ter 
beschikking houdt voor een redelijke prijs (voor de magistrale bereiding). Ook 
heeft u aangegeven in Europa de weesgeneesmiddelenregeling tegen het licht 
te houden.
Op 8 april 2019 heeft u een verduidelijking over de mogelijkheden van 
apotheekbereidingen naar de Kamer gestuurd.

5 Draagvlak maatschappelijk en eenduidige communicatie
Lutathera is op de politieke agenda gekomen n.a.v. een reconstructie in het 
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde en berichtgeving van de NOS. Dit 
type casussen zijn eerder in de media beland, omdat door de bestaande 
bereiding nog helderder wordt hoe onmaatschappelijk hoog de prijs van het 
geregistreerde geneesmiddel is. Bijvoorbeeld de casus CDCA (Leadiant), 
hierover neemt u nog een vergoedingsbesluit n.a.v. het advies van het 
Zorginstituut.

6 Financiële en personele gevolgen
N.v.t.

7 Juridische aspecten en haalbaarheid
N.v.t.

8 Afstemming (intern, interdepartementaal en met veldpartijen)
Intern en met ZN (over gesprek met Novartis).

9 Gevolgen administratieve lasten
N.v.t.
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10. Toezeggingen
N.v.t.

11. Fraudetoets
N.v.t.
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Van:
Aan:
Onderwerp: Vergoeding en kosteneffectiviteit van Lutathera in andere landen
Datum: donderdag 25 april 2019 16:42:13
Bijlagen: GMT-189571.docx

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: donderdag 25 april 2019 14:36
Onderwerp: GMT: Vergoeding en kosteneffectiviteit van Lutathera in andere landen
 
Brief aan de Voorzitter van de TK,
Onderwerp: Vergoeding en kosteneffectiviteit van Lutathera in andere landen,
Verzonden d.d. 25 april 2019.
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Datum	25 april 2019

Betreft	Vergoeding en kosteneffectiviteit van Lutathera in andere landen

	







Geachte voorzitter,

In mijn antwoord op de Kamervragen van het lid Ploumen (PvdA) over de prijsverhoging van het geneesmiddel Lutathera, heb ik toegezegd terug te komen op vraag 6:



In welke landen is Lutathera als kosteneffectief beoordeeld en in welke landen wordt het middel vergoed? Kunt u aangeven, eventueel na navraag te hebben gedaan, waarom deze landen het middel wel tegen deze exorbitante prijs vergoeden? [footnoteRef:1] [1:  Aanhangsel Handelingen II 2018/19, nr. 1406] 




Hieronder vindt u mijn antwoord op basis van een uitvraag in het internationale PPRI verband, een netwerk van nationale prijs- en vergoedingsautoriteiten (voornamelijk in Europa).



Vijftien landen hebben gereageerd (tabel). In tien van deze vijftien landen wordt Lutathera niet vergoed, in vijf landen wel. In de landen die Lutathera niet vergoeden is het geneesmiddel niet op de markt, is er geen vergoedingsaanvraag ingediend of loopt de beoordeling nog. Landen die Lutathera wel vergoeden doen dit voornamelijk via een vertrouwelijke prijsafspraak.




		Land

		Status

		Kosteneffectiviteit

		Uitleg



		Bulgarije

		Niet vergoed

		Niet beoordeeld

		Niet op de markt



		Denemarken

		Vergoed

		Beoordeeld

		Vertrouwelijke prijsafspraak



		Frankrijk

		Vergoed

		Beoordeeld

		Vergoed binnen een regeling voor vroegtijdige toegang, prijsonderhandeling loopt



		Hongarije

		Niet vergoed

		Niet beoordeeld

		Geen vergoedingsaanvraag ingediend



		Ierland

		Niet vergoed

		Niet beoordeeld

		Vergoedingsaanvraag ingediend



		IJsland

		Niet vergoed

		Niet beoordeeld

		Geen vergoedingsaanvraag ingediend



		Israël

		Niet vergoed

		Niet beoordeeld

		Markttoelating aangevraagd



		Litouwen

		Niet vergoed

		Niet beoordeeld

		Geen vergoedingsaanvraag ingediend



		Oostenrijk

		Vergoed

		Niet beoordeeld

		Geen aparte vergoedingsstatus, vergoed binnen radionuclidentherapie in brede zin



		Portugal

		Niet vergoed

		Niet beoordeeld

		Beoordeling kosteneffectiviteit loopt



		Slovenië

		Niet vergoed

		Niet beoordeeld

		Niet op de markt



		Verenigd Koninkrijk

		Vergoed

		Beoordeeld

		Vertrouwelijke prijsafspraak



		Wit-Rusland

		Niet vergoed

		Niet beoordeeld

		Niet geregistreerd



		Zweden

		Vergoed

		Beoordeeld

		Vertrouwelijke prijsafspraak



		Zwitserland

		Niet vergoed

		Niet beoordeeld

		Niet geregistreerd





Tabel Vergoeding Lutathera in andere landen



Elk land maakt zijn eigen afweging en besluit zelf een geneesmiddel, in dit geval Lutathera, wel of niet te vergoeden als het op de markt is. Ik heb geen zicht op de vertrouwelijke prijsafspraken die de verschillende landen hebben gemaakt met Novartis, de fabrikant van Lutathera.



Hoogachtend,



de minister voor Medische Zorg

en Sport,













Bruno Bruins
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ELMEKIOUIH
Tekstvak



Van:
Aan: _
Onderwerp: RE: IT2021678 verzoek om toestemming voor het leveren op artsenverklaring van 18F-PSMA-1007 in spuit

240-400 MBq
Datum: donderdag 9 mei 2019 13:29:52
Bijlagen: Reactie.pdf

Productinformatie_18F-PSMA-1007.pdf
Guidelines van European Association of Urology.pdf
Comparison of 68Ga-PSMA-11 and 18F-Fluciclovine PET CT_Calais et al_2018.pdf
Bijlage 1.pdf

Geachte mevrouw 
Hierbij onze reactie in de bijgeleverde brief met bijlagen.
Met vriendelijke groet,

 

Radiofarmaca apotheek
afd. Nucleaire Geneeskunde 
Noordwest Ziekenhuisgroep
Postbus 501 
1800 AM Alkmaar
E: @nwz.nl
T: 072-548
Van: @igj.nl] 
Verzonden: vrijdag 26 april 2019 11:48
Aan: 
CC: 
Onderwerp: IT2021678 verzoek om toestemming voor het leveren op artsenverklaring
van 18F-PSMA-1007 in spuit 240-400 MBq
Geachte mevrouw ,
De Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd (hierna: de inspectie) heeft uw verzoek van  in goede orde
ontvangen. U vraagt om toestemming voor het afleveren van een ongeregistreerd geneesmiddel. Het betreft 18F-PSMA-
1007 in spuit 240 - 400 MBq, oplossing voor injectie in voorgevulde spuit, uit Nederland, voor de behandeling van
‘(gemetasteerd) prostaatcarcinoom’.
Aanvullende informatie
De inspectie heeft aanvullende informatie nodig voordat zij uw aanvraag in behandeling kan
nemen. Om te kunnen beoordelen of aflevering van dit ongeregistreerde geneesmiddel voor de
genoemde indicatie voldoet aan de voorwaarden uit artikel 40 lid 3 onder c van de
Geneesmiddelenwet, en nader uitgewerkt in 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet, vraagt de
inspectie u de volgende informatie te overleggen:

Indicatie

Onderbouwing

De inspectie ontvangt graag
een nadere onderbouwing middels bijvoorbeeld richtlijnen waarom 18F-fluciclovine, danwel
een ander in Nederland geregistreerd alternatief, niet kan worden gebruikt voor de indicatie
zoals hierboven besproken onder ‘Indicatie’.
-De inspectie verzoekt u de in Nederland geregistreerde producten aan te geven die bij de
patiënt vermeld op de artsenverklaring zijn gebruikt voor de indicatie waarvoor
toestemming voor levering op artsenverklaring wordt aangevraagd. Daarnaast ontvangt de
inspectie graag een nadere toelichting waarom niet met in Nederland geregistreerde
producten kan worden uitgekomen voor de patiënt vermeld op de artsenverklaring.
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MNoordwest 
Ziekenhuisgroep 


nucleaire geneeskunde 
Noordwest Ziekenhuisgroep 
Postbus 501 
1800 AM Alkmaar 


Tel: + 31(0) 72-548 3480 


Aan: IGJ, meldpunt@igj.n1 


Nucleair geneeskundigen 


Dr. R.J.J. Knot 


mw. H.I.E. Reigman 


Dr. M. Wondergem 


Dr. F.M. van der Zant 


W.A.M. Broos 


Radiofarmacie 


mw. M.D.L. ter Borg 


P.W. Vlottes 


Klinische fysica 


Ir. W. Kool 


Dr. Ir. S. Lazarenko 
Datum: 06-05-2019 


Betreft: IT2021678 verzoek om toestemming voor het leveren op artsenverklaring van 
Management 


18F-PSMA-1007 in spuit 240-400 MBq H.I.E. Reigman 


Dr. G.M.M. Gommans 


Geachte mevrouw Leentjens, 


Hartelijk dank voor uw email van 26 april j.l. waarin u reageert op ons verzoek van 1 april j.l. om 
toestemming voor het leveren op artsenverklaring van 18F-PSMA-1007 in spuit 240-400 MBq, 
oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit. 
In uw email geeft u aan dat wij onvoldoende onderbouwing hebben aangeleverd omtrent het 
geregistreerde alternatief Axumin®. Daarnaast verzoekt u ons om aanvullende informatie te 
overleggen. Middels deze brief geven wij antwoord op uw vragen. 


Indica tie  
"Op het aanvraagformulier wordt als indicatie ygemetasteerd) prostaatcarcinoom' aangegeven. In 
de artsenverklaring d.d. 23 mart 2019 staat prostaatcarcinoom' vermeld. De inspectie verzoekt u 
duidelijkheid te geven over de indicatie van de patient op de artsenverklaring waarvoor u 
toestemming vraagt. lndien nodig dient de onderbouwing te worden aangepast." 


Wij vermoeden dat hier wordt bedoeld de artsenverklaring d.d. 28-03-2019 die als onderdeel van 
de aanvraag in bijgevoegd en zullen daarom nader ingaan op deze verklaring. 
Zoals uit het format van de artsenverklaring valt op te maken moet hierop worden aangegeven 
waaraan de patient lijdt, in dit geval betreft dat prostaatcarcinoom waarbij het onduidelijk is of dit 
gemetastaseerd is. In elk geval is er, gezien de uitkomsten van eerder onderzoek bij patient, een 
reele kans dat de patient metastasen heeft. Daar het onderzoek wordt uitgevoerd met de vraag of 
de patient the lijdt aan prostaatcarcinoom gemetastaseerde ziekte heeft is dit voorafgaande aan 
het onderzoek nog niet bekend en valt dit dus ten tijde van het uitschrijven van de artsenverklaring 
niet te beweren. Er zou aan de verklaring toegevoegd kunnen worden, mogelijk gemetastaseerd. 


Onderbouwinq 
-"In de onderbouwing gee ft u bij de afwezigheid van een geregistreerd medicamenteus altematief 
aan dat het in Nederland geregistreerde en voor de markt beschikbare Axumin (18F-fluciclovine) 
geen altematief is. Daarbij merkt u op dat bij de professionals de voorkeur uit gaat naar PSMA 
PET/CT boven 18F-fluciclovine. In de door u opgegeven literatuurreferentie staat echter niet 
aangegeven waarom geen gebruik kan worden gemaakt van het geregistreerde altematief 18F-
fluciclovine. De inspectie ontvangt graag een nadere onderbouwing middels bijvoorbeeld richtlijnen 
waarom 18F-fluciclovine, danwel een ander in Nederland geregistreerd altematief, niet kan worden 
gebruikt voor de indicatie zoals hierboven besproken onder 


Gezien het feit dat de praktijk normaliter vooruit loopt op richtlijnen was er ten tijde van de 
aanvraag nog geen richtlijn waarbij PSMA PET/CT duidelijk werd gepositioneerd ten opzichte van 
andere radiofarmaca die kunnen dienen als tracer voor PET diagnostiek zoals 18F-fluciclovine. 
Echter de in Europa toon aangevende European Association of Urology (EAU) heeft samen met 
de European Association of Nuclear Medicine (EANM) onlangs een revisie van de richtlijn Prostaat 
Kanker uitgebracht (1). Deze richtlijn wordt door medisch specialisten als leidend gezien binnen 
Europa en de landelijke richtlijn vloeit hier normaliter uit voort. De nieuwe EAU richtlijn beveelt aan 







om een PSMA PET/CT te verrichten bij mannen met een persisterend verhoogd PSA > 2.0 ng/ml 
na prostatectomie ter uitsluiting van metastasen. Voor patienten met een biochemisch recidief na 
prostatectomie wordt aanbevolen een PSMA PET/CT te verrichten bij een PSA >0.2 ng/ml en als 
de resultaten van de scan de behandeling kunnen beInvloeden. Indien PSMA PET/CT niet 
beschikbaar is kan overwogen worden om bij een PSA >1.0 ng/ml een Fluciclovine of Choline 
PET/CT te verrichten. Ook bij een biochemisch recidief na radiotherapie wordt aanbevolen een 
PSMA PET/CT te verrichten. lndien PSMA PET/CT niet beschikbaar is, kan fluciclovine of choline 
PET/CT overwogen worden. Daarbij wordt in de richtlijn geen onderscheid gemaakt, daar er in de 
hedendaags beschikbare literatuur geen overtuigende klinisch relevante verschillen beschreven 
worden, tussen de thans in gebruik zijnde PSMA tracers waaronder 68Ga-PSMA-HEBC, 18F-
PSMA-1007, 18F-DCFPyL et cetera. 


De aanbevelingen uit deze richtlijn geven duidelijk de consensus weer die er onder de medische 
professionals heerst, namelijk dat PSMA PET/CT een betere inschatting geeft van de 
uitgebreidheid van de ziekte van patienten met prostaatcarcinoom dan welk diagnosticum dan ook 
zowel als primaire diagnostiek als bij recidieven. Zoals reeds in de aanvraag beschreven, bestaat 
deze consensus op basis van de beschikbare literatuur en de ervaringen in de klinische praktijk. 
Een van de uitgangspunten van deze consensus is dat een diagnosticum dat het beste de 
uitgebreidheid van de ziekte in beeld kan brengen leidt tot de beste behandeling van de patient. Dit 
houdt onder andere in dat er geen onnodige, zware behandelingen met kans op bijwerkingen die 
de kwaliteit van leven sterk kunnen verminderen, zoals incontinentie na een operatieve 
verwijdering van de prostaat, en geen onnodige financiele uitgaven worden gedaan bij patienten 
die niet meer te cureren zijn. Vanuit medisch en ethisch oogpunt is het gebruik van inferieure 
diagnostiek derhalve geen alternatief. Ook vanuit maatschappelijk en financieel oogpunt is, mede 
gezien dat de kosten van Fluciclovine PET/CT niet lager zijn dan die van PSMA PET/CT, het 
gebruik van dit diagnosticum niet te prefereren boven PSMA PET/CT. 


In aanvulling op de in de aanvraag aangehaalde literatuur is er recent een artikel gepubliceerd in 
de Journal of Nuclear Medicine, waarin PSMA PET/CT wordt vergeleken met Fluciclovine PET/CT 
(2). Hoewel het artikel een klein cohort met patienten bevat, alien met bewezen prostaat 
carcinoom, zijn de verschillen tussen beide radiofarmaca al duidelijk aantoonbaar. Van de 10 
geIncludeerde patienten waren bij 5 patienten geen afwijkingen zichtbaar op de fluciclovine 
PET/CT, terwijI er wel lokalisaties van prostaat carcinoom werden gezien op de PSMA PET/CT. In 
2 patienten toonde zowel fluciclovine PET/CT als PSMA PET/CT lokalisaties van prostaat 
carcinoom, echter de PSMA PET/CT toonde meer afwijkingen dan fluciclovine PET/CT. Due van 
de 10 patienten toonden op beide PET/CTs geen afwijkingen. Het artikel bevat meerdere figuren 
die de verschillen tussen de twee radiofarmaca in beeld brengen deze zijn als bijlage toegevoegd 
(bijlage 1). 


-"De inspectie verzoekt u de in Nederland geregistreerde producten aan te geven die bij de patient 
vermeld op de artsenverklaring zijn gebruikt voor de indicatie waarvoor toestemming voor levering 
op artsenverklaring wordt aangevraagd. Daamaast ontvangt de inspectie graag een nadere 
toelichting waarom niet met in Nederland geregistreerde producten kan worden uitgekomen voor 
de patient vermeld op de artsenverklaring." 


Er zijn geen in Nederland geregistreerde producten gebruikt bij de patient voor de indicatie 
vermeld op de artsenverklaring. 


Zie voor nadere toelichting, waarom niet met in Nederland geregistreerde producten kan worden 
uitgekomen, de onderbouwing van het voorgaande punt. 


-"De inspectie verzoekt u het aantal patienten te vermelden bij wie u denkt dat in de toekomst 18F-
PSMA-1007 zal worden toegepast" 


In het jaar 2018 hebben 2056 patienten een PSMA PET/CT ondergaan. De verwachting is dat in 
het jaar 2019 ongeveer hetzelfde aantal patienten een PSMA PET/CT zullen ondergaan. 


-"Daamaast verzoekt de inspectie u aan te geven of u een handelsvergunning voor dit product 
gaat aanvragen. lndien dit het geval is ontvangt de inspectie graag nadere informatie over de 
verdere planning. lndien dit niet het geval is, ontvangt de inspectie graag een nadere toelichting 
waarom u niet de intentie hebt een handelsvergunning aan te vragen." 
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M.D.L. ter Borg 
Apotheker Radiofarmacie 


Dr. M. Wondergem 
Nucleair Geneeskundige 


De Cyclotron Noordwest BV heeft de intentie om een handelsvergunning aan te vragen. Gezien 
het arbeidsintensieve werk van een registratiedossier kost het nog enige tijd voordat dit 
gerealiseerd is. De verwachting is dat dit nog 1,5-3 jaar kan duren. 


Artsenverklaring 
"Op de artsenverklaring d.d. 28 maart 2019 staat vermeld dat deze is getekend namens de gehele 
vakgroep Nucleaire Geneeskunde. De inspectie verzoekt u deze opmerking nader toe te lichten. 
Daamaast ontvangt de inspectie graag een bevestiging dat de artsenverklaring is ondertekend 
door de voorschrijvend arts op de artsenverklaring, dhr. M. Wondergem. lndien dit niet het geval is, 
verzoekt de inspectie u een nieuwe artsenverklaring te sturen die is ondertekend door de 
voorschrijvend arts." 


De artsen verklaring is ondertekend door Dr. M. Wondergem, Nucleair Geneeskundige. Om aan te 
geven dat het beleid t.a.v. het uitvoeren van PSMA PET/CT gedragen wordt door alle collegae 
Nucleair Geneeskundigen van vakgroep Nucleaire Geneeskunde staat dit op de verklaring 
vermeld. 


Productinformatie  
"U heeft een Ph Eur monografie van FLUORO-PSMA-1007 overgelegd. Echter dit document geeft 
geen informatie over de klinische toepassing zoals de indicatie en dosering. De inspectie verzoekt 
u alsnog een productinformatie met deze informatie over te leggen." 


De productinformatie van de Cyclotron Noordwest BV is toegevoegd in de bijlage (4). 


Daarnaast de opmerking dat er een typefout is gemaakt bij het opgeven van de sterkte op de 
aanvraag (IGJ website). De minimale dosis is 125 MBq en maximale dosis 530 MBq. De dosering 
is afhankelijk van 3 factoren: (1) lichaamsgewicht patient, (2) kwaliteit PET/CT scanner, (3) 
acquisitiemethode. Er is per ongeluk bij de sterkte 240 - 400 MBq ingevuld. De juiste dosering is 
dus 125 — 530 MBq (zie ook productinfo). 


Bronnen  
1. Richtlijn: https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/?type=surnrnary-of-changes  
2. Calais et al. J Nucl Med 2018; 59: 789-794 
3. Bijlage 1 
4. Productinformatie 18F-PSMA-1007 Cyclotron Noordwest BV 


Vanwege bovenstaande redenen verzoeken wij uw toestemming tot afleveren. 
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In afwachting van uw antwoord verblijven wij, 


Met vriendelijke groet, 





		Page 1

		Page 2

		Page 3






 
 25-03-2019  Versie 2  


Cyclotron Noordwest BV – Noordwest Ziekenhuisgroep – Wilhelminalaan 12 – 1815 JD Alkmaar – 
Nederland – Email:  cyclotron@nwz.nl - Tel: 072-5483480 – Fax: 072-5483484   Pagina 1 
 


 


Product informatie 
 


Naam 18F-PSMA-1007 spuit voor injectie  


Farmaceutische vorm Voorgevulde spuit met oplossing voor IV injectie 


Toedieningsroute Intraveneus 


Dosering Onderstaande dosering wordt gehanteerd op de afdeling Nucleaire 
geneeskunde van NWZ:  


 3,5 MBq/ kg   
Minimaal 125 MBq en maximaal 530 MBq 
De dosis is 125 – 530 MBq 


Therapeutische Indicatie Detectie van metastasen van prostaatcarcinoom 


Groep PSMA targeting tracers; 2
e
 generatie van de zogeheten lysine-ureum-


glutamaat peptidomimetica 


Aangrijpingspunt Prostaat specifiek membraan antigeen (PSMA)  


Werking/ 
eigenschappen 


Prostaatcarcinoom weefsel vertoont een 100-1000 maal grotere 
baseline expressie van PSMA dan de normale fysiologische expressie. 
De hoge affiniteit van 18F-PSMA-1007 voor PSMA en de snelle 
internalisering van het tracer-ligand complex resulteren in zeer hoge 
tumor-achtergrond ratios waardoor ook kleine prostaatcarcinoom 
laesies zichtbaar worden. 
PSMA-1007 is veel lipofieler dan DCFPyL, hetgeen resulteert in een 
veel hogere plasma-eiwitbinding en een hepatobiliaire uitscheiding 
i.p.v. renale. Theoretisch biedt dit een voordeel omdat de lagere 
activiteit in de blaas een grotere kans biedt op het detecteren van 
kleine lesies in het renale gebied. De hoge eiwitbinding heeft echter 
ook een nadeel; voor het bereiken van een voldoende tumor-
achtergrond ratio kan de scan pas na enkele uren gemaakt worden. 
Ook moet rekening worden gehouden met de hoge opname in de milt 
en andere organen. Er zijn weinig klinische data beschikbaar op basis 
waarvan het theoretische voordeel van hepatobiliaire uitscheiding 
vertaald kan worden naar ‘betere’ scans.  


Gebruik Voor diagnostisch gebruik 


Isotoop Fluor-18 


Halveringstijd 109,8 minuten  


Werkzame stof Fluor(18)-PSMA-1007;  


Hulpstoffen Natriumchloride, ethanol, fosfaatbuffer, natrium ascorbaat en water 
voor injecties  


Nucleaire reactie 18O (p,n) 18F  


Synthese Productie van 18F-PSMA-1007 verloopt via een 1-staps synthese. Een 
oplossing van de precursor in dimethylsulfoxide wordt toegevoegd aan 
een reactieflacon waarin tevoren het 18F¯ (afkomstig uit het cyclotron) 
is geactiveerd. Bij verwarmen van de oplossing vindt er een nucleofiele 
substitutie door fluor op de ‘leaving’ groep aan de (eindstandige) 
pyridine kern van de precursor plaats. Het reactiemengsel wordt direct 
aansluitend geleid over een C-18 zuiveringskolommetje waarop de 
actieve component achterblijft. Vervolgens wordt deze geëlueerd met 
een ethanoloplossing waarna deze een SCX kolommetje passeert. Het 
eluaat wordt opgevangen in een flacon met fosfaatbuffer.  
De activiteit van de oplossing wordt gemeten; deze wordt op de 
gewenste radioactieve concentratie gebracht met zoutoplossing. 


Inhoud verpakking De injectiespuit bevat 4,5 ml oplossing, met een activiteit die 
overeenkomt met de activiteit op het opgegeven tijdstip van 
toediening. De hoeveelheid ethanol varieert met de gewenste sterkte 
en tijdstip van toediening. 
De spuit bevat een heldere, kleurloze tot lichtgele oplossing.  


Verpakking 5 ml injectiespuit van polypropyleen met plunjer van polypropyleen. Op 
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de Luer-Lock tip van de spuit bevindt zich een ABS plastic houder met 
daarin een septum van synthetische isopreenrubber. 
  
De injectiespuit zit in een wolfraam wisselcontainer voor bescherming 
tegen de ioniserende straling van het geneesmiddel.  


Houdbaarheid Aangezien een spuit precies die activiteit bevat die is gewenst op het 
aangegeven toedientijdstip impliceert dit dat de spuit niet na dit tijdstip 
gebruikt kan worden. De spuit kan wel gebruikt worden tot het op het 
etiket vermelde expiratietijdstip indien, bijvoorbeeld voor een andere 
patiënt, een lagere dosis volstaat op een later tijdstip. 


Bewaren Bewaren beneden 25°C in een stralingsafschermende container.  
Niet in vriezer bewaren.  


Wijze van voorbereiding  
 


De injectiespuit is bedoeld voor eenmalig gebruik. De injectiespuit 
wordt afgeleverd in een stralingsbeschermende wisselcontainer. De 
spuit is niet voorzien van een naald, maar heeft op het luer-lock 
uiteinde een hard plastic houder met een septum, gebruikt voor het 
uitvullen van de spuit. Via dit septum kan de spuit ook worden 
leeggetrokken/gedrukt. Het wordt niet aanbevolen om de spuit te 
verwijderen uit de wisselcontainer. Informatie over hoe de spuit kan 
worden aangesloten op een (handmatig of automatisch)  
toediensysteem wordt bijgeleverd, evenals een houder voor de 
wisselcontainer. Zie hiervoor het document: “Instructie toediensysteem 
wolfraamcontainer met PET tracer spuit”. 


Gegevens Fabrikant  Cyclotron Noordwest B.V. 
Noordwest Ziekenhuisgroep 
Postbus 501 
1800 AM Alkmaar 
Nederland 
 
Email: cyclotron@nwz.nl  
Telefoon: 072-5483480                           
Fax: 072-5483484       


Registratie status 
 
 
 
 
 


18F-PSMA-1007 is momenteel niet geregistreerd in Nederland.  
 
Omdat 18F-PSMA-1007 niet geregistreerd is voor de detectie van 
metastasen van prostaatcarcinoom in Nederland, is door het Cyclotron 
Noordwest BV een vergunning aangevraagd middels de artikel 3.17 
procedure bij Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd (IGJ).  
Dit middel kan bij Cyclotron Noordwest BV besteld worden op basis 
van een artsenverklaring. 


 


Voor meer informatie wordt verwezen naar de literatuur  
 


Procedures for the GMP-compliant production and quality control of 18F-PSMA-1007: a next 
generation radiofluorinated tracer for the detection of prostate cancer, Cardinale et al, 
Pharmaceutcials, 2017 10; 77.  


Preclinical evaluation of 18F-PSMA-1007: a new PSMA-ligand for prostate cancer, Cardinale et al, J 
Nucl Med, october 27 2016 


F-18 labelled PSMA-1007: biodistribution, radiation dosimetry, and histopathological validation of 
tumor lesions in prostate cancer patients, Giesel et al, Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2017, 44:678-
688 


18F-PSMA-1007 PET/CT at 60 and 120 minutes in patients with prostate cancer: biodistribution, 
tumour detection and activity kinetics, Rahbar et al, European Journal of nuclear medicine and 
molecular imaging, 2018, 45:1329-1334  


Diagnostic performance of 18F-PSMA-1007 PET/CT in patients with biochemical recurrent prostate 
cancer, Rahbar et al, European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 2018, 45:2055-
2061 


Intra-individual comparison of 18F-PSMA-1007-PET/CT, multi-parametric MRI and radical 
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prostatectomy specimen in patients with primary prostate cancer-a retrospective, proof of concept 
study, Kesch et al, Journal of Nuclear Medicine, 2017 


PSMA ligands for PET-imaging of prostate cancer, Schwarzenboeck et al, Journal of Nuclear 
Medicine, 2017 


Synthesis and preclinical evaluation of novel 18F-labeled glu-urea-glu-based PSMA inhibitors for 
prostate cancer imaging: a comparison with 18F-DCFPyL and 18F-PSMA-1007, Robu et al, EJNMMI 
Research 


Detection efficacy of 18F-PSMA-1007 PET/CT in 251 patients with biochemcial recurrence after 
radical prostatectomy, Giesel et al, Journal of Nuclear Medicine, 2018 


Routine production of 18F-PSMA-1007 and first clinical experience in staging of prostate cancer 
patients, Kramer et al, J Nucl Med, 2018, vol 59 no 1; 1490  


Synthesis  of 18F-PSMA-1007 injection using single use cassette for GMP production, Naka et al, 
2018, vol 59 no 1; 1036 


Optimisation and automation of 18F-PSMA-1007 production, a next generation PET ligand for 
prostate carcinoma, using a GE FASTlab 2, Katsifis et al, 2018, vol 59, no 1; 670  


Draft versie: Monografie, Fluoro-PSMA-1007 (18F) Injection, Europese Farmacopee, 2018  
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This was a head-to-head comparison between 68Ga-labeled prostate-


specific membrane antigen (PSMA)-11 and 18F-fluciclovine PET/CT in a
series of 10 patients with prostate cancer (PCa) recurrence.Methods: In
total, 288 patients with PCa recurrence were enrolled in a prospective


study of 68Ga-PSMA-11 PET/CT imaging for recurrent disease localiza-


tion (ClinicalTrials.gov identifier NCT02940262). We retrospectively iden-
tified 10 patients who underwent clinically indicated 18F-fluciclovine


PET/CT prior to enrollment. Results: The median time between the 2


scans was 2.2 mo (range, 0.2–4.2 mo). The median prostate-specific


antigen (PSA) value was 1.0 ng/mL (mean, 4.7 ng/mL; range, 0.13–18.1
ng/mL) and 1.1 ng/mL (mean, 6.2 ng/mL; range, 0.24–31.3 ng/mL) at


the time of 18F-fluciclovine and 68Ga-PSMA-11 PET/CT, respectively.


Five of 10 patients (50%) were negative with 18F-fluciclovine but pos-


itive with 68Ga-PSMA-11 PET/CT. Two of 10 patients (20%) were pos-
itive with both 18F-fluciclovine and 68Ga-PSMA-11 PET/CT, but
68Ga-PSMA-11 PET/CT showed additional lymph nodes metastasis.


Three of 10 patients (30%) were negative with both 18F-fluciclovine
and 68Ga-PSMA-11 PET/CT. Conclusion: This case series suggests


improved detection rates for 68Ga-PSMA-11 PET/CT when compared


with 18F-fluciclovine PET/CT in patients with recurrent PCa. Prospec-


tive trials designed to directly compare the two should be initiated.


KeyWords: prostate cancer; PSMA; PET/CT; fluciclovine; biochemi-


cal recurrence


J Nucl Med 2018; 59:789–794
DOI: 10.2967/jnumed.117.203257


Localizing recurrent prostate cancer (PCa) with PET/CT im-
aging is clinically relevant because these patients can undergo
salvage therapies with curative intent (1). Identifying sites of re-
currence with a high accuracy is important to select the best ther-
apeutic approach. Several molecular imaging approaches have
been proposed over the last decade. The best results for assessing
patients with PCa recurrence were obtained with 18F-fluciclovine
and PSMA-targeted PET radiotracers (2–5).


Anti-1-amino-3-18F-fluorocyclobutane-1-carboxylic acid (18F-
fluciclovine [Axumin; Blue Earth Diagnostics]) is a synthetic
amino acid and likely a substrate of L-amino acid (L-type amino
acid transporter 1 in particular) and the alanine-serine-cysteine
transporters (specifically alanine-serine-cysteine transporter 2)
(6). The results of the first prospective studies led to Food and
Drug Administration approval in 2016 and to reimbursement by
the Center for Medicare and Medicaid Service in 2017 for patients
with PCa recurrence (7). Thus, 18F-fluciclovine serves as a refer-
ence standard for evaluating other PET PCa approaches.
Prostate-specific membrane antigen (PSMA) is a membrane-


bound metallopeptidase overexpressed at high levels in 90%–
100% of PCa lesions (8). 68Ga-PSMA-11 is a highly specific
urea-based inhibitor (Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)-[68Ga(HBED-
CC)]) that internalizes on ligand binding (8). 68Ga-PSMA-11
PET/CT demonstrates high efficacy in restaging PCa and is thus
widely used in clinical trials and routine practice worldwide
(2,4,9). These investigations also reported a favorable tumor-to-
background ratio for 68Ga-PSMA-11 to detect PCa lesions and a
high sensitivity for lesion detection even at low serum levels of
prostate-specific antigen (PSA) (,2 ng/mL) (2).
To date, there has been only a single case report of a patient


imaged with both 18F-fluciclovine and 18F-radiolabeled PSMA
ligand (18F-DCFPyL) PET/CT (10), and to our knowledge, no
head-to-head comparison between 68Ga-PSMA-11 and 18F-fluci-
clovine PET/CT has been published. Here, we report a case series
of 10 patients with recurrent PCa who underwent both 68Ga-
PSMA-11 PET/CT and 18F-fluciclovine PET/CT. Although we
are aware that the present case series can at best provide the
impetus for a large prospective trial, we nevertheless felt that these
observations were worthwhile reporting.


MATERIALS AND METHODS


Patient Population


From October 2016 to November 2017, 288 patients with PCa
recurrence were enrolled in a prospective study of 68Ga-PSMA-11


PET/CT imaging for recurrent disease localization (ClinicalTrials.


gov identifier, NCT02940262). The institutional review board ap-


proved this study (approval 16-001095), and all subjects gave written


informed consent. We retrospectively identified 10 patients who had


undergone clinically indicated 18F-fluciclovine PET/CT at other insti-


tutions within 4 mo before 68Ga-PSMA-11 PET/CT. We obtained all


DICOM files and clinical reports on the 18F-fluciclovine PET/CT


scans to perform a head-to-head image analysis. Patient characteristics


are listed in Table 1. Four patients had a history of primary surgery


and salvage radiation therapy (patients 2, 4, 5, and 10), 2 had primary
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surgery and adjuvant radiation therapy (patients 6 and 9), 2 had pri-
mary surgery only (patients 7 and 8), and 2 had undergone a primary


combination therapy of external-beam radiation, brachytherapy, and
androgen deprivation (patients 1 and 3). All patients had prior incon-


clusive or negative imaging results within 3 mo before the 18F-fluci-


clovine PET/CT study: CT in 6 of 10 patients (patients 1, 2, 3, 8, 9,
and 10), multiparametric MRI in 5 of 10 (patients 2, 4, 5, 7, and 8),
18F-fluoride PET/CT in 5 of 10 (patients 1, 3, 5, 9, and 10), and 11C-
choline PET/CT in 2 of 10 (patients 2 and 6).


PET/CT Imaging Acquisition
68Ga-PSMA-11 PET/CT imaging was performed according to re-


cent guidelines (11) with a 64-detector PET/CT device (Biograph True


Point 64 or Biograph mCT; Siemens). 68Ga-PSMA-11 was used as the
PSMA ligand (8). The median injected dose was 196 MBq (range,


137–322 MBq). To reduce bladder activity, patients received 20 mg of
intravenous furosemide at the time of tracer injection. The median


uptake period was 62 min (range, 53–68 min). A diagnostic CT scan


(200–240 mAs, 120 kV) was performed after intravenous injection of
contrast agent (if not contraindicated) followed by the whole-body


PET image acquisition (2–4 min/bed position).


18F-fluciclovine PET/CT was performed at


each site according to manufacturer dosing
and administration guidelines (6). 18F-fluciclo-


vine was manufactured by automated radio-
synthesis (12). Patients were scanned after


avoiding significant exercise for at least 24 h
to minimize uptake in background muscle, af-


ter fasting for at least 4 h to normalize amino
acid levels, and immediately after voiding. The


median injected dose was 371 MBq (range,
337–396 MBq). The median uptake period


was 4 min (range, 2–15 min). A nondiagnostic
CT scan was obtained for attenuation correction,


followed by PET image acquisition (5 min/bed
position in the pelvis, 3 min/bed position in the


remainder of the body).


PET/CT Imaging Analysis
18F-fluciclovine and 68Ga-PSMA-11 PET/


CT images were coregistered and analyzed by


an experienced nuclear medicine physi-
cian according to recent recommendations


(6,11,13) using OsiriX: any focal uptake above the level of the sur-
rounding background and not associated with physiologic uptake or


known pitfalls (14) was considered suggestive of malignancy. On the
basis of TNM staging, the following regions were systematically an-


alyzed: prostate bed/seminal vesicle remnants (T), pelvic lymph nodes
(LNs) (N) (internal iliac, obturator, external iliac, perirectal, presacral,


common iliac), extrapelvic LNs (M1a) (retroperitoneal, inguinal, chest,
other), bone (M1b), and other visceral organs (M1c).


RESULTS


PET/CT results and detailed findings are listed in Tables 1 and
2. The median time between the 2 scans was 2.2 mo (range, 0.2–
4.2 mo). The median PSA levels were 1.0 ng/mL (mean, 4.7 ng/
mL; range, 0.13–18.1 ng/mL) and 1.1 ng/mL (mean, 6.2 ng/mL;
range, 0.24–31.3 ng/mL) at the time of 18F-fluciclovine and 68Ga-
PSMA-11 PET/CT, respectively. Recurrence sites were localized
by 18F-fluciclovine PET/CT in only 2 of 10 patients (20%),
whereas 68Ga-PSMA-11 PET/CT detected recurrence sites in 7
of 10 patients (70%). Five of 8 patients (63%) (patients 1, 2, 5,


FIGURE 1. Patient 1 had negative 18F-fluciclovine PET/CT results but positive 68Ga-PSMA-11


PET/CT results. Yellow arrows show intense focus of uptake in T8 lesion, right external iliac LN


(5 mm), and tiny retroperitoneal LN (4–5 mm). White arrow indicates urinary excretion of tracer


in ureteral dilation. There was no uptake in corresponding structures on 18F-fluciclovine PET/CT.


FIGURE 2. Patient 2 had negative 18F-fluciclovine PET/CT results and positive 68Ga-PSMA-11 PET/CT results. Arrows show uptake in T11 lesion,


lung micronodules, presacral LN, and common iliac LN. There was no uptake in corresponding structures on 18F-fluciclovine PET/CT.
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9, and 10) were negative with 18F-fluciclovine PET/CT but posi-
tive with 68Ga-PSMA-11. One patient (patient 3) was positive for
local recurrence with both tracers but 68Ga-PSMA-11 revealed
additional extrapelvic LN involvement. One patient (patient 7)
was positive for a single external iliac LN recurrence with both
tracers but 68Ga-PSMA-11 revealed additional obturator LN in-
volvement. Three patients (patients 4, 6, and 8) had concordantly
negative scans. No difference was observed between our 18F-
fluciclovine PET/CT analysis and the original 18F-fluciclovine
PET/CT clinical reports.
Specifically, the 5 patients who were negative with 18F-fluciclovine


but positive with 68Ga-PSMA-11 had the following findings. Pa-
tient 1 had multiple 68Ga-PSMA-11–positive lesions involving a
small right external iliac LN (5 mm, SUVmax, 7.7), multiple small
retroperitoneal LNs (4–5 mm, SUVmax, 17), a right hilar LN
(SUVmax, 4), and T8 (Fig. 1). He then received androgen depri-
vation therapy (ADT). In patient 2, intense 68Ga-PSMA-11 uptake
in a solitary osteoblastic T11 lesion (SUVmax, 6) and faint 68Ga-
PSMA-11 uptake in multiple bilateral common iliac and presacral
LNs (6–8 mm; SUVmax 2.0), as well as multiple bilateral lung
nodules (6–10 mm; SUVmax, 2.6), were evident (Fig. 2). He re-
ceived proton therapy focused on the T11 metastasis and refused
any systemic treatment. In patient 5, 4 small perirectal LNs
showed mild 68Ga-PSMA-11 uptake (3–4 mm; SUVmax, 2.9)
(Fig. 3). His referring physician opted for active surveillance. In
patient 9, intense 68Ga-PSMA-11 uptake in multiple left pelvic
LNs (4–8 mm; SUVmax, 12.6), retroperitoneal LNs (4–6 mm;
SUVmax, 10.3), and supradiaphragmatic LNs (4–8 mm; SUVmax,
16.1) were seen (Fig. 4). The patient received ADT. Finally, pa-
tient 10 had a single tiny right upper common iliac LN with intense
68Ga-PSMA-11 uptake (3 mm; SUVmax, 5.3) (Supplemental Fig. 1;
supplemental materials are available at http://jnm.snmjournals.org).
He received focused ablative RT and ADT initiation was put on
hold.
The 2 patients who were positive with 18F-fluciclovine had the


following findings. Patient 3 had a small 18F-fluciclovine–positive
local recurrence (SUVmax, 3.5) whereas 68Ga-PSMA-11 PET/CT


showed a much larger local recurrence with intense uptake (SUVmax,
8.9). Moreover, 68Ga-PSMA-11 PET/CT demonstrated additional
abnormal retroperitoneal LNs (8–10 mm; SUVmax, 4.7) (Fig. 5;
Supplemental Fig. 2). The patient received ADT. Patient 7 had a
18F-fluciclovine–positive right external iliac LN recurrence
(7 mm; SUVmax, 4.9). 68Ga-PSMA-11 uptake was much more
intense (SUVmax, 8.9). In addition, 68Ga-PSMA-11 PET/CT
demonstrated an additional abnormal tiny right obturator LN
(4 mm; SUVmax, 3.0) (Supplemental Fig. 3). The patient under-
went unilateral right pelvic LN dissection. Three of 8 resected
LNs were positive for metastatic adenocarcinoma.


FIGURE 3. Patient 5 had negative 18F-fluciclovine PET/CT results and


positive 68Ga-PSMA-11 PET/CT results. Arrows show uptake in tiny


perirectal LN (3–4 mm). Corresponding LN on 18F-fluciclovine PET/CT


showed no uptake. FIGURE 4. Maximum-intensity-projection 18F-fluciclovine PET (A) and
68Ga-PSMA-11 PET (B) in patient 9. Arrows indicate intense uptake in


pelvic, abdominal, thoracic, and supraclavicular LNs. Corresponding


LNs on 18F-fluciclovine PET showed no uptake.


FIGURE 5. Maximum-intensity-projection 18F-fluciclovine PET (A) and
68Ga-PSMA-11 PET (B) in patient 3. Blue arrow indicates faint and lim-


ited uptake in left prostate gland. Yellow arrows indicate diffuse and


intense uptake in prostate gland and in extrapelvic LN.
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Patients 4, 6, and 8 had concordantly negative findings on 68Ga-
PSMA-11 PET/CT and 18F-fluciclovine PET/CT. Patient 4 and 6
were monitored for PSA changes, whereas patient 8 underwent
salvage radiation therapy to both prostate bed and pelvic LNs.


DISCUSSION


We are aware that the results of this small case series do not
indicate the superiority of 68Ga-PSMA-11 PET/CT over 18F-fluci-
clovine PET/CT. However, the findings of the 2 tests were so
strikingly different that we felt a brief report would be prudent.
Issuing a report also seemed justified because no direct compari-
sons between these 2 tests have been published.
Although 7 of 10 studies (70%) were positive with 68Ga-PSMA-


11, 8 of 10 18F-fluciclovine studies were negative (80%), and
disease extent was underestimated in both of the patients with a
positive 18F-fluciclovine study. Surprisingly, 4 18F-fluciclovine
PET/CT studies were negative despite fairly extensive disease on
the 68Ga-PSMA-11 PET/CT studies.
Although extensive evidence has been established to support the


use of 68Ga-PSMA-11 PET/CT even in patients with biochemical
recurrence of PCa at very low serum PSA levels (2,9), much less is
known about the performance of 18F-fluciclovine PET/CT.
The main study that led to Food and Drug Administration


approval for 18F-fluciclovine was a retrospective analysis of 596
patients (3). The detection rates were 67.7% in the whole popu-
lation (mean PSA level, 5.43 ng/mL) and 41.4% in the lowest
quartile of serum PSA levels (,0.79 ng/mL). Several studies re-
ported a better diagnostic performance for 68Ga-PSMA-11 PET/
CT (9). The high accuracy in the detection of PCa metastases at
very low serum PSA levels and the high sensitivity for detecting
small lesions were considered the strength of PSMA-based imag-
ing (2,4,9).
The high false-negative rate of 18F-fluciclovine scans in the


current patients with relatively high serum PSA levels is con-
cerning. Bone marrow and mostly muscle background activity
(Fig. 5A) may have interfered with detection of extraprostatic
lesions.
There was, of course, a significant selection bias in the current


case series. Patients likely had negative 18F-fluciclovine PET/CT
results and were therefore referred for 68Ga-PSMA-11 PET/CT.
Moreover, the median interval between the 2 scans, 2.2 mo, likely
favored lesion detection with 68Ga-PSMA-11 PET/CT. But the
median increase in PSA level between the 2 scans was only 0.1
ng/mL (range, 0.03–13.2 ng/mL).
Another important limitation was that histologic confirmation


of 68Ga-PSMA-11–positive lesions was available for only one
patient (patient 7) who underwent surgery. Histologic verifica-
tion of lesions in patients with PCa recurrence is not routinely
done, and 68Ga-PSMA-11–positive lesions were not biopsied.
Two patients (patients 2 and 10) received focal ablative radiation
therapy after the scans, whereas the others had nonfocal treat-
ment (ADT or salvage radiation therapy to both prostate bed and
pelvic LNs) or active surveillance. Therefore, we cannot exclude
that these 68Ga-PSMA-11–positive lesions were in fact false-
positive.


CONCLUSION


This case series suggests superior detection rates of 68Ga-
PSMA-11 when compared with 18F-fluciclovine PET/CT in pa-
tients with recurrent PCa. Although far from being definitive evidence
of superiority, the observation strongly supports the initiation of pro-
spective trials to directly compare the performance of 68Ga-PSMA-11
PET/CT with that of 18F-fluciclovine PET/CT.
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Bijlage 1.  
Verschilllen tussen Fluciclovine PET/CT en PSMA PET/CT in patienten met prostaatknaker gescand 
met beide modaliteiten. 
 
Referentie: Calais et al. J Nucl Med 2018; 59: 789-794 
 


 
 


 







 


 







 







-De inspectie verzoekt u het aantal patiënten te vermelden bij wie u denkt dat in de
toekomst 18F-PSMA-1007 zal worden toegepast.
-

 Indien dit het geval is ontvangt de inspectie graag nadere
informatie over de verdere planning. Indien dit niet het geval is, ontvangt de inspectie
graag een nadere toelichting waarom 

Artsenverklaring
  

 . 

Productinformatie

Behandeling aanvraag
De wettelijke termijn van acht weken voor het nemen van een besluit door de inspectie, schort
op vanaf de datum van dagtekening van deze e-mail. Zodra de inspectie bovenstaande stukken
van u heeft ontvangen, wordt uw aanvraag verder behandeld en wordt de termijn hervat.
Vragen?
Ik hoop dat ik u met deze e-mail voldoende heb geïnformeerd. Heeft u toch nog vragen, dan
kunt u uw vraag per e-mail aan ons stellen door te reageren op deze e-mail of neem contact op
met ons meldpunt. Het Meldpunt is van maandag tot en met vrijdag bereikbaar tussen 9.00 en
17.00 uur op 088-120 50 00 of via meldpunt@igj.nl.
Hoogachtend,

 

---------------------------------
Farmaceutische Bedrijven
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Stadsplateau 1 | 3521 AZ Utrecht
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen
..........................................
T 088 120 5000

@igj.nl
http://www.igj.nl

Denk aan het milieu voor u deze e-mail print.

Deze e-mail is vertrouwelijk en uitsluitend bestemd voor de geadresseerde(n). Iedere wijziging, vermenigvuldiging, verspreiding of
ander gebruik van de informatie in dit bericht door andere personen dan de beoogde ontvanger is verboden.

Als u bij vergissing dit bericht heeft ontvangen, stel dan de afzender hiervan op de hoogte en verwijder dit bericht van uw computer.
De afzender van dit bericht aanvaardt geen aansprakelijkheid voor onjuiste of onvolledige overdracht van de informatie in dit bericht.

Please consider the environment before printing this e-mail.

This message is confidential and is intended for the addressee(s) only. Any review, retransmission, dissemination or other use with
reference to the information in this message by persons other than the intended recipient is prohibited. If you received this message
in error, please notify the sender by reply e-mail and delete this message from your computer. The sender will not accept liability for
the improper or incomplete transmission of the information contained in this message.
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Lutathera 
Achtergrond 
Novartis heeft weesgeneesmiddel Lutathera zes keer duurder gemaakt dan de bereiding die 
ziekenhuizen al jaren maken (in het nieuws op 9 januari 2019). Novartis vraagt € 90.000/kuur, 
ziekenhuizen (Erasmus MC, UMC Utrecht en AvL) maken het voor € 16.000 per kuur. Novartis is ook 
eigenaar van de belangrijkste grondstofleverancier. 

Tijdens het AO Geneesmiddelenbeleid op 7 februari 2019 heeft u laten weten in gesprek met 
Novartis te hebben aangedrongen op prijstransparantie. Tot nu toe heeft Novartis dat niet gegeven, 
de fabrikant hanteert ‘value based pricing’. Novartis heeft toegezegd de werkzame stof ter 
beschikking te houden voor de magistrale bereiding, tegen een redelijke prijs. U heeft aangegeven in 
Europa de weesgeneesmiddelenregeling tegen het licht te houden. 

Woordvoeringslijn 
• Beschermingsconstructies voor weesgeneesmiddelen zijn niet bedoeld voor het in rekening 

brengen van excessief hoge prijzen voor middelen die al jaren als goedkopere bereiding 
beschikbaar zijn. 

• Het is aan Novartis om het middel tegen een redelijke prijs aan te bieden aan ziekenhuizen. 
• De behandeling is ook als apotheekbereiding beschikbaar, tegen aanzienlijk lagere kosten. 
• Ziekenhuizen moeten erop kunnen vertrouwen dat ze dit middel kunnen blijven bereiden. 
• Novartis is met Zorgverzekeraars Nederland in gesprek over de prijs van Lutathera. 

 
Handelingsperspectief 

• Novartis handelt wat betreft registratie en prijsverhoging binnen de bestaande wet- en 
regelgeving: een fabrikant mag een bestaande bereiding laten registreren. 

• Het is niet duidelijk of Novartis binnen de bestaande wet- en regelgeving handelt als zij als 
leverancier de grondstofprijs sterk verhoogt of niet levert aan ziekenhuizen. 

• Het is aan de Autoriteit Consument en Markt (ACM) om te toetsen of gedrag in strijd is met 
mededingingswetgeving. 

• Het is aan ziekenhuizen en verzekeraars om te onderhandelen over de prijs van Lutathera. 
• Novartis is met Zorgverzekeraars Nederland in onderhandeling: eerste gesprek was op 5 

februari 2019, mogelijk een vervolggesprek in de week van 27 mei. 
• Daarnaast geldt dat ziekenhuizen nog een alternatief hebben: zelf bereiden. 
• VWS onderhandelt alleen als het veld er niet uitkomt en de criteria voor financiële 

arrangementen worden overschreden. 
 

Politieke afspraken 
• Op 31 januari 2019 heeft u Kamervragen over Lutathera beantwoord van het lid Ploumen 

(PvdA) en het lid Van Gerven (SP), en op 25 april 2019 heeft u de nog openstaande vraag 
over de vergoeding van Lutathera in andere landen beantwoord. 
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Van:
Aan:
Onderwerp: RE: Ter info:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659
Datum: donderdag 10 januari 2019 17:47:36

Ha ,
 
Dank voor het toesturen. En goed dat je de relatie legt met de lutathera, want inderdaad
mogelijk gevoelige materie. Ik merk dat ik het op basis van de documentatie alleen niet
voldoende kan overzien. Graag even een gesprek hierover, liefst nadat JZ ook input heeft
gegeven.
 
Groet,
 

 

Van: @igj.nl> 
Verzonden: donderdag 10 januari 2019 08:33
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: Ter info:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659
 
Hallo 
 
Gisteren was lutetium uitgebreid in het nieuws.
Ik heb een 3.17 aanvraag lopen voor een diagnosticum. Hoewel er geregistreerde diagnostica
zijn voor deze indicatie, wil men specifiek dit diagnosticum omdat men van mening is dat de
drager van het diagnosticum en het product waarmee wordt behandeld gelijk moeten zijn. In dit
geval wil de aanvrager ook voor het diagnosticum de drager dotate, conform therapeuticum
Lutathera (lutetium).
 

heeft hierover al eerder met jou gesproken. Het rapport dat ik heb geschreven is al
door  en bekeken en ligt nu bij de afdeling JZ. Mijn planning is direct na de reactie
van JZ volgende week het rapport te versturen aangezien de termijn van de verlenging (tweede
8 weken) bijna afloopt.
 
Mijn planning was jou te informeren nadat JZ heeft gereageerd. Echter gezien het nieuws
gisteren stuur ik nu al een bericht. Mocht JZ grote wijzigingen aanbrengen in mijn voorstel, dan
zal ik jou berichten.
 
Groet,

 

Van: @igj.nl> 
Verzonden: woensdag 9 januari 2019 15:23
Aan: @igj.nl>; _ @igj.nl>
Onderwerp: RE:  van 3.17 aanvraag AMC Dotate IT2016659-graag
reactie uiterlijk 15-1-2019
 
Dag ,
Geen opmerkingen . Volgens mij klopt het inhoudelijk. 
Verzoek  te informeren voor verzending vanwege recente pers aandacht voor
lutetium.
Groet 

Verzonden met BlackBerry Work
(www.blackberry.com)
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WEL 7 ' 1 : : '"PORT 

22 OKT. 2019 
SCANPLAZA 

Aan Zijne Excellentie de heer B.J. Bruins, minister 

Ministerie van VWS 

Parnassusplein 5, 2511 VX Den Haag 

en 

Dr. J. Wijma, 

voorzitter Zorginstituut Nederland 

Postbus 320, 1110 AH Diemen 

NEDERLANDSE 
M VERENIGING VOOR 

NUCLEAIRE 
GENEESKUNDE 

De Nederlandse Vereniging voor Nucleaire 
Geneeskunde is goedgekeurd bi| Koninklijk 
Besluit nr 55 d d 29 oktober 1968 

Bureau NVNG 
Emmastraat 2 A 
4811 AG Breda 

Telefoon : 085 0200625 
E-mail : info@nvng.nl 
Website : www.nvng.nl 

IBAN : NL18 INGB 0004 1991 17 

Onze referentie :  
Datum : Amsterdam, Utrecht, 17 oktober 2019 
Betreft : Vergoeding Lutathera (AAA/Novartis) 

Hooggeachte heer Bruins en , 

In het dossier Lutathera (Lutethiuml77-Octreotaat), geproduceerd en geleverd door AAA, zou de komende 

weken helderheid komen met betrekking tot de vergoeding en condities van leveringen van dit 

radiofarmacon. De afgelopen maanden is hier volop overleg over geweest en hopen wij dat de discussie over 

de prijsstelling inmiddels is of snel wordt afgerond en het middel opgenomen kan worden binnen het pakket 

verzekerde zorg. 

De discussie die de afgelopen maanden heeft plaatsgevonden heeft zich waarschijnlijk en vooral  

 

 

 Het is derhalve belangrijk voor de afronding van dit dossier om 

nog eens te benadrukken wat het belang is voor de patiënt om toegang te krijgen tot deze "verzekerde" 

zorg, waarbij het niet alleen om een kwaliteit van leven gaat, maar ook de kwantiteit duidelijk en significant 

wordt beïnvloed. De NETTER-1 studie ondersteunt deze resultaten volledig, waardoor deze behandeling 

derhalve niet meer kan ontbreken in het pallet van behandelingen van NET. Daaraan toegevoegd willen wij 
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 hetgeen een goede basis moet vormen om het gesprek hierover met 

AAA/Novartis te kunnen afronden. Voor alle centra die deze behandeling willen introduceren zijn dit dan ook 

de bedragen waarover de gedachtewisseling moet plaatsvinden. Wij steunen een landelijke toegankelijkheid 

voor deze behandeling volledig en hopen op een spoedige afronding van dit dossier ten goede van de 

patiëntenzorg. Het gaat ons immers om het welbevinden en het welzijn van de patiënt. 

Uiteraard ben ik bereid om namens de NVNG dit nog eens mondeling toe te lichten om versnelling te kunnen 

aanbrengen in de afronding van het dossier. 

In afwachting van uw antwoord, 

verblijf ik 

Met vriendelijke groet, 
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Van:
Aan: @zn.nl"
Onderwerp: Vraag Lutathera
Datum: maandag 4 november 2019 12:48:41

Beste
 
Vraag over Lutathera: weet jij of Nederlandse patiënten op dit moment behandeld worden met
het geregistreerde product, of met de bereiding (in de 3 bereidende ziekenhuizen)?
 
Groet,
 

 
 

.......................................................
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Directie Geneesmiddelen en Medische Technologie
Parnassusplein 5 | 2511 VX | Den Haag
Postbus 20350 | 2500 EJ | Den Haag
.......................................................
+

@minvws.nl
.......................................................
Vragen over de vergoeding van geneesmiddelen kunt u richten aan geneesmiddelvergoeding@minvws.nl
.......................................................
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Lutathera 
Achtergrond 
In het nieuws op 9 januari 2019: Novartis heeft weesgeneesmiddel Lutathera zes keer duurder 
gemaakt dan de bereiding die ziekenhuizen al jaren maken. Novartis vraagt € 90.000/kuur, 
ziekenhuizen (Erasmus MC, UMC Utrecht en AvL) bereiden het voor € 16.000 per kuur. Novartis is 
ook eigenaar van de belangrijkste grondstofleverancier. 

Tijdens het AO Geneesmiddelenbeleid op 7 februari 2019 heeft u laten weten in gesprek met 
Novartis te hebben aangedrongen op prijstransparantie. Novartis heeft dat niet gegeven, de 
fabrikant hanteert ‘value based pricing’. Novartis heeft toegezegd de werkzame stof ter beschikking 
te houden voor de magistrale bereiding, tegen een redelijke prijs. U heeft aangegeven in Europa de 
weesgeneesmiddelenregeling tegen het licht te houden. 

De casus Lutathera lijkt op de casus CDCA: een duur product met een goedkopere bereiding. Bij 
CDCA is VWS aan zet omdat er een vergoedingsaanvraag ligt. Lutathera was al op de markt en werd 
al in ziekenhuizen toegepast, en vergt geen actie van VWS. 

Woordvoeringslijn 
• Het is aan Novartis om het middel tegen een redelijke prijs aan te bieden aan ziekenhuizen. 
• De behandeling is ook als bereiding beschikbaar, tegen aanzienlijk lagere kosten. 
• Ziekenhuizen moeten erop kunnen vertrouwen dat ze dit middel kunnen blijven bereiden. 
• Novartis is met Zorgverzekeraars Nederland in februari 2019 in gesprek gegaan over de prijs van 

Lutathera.  
• Op 15 oktober 2019 lieten zij weten dat zij geen overeenstemming hebben bereikt over de prijs en de 

vergoeding van Lutathera. 
• Lutathera is nog steeds beschikbaar voor patiënten in Nederland. 
• Ik zie geen aanleiding om zelf in te grijpen. 

 

Handelingsperspectief 
• Novartis handelt wat betreft registratie en prijsverhoging binnen de bestaande wet- en regelgeving: 

een fabrikant mag een bestaande bereiding laten registreren. 
• Het is niet duidelijk of Novartis binnen de bestaande wet- en regelgeving handelt als zij als 

leverancier de grondstofprijs sterk verhoogt of niet levert aan ziekenhuizen. 
• Het is aan de Autoriteit Consument en Markt (ACM) om te toetsen of gedrag in strijd is met 

mededingingswetgeving. 
• Het is aan ziekenhuizen en verzekeraars om te onderhandelen over de prijs van Lutathera. 
• Daarnaast geldt dat ziekenhuizen nog een alternatief hebben: zelf bereiden. 
• De onderhandelingen tussen Zorgverzekeraars Nederland en Novartis zijn op niets uitgelopen. 
• Lutathera is nog steeds beschikbaar, en ziekenhuizen kunnen het middel bereiden. 
• Er ligt geen vergoedingsaanvraag, VWS heeft geen rol. 

 
Politieke afspraken 

• Op 31 januari 2019 heeft u Kamervragen over Lutathera beantwoord van het lid Ploumen (PvdA) en 
het lid Van Gerven (SP), en op 25 april 2019 heeft u de nog openstaande vraag over de vergoeding 
van Lutathera in andere landen beantwoord. 

• Er is een meerderheidsdebat over Lutathera aangevraagd in januari 2019, dat is nog niet ingepland. 
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Vraag 

Zorgverzekeraars Nederland en Novartis zijn er samen niet uitgekomen, 

Lutathera blijft dus duur. Wat gaat u hieraan doen? 

 

Antwoord 

• Het is jammer dat Zorgverzekeraars Nederland en Novartis geen 

overeenstemming hebben bereikt over de prijs van Lutathera. 

• Dit betekent echter niet dat patiënten geen toegang hebben. 

• Lutathera werd al gebruikt in ziekenhuizen vóór de prijsverhoging en is 

ook nu nog beschikbaar. 

• Ziekenhuizen kunnen het middel daarnaast ook zelf bereiden. 

• Er ligt geen vergoedingsaanvraag, ziekenhuizen en verzekeraars blijven 

aan zet. 

• Ik heb geen rol in deze kwestie. 
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Van:
Aan:
Cc: ; 
Onderwerp: FW: vergoeding van Lutathera
Datum: woensdag 4 december 2019 08:51:28

Ha
Er speelt eea over Lutathera. Eerder ontvingen we een brief van zorgverzekeraars en de fabrikant dat ze niet uit
onderhandelgesprekken over de prijs van Lutathera waren gekomen. Op dit moment gebruiken ziekenhuizen
voor zo ver ik weet een bereiding. Nu worden we door deze arts van het Radboud UMC benaderd. Er zijn
blijkbaar verwachtingen naar VWS toe. Maar er lijkt in principe nu geen rol voor ons. Zou jij een belafspraak
willen organiseren voor volgende week en vooruitlopend daarop ook telefonisch contact met hem willen
opnemen om in kaart te brengen wat er nu precies speelt en wat er van ons verwacht wordt?

Lijkt me goed om ook een collega van PFZ erbij te betrekken!

Dank,

-----Oorspronkelijk bericht-----
Van: 
Verzonden: woensdag 4 december 2019 08:40
Aan: ' @radboudumc.nl' @radboudumc.nl>
Onderwerp: RE: vergoeding van Lutathera

Geachte heer 
Dank voor uw bericht. Ik stel voor dat we een telefonische afspraak inplannen, als het u schikt voor volgende
week. Vooruitlopend daarop zou het prettig als een medewerker van VWS u daarvoor kort telefonisch mag
benaderen om een nader beeld te krijgen van de huidige situatie en waar u mee te maken heeft.

Ik verneem graag uw reactie,
Met vriendelijke groet

-----Oorspronkelijk bericht-----
Van: @radboudumc.nl n@radboudumc.nl>
Verzonden: dinsdag 3 december 2019 10:15
Aan: @minvws.nl>
Onderwerp: Re: vergoeding van Lutathera

Geachte heer ,

Verwijzend naar uw e-mail van 5 november, waarin u aangaf dat u verwachtte dat wij z.s.m. bericht zouden
kunnen verwachten, moeten wij u teleurgesteld mededelen dat er sedertdien niets is gebeurd, althans niet voor
ons zichtbaar.  Wij beschouwen het onderliggende dossier als erg belangrijk voor onbelemmerde voortgang van
de patiëntenzorg en willen nogmaals aandringen op afwikkeling van dit dossier. Zoals al eerder verwoord ben ik
gaarne bereid ons standpunt nader toe te lichten.

Met vriendelijke groet,

,  Nucleaire Geneeskunde Radboudumc
Nijmegen tel. 

> Op 5 nov. 2019, om 11:46 heeft @minvws.nl> het volgende geschreven:
>
> Geachte heer 
> Vriendelijk dank voor uw bericht en uw eerdere brief. Deze brief is in goede orde ontvangen en op de juiste
plaats in behandeling genomen. Wij verwachten u z.s.m te berichten.

Doc. 95

5.1.2.e

5.1.2.e
5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e 5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e 5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e 5.1.2.e
5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e



> Met vriendelijke groet,
> 
>
> -----Oorspronkelijk bericht-----
> Van: @radboudumc.nl
> < @radboudumc.nl>
> Verzonden: woensdag 30 oktober 2019 21:51
> Aan: @minvws.nl>
> Onderwerp: Re: vergoeding van Lutathera
>
> Geachte heer ,
>
> Onderstaande brief heb ik u op 17 oktober gestuurd in de hoop dat deze kan bijdragen aan het doorbreken van
de impasse rond de vergoeding van Lutathera. Omdat ik geen reactie heb ontvangen, noch een
ontvangstbevestiging, vraag ik mij af of de brief wel is ontvangen of bij de verkeerde persoon is beland. Mag ik
u of diegene die zich voor dit dossier inzet vragen om een reactie te geven op mijn brief?
>
> Met vriendelijke groet,
>
> 
> Radboudumc
> 
>
>> Op 17 okt. 2019, om 15:33 heeft @radboudumc.nl> het volgende
geschreven:
>>
>>
>>>
>>> Geachte heer ,
>>>
>>> Vanuit uw positie bij het ministerie van VWS bent u betrokken bij de problematiek rond de vergoeding in
Nederland van Lutathera voor de behandeling van patiënten met neuro-endocriene tumoren. Vooral in de media
is er veel aandacht geschonken aan de vergoeding die door de farmaceutische firma AAA/Novartis is
neergelegd bij ZN in vergelijking met de kosten van magistrale bereiding in het Erasmus MC. Het verschil
tussen beide bedragen is tot op heden onoverkomelijk gebleken, waardoor er geen vergoeding is vastgesteld en
een deel van de patiënten niet kan worden behandeld.
>>>
>>> Vanuit medisch perspectief is de beroepsgroep van nucleair geneeskundigen en oncologen dringend op
zoek naar een oplossing voor deze situatie. Wat is medisch perspectief in dit verband? Lutathera (Lutetium-177
Dotataat) is een zeer efficiënte behandelmethode voor patiënten met uitgezaaide neuro-endocriene tumoren. Het
gaat hierbij om ca. 150 tot 175 patiënten per jaar. Dankzij de behandeling met Lutathera is de overleving van de
patiënten sterk verbeterd: niet met maanden, maar met jaren. Daarbij treden er nauwelijks bijwerkingen op en
behoudt de patiënt(e) zijn/haar kwaliteit van leven. Zoals bij de registratiestudies duidelijk is geworden is de
effectiviteit van het middel superieur aan de voorheen gangbare niet-radio-actieve middelen als Everolimus. Dit
laatste middel moet dagelijks worden gegeven voor zolang als het werkzaam is en Lutathera wordt in korte tijd
vier keer toegediend.
>>>
>>> Naast ernstige zorgen over het feit dat patiënten geen of bemoeilijkt toegang hebben tot behandeling met
Lutathera kijken wij ook zorgelijk naar de lange termijn. Het is de functie van academische afdelingen om o.a.
nieuwe behandelingen te ontwikkelen. Na de eerste klinische studies en contrôle van eventuele ongunstige
neveneffecten vanuit het academische instituut hebben wij farmaceutische firma’s nodig voor het opzetten en
uitvoeren van zogenaamde fase 3 studies. Academische afdelingen hebben noch de voorzieningen, noch de
middelen om dergelijke studies uit te voeren. Dat is ook niet hoe deze afdelingen moeten acteren, op een
bepaald moment moet het nieuwe geneesmiddel worden overgedragen aan de farmaceutische industrie. Zo is
het met Lutathera ook gegaan. Ontwikkeld in Erasmus MC heeft de firma AAA, later Novartis, het fase 3
onderzoek opgezet en uitgevoerd. Lutathera is één van de eerste middelen gebaseerd op radionuclide therapie.
Een dossier dat in de komende jaren door diverse nieuwe medicijnen zal worden gevolgd. Om die reden zoeken
wij een stabiele relatie met de farmaceutische industrie. Wij allen hebben er het grootste belang bij dat die
industrie de nieuwe geneesmiddelen voor redelijke prijzen op de markt gaat brengen.
>>>
>>> Wij betreuren de discussie over het geconstateerde verschil tussen het bedrag dat de farmaceutische firma
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voor het middel vraagt en de gesuggereerde kosten bij magistrale bereiding. Wat betreft de magistrale bereiding
willen wij een kanttekening plaatsen bij het bedrag van ca € 4500 dat genoemd is en ook de media heeft bereikt.
Als hoogleraren nucleaire geneeskunde weten wij dat er een verschil bestaat tussen de kosten bij magistrale
bereiding als zodanig en de werkelijke kosten. Bij de werkelijke kosten worden de voorzieningen van het
academische laboratorium veelal niet opgenomen, kortingen maken geen deel uit van het rekenmodel etc. De
werkelijke kosten voor routinematige bereiding in een daarvoor opgezette omgeving liggen ergens tussen €
9000 en € 10.000. Wij hebben vanuit onze beroepsgroep getracht om een brug te slaan, een handreiking te
bewerkstelligen en daar is best ruimte voor. Bovenal vinden wij dat het middel zo snel mogelijk beschikbaar
moet komen voor alle patiënten bij wie een behandelindicatie bestaat.
>>>
>>> Ik ben gaarne bereid om een toelichting te geven op bovenstaande. Alles dat kan helpen om de patstelling
te doorbreken is welkom.
>>>
>>> Hoogachtend,
>>>
>>> 
>>> radiologie en nucleaire geneeskunde Radboudumc Postbus 9101
>>> 6500 HB Nijmegen
>>> tel. 
>>>
>>>
>>
>
> De informatie in dit bericht is uitsluitend bestemd voor de geadresseerde. Aan dit bericht en de bijlagen
kunnen geen rechten worden ontleend. Heeft u deze e-mail onbedoeld ontvangen? Dan verzoeken wij u het te
vernietigen en de afzender te informeren. Openbaar maken, kopiëren en verspreiden van deze e-mail of
informatie uit deze e-mail is alleen toegestaan met voorafgaande schriftelijke toestemming van de afzender. Het
Radboudumc staat geregistreerd bij de Kamer van Koophandel in het handelsregister onder nummer 41055629.
>
> The content of this message is intended solely for the addressee. No rights can be derived from this message
or its attachments. If you are not the intended recipient, we kindly request you to delete the message and inform
the sender. It is strictly prohibited to disclose, copy or distribute this email or the information inside it, without a
written consent from the sender. Radboud university medical center is registered with the Dutch Chamber of
Commerce trade register with number 41055629.

De informatie in dit bericht is uitsluitend bestemd voor de geadresseerde. Aan dit bericht en de bijlagen kunnen
geen rechten worden ontleend. Heeft u deze e-mail onbedoeld ontvangen? Dan verzoeken wij u het te
vernietigen en de afzender te informeren. Openbaar maken, kopiëren en verspreiden van deze e-mail of
informatie uit deze e-mail is alleen toegestaan met voorafgaande schriftelijke toestemming van de afzender. Het
Radboudumc staat geregistreerd bij de Kamer van Koophandel in het handelsregister onder nummer 41055629.

The content of this message is intended solely for the addressee. No rights can be derived from this message or
its attachments. If you are not the intended recipient, we kindly request you to delete the message and inform
the sender. It is strictly prohibited to disclose, copy or distribute this email or the information inside it, without a
written consent from the sender. Radboud university medical center is registered with the Dutch Chamber of
Commerce trade register with number 41055629.
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Van:
Aan:
Onderwerp: RE: Vraag: Lutathera
Datum: donderdag 12 december 2019 15:32:16

Ha 
 
Dank! En ja, goede suggestie. Heb je ook cluster PZF betrokken? En zou je ook  willen
laten weten dat je hier mee bezig bent?
Groet

 

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: donderdag 12 december 2019 15:02
Aan: @minvws.nl>
Onderwerp: Vraag: Lutathera
 
Ha 
 
Heb met  gebeld (nucleair geneeskundige Radboudumc) over Lutathera. Over
zijn redenen om contact op te nemen met VWS:
 

-       Hevige polemiek ontstaan over de prijs van Lutathera (media, politiek).
-       Ontstaan vanwege verschil in kosten tussen product Lutathera en bereiding (Erasmus

MC, AVL, UMC Utrecht).
-       Patstelling ontstaan (ZN en Novartis/AAA nog niet eruit).
-       Redenen van e-mail: 1. Zorgen om beschikbaarheid voor patiënten, en 2. De situatie is

ongelukkig voor de positie van nucleair geneeskundigen t.o.v. de industrie.
-       Zorgelijk als conflict met de fabrikant blijft, straks verliest de industrie de belangstelling

voor onderzoek naar en ontwikkeling van deze middelen (er zijn nieuwe vergelijkbare
middelen in aantocht).

-       De prijs van de bereiding in Rotterdam die genoemd wordt (€4500), kan zo laag zijn
omdat Rotterdam laboratorium en opstelling al bezit. Voor ziekenhuizen die bereiding
willen opstarten zal dit eerder €9000-€10.000 zijn.

-       Dit maakt het gat met Lutathera minder groot.
-       Dit heeft  ook al aan ZN gemeld (niets teruggehoord).
-       Wat betreft vergoeding is het voor ziekenhuizen niet altijd duidelijk.
-       Voor zover hij weet, berekenen de 3 bereidende ziekenhuizen de kosten van magistrale

bereiding, en een deel van de ziektekostenverzekeraars betaalt dat bedrag.
-       Die bedragen variëren van ziekenhuis tot ziekenhuis.

 
Dit komt overeen met de brief die we van Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde
(NVNG) hebben gekregen (zij onderstrepen belang Lutathera voor patiënten, dat de kosten van
de bereiding hoger liggen, zou dat de gesprekken met de fabrikant niet helpen?
 
Ik stel voor dat ik de voorzitter van de NVNG ook bel (van de brief), en ZN ook om het hele
plaatje rond te krijgen. Kunnen we daarna reactie opstellen?
 
Groet,
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Van:
Aan: l@nki.nl"
Onderwerp: RE: Vergoeding Lutathera
Datum: maandag 29 juni 2020 12:03:33
Bijlagen: image002.png

Geachte heer ,
 
Aangaande de gesprekken tussen ZN en Novartis over de prijs van Lutathera, daar is VWS niet bij betrokken.
Het gaat hier om (een prijsverhoging van) een product dat al op de markt was en vergoed werd. Bij eventuele
indicatie-uitbreidingen of nieuwe toepassingen van lutetium kan VWS een rol spelen, afhankelijk van een evt.
sluisplaatsing.
 
Uw zorgen omtrent de beschikbaarheid en continuïteit, betreffen die Lutathera of ook breder (nieuwe
toepassingen)? Ik ga ervan uit dat op dit moment de bereiding in de drie bereidende centra goed verloopt
(Novartis heeft eerder ook aangegeven de levering van de grondstof te continueren)?
 
Met vriendelijke groeten,
 

 
 
 

Van: @nki.nl> 
Verzonden: donderdag 18 juni 2020 08:30
Aan: @zn.nl; @minvws.nl>
Onderwerp: RE: Vergoeding Lutathera
 
Geachte mevr.  en heer ,
Gisteren heb ik informeel vernomen dat er geen prijsstelling is bereikt voor de vergoeding van Lutathera, het
productie van Novartis voor de behandeling van NET. Het is op zich begrijpelijk dat dit een lastig dossier wordt,
maar het is wel zaak dat we nu toch stappen maken zodat het wel toegankelijk wordt en blijft voor de rest van
Nederland. Op zich is de markt redelijk bezet gelet op de incidentie van NET en het aantal centra dat dit
aanbiedt, maar het is voor ons nu wel een wankel evenwicht als het gaat om beschikbaarheid en borging van
continuïteit. Immers, een aantal producten zijn van Novartis als grondstof nu beschikbaar. Het gat dat nog
overbrugt moet worden in de prijsstelling lijkt beperkt te zijn, waarbij de vraag is wat er vanuit de NVNG nog
gedaan kan worden om dit te helpen overbruggen. Als het straks immers niet meer gemaakt kan of mag worden
in de centra zelf, ontstaat er werkelijk een pat stelling, omdat het feitelijk om een geregistreerd product gaat.
Graag uw advies in deze en uw gedachten over wat de NVNG nog kan inzetten?
 
Kind regards,
 

, 
 
 
Nuclear Medicine Physician
Head of the dept. of Nuclear Medicine
Head of the Division of Diagnostic oncology
 
t:003120512
e: @nki.nl
 

 
The Netherlands Cancer Institute | Plesmanlaan 121 | 1066 CX AMSTERDAM | www.nki.nl
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This e-mail is intended for the addressee(s) eyes only. If you are not the intended recipient, you are hereby kindly requested to inform the
sender of this. In view of the electronic nature of this communication, The Netherlands Cancer Institute (NKI) is neither liable for the proper
and complete transmission of the information contained therein nor for any delay in its receipt. For information about the Netherlands
Cancer Institute, go to www.nki.nl.

 

 

Dit e-mailbericht is uitsluitend bestemd voor de geadresseerde(n). Als dit bericht niet voor u bestemd is, wordt u vriendelijk verzocht dit aan
de afzender te melden. Het Antoni van Leeuwenhoek  (AVL) staat door de elektronische verzending van dit bericht niet in voor de juiste en
volledige overbrenging van de inhoud, noch voor tijdige ontvangst daarvan. Voor informatie over het AVL raadpleegt u www.avl.nl

 

 

Van: @zn.nl] 
Verzonden: vrijdag 6 december 2019 8:44
Aan: 
Onderwerp: RE: Vergoeding Lutathera
 
Geachte heer ,
 
De brief van 29 november is in goede orde ontvangen, maar uw eerdere brief is nooit bij ons binnen gekomen.
Wij zullen de brief in behandeling nemen. Een inhoudelijke reactie kunt u binnenkort tegemoet zien.
 
Met vriendelijke groet,
 

Zorgverzekeraars Nederland
Sparrenheuvel 16 | 3708 JE ZEIST
030-698 

r@zn.nl
 
 
 

Van: @nki.nl @nki.nl> 
Verzonden: vrijdag 29 november 2019 15:43
Aan: @zn.nl>
Onderwerp: Vergoeding Lutathera
 

Geachte heer, mevrouw,

Enige tijd geleden hebben wij een brief gestuurd aan ZN, maar nooit reactie gehad. Het is mij niet
duidelijk of de brief ooit in goede orde ontvangen, maar we zijn als NVNG wel in afwachting van de
stand van zaken als het gaat om de vergoeding van Lutathera (Novartis) voor behandeling van neuro-
endocriene tumoren.

Graag verneem ik of deze brief in goede orde is ontvangen en hoop snel wat van ZN te horen, zodat we
nucleair geneeskundig Nederland kunnen informeren over de status van onderhandelingen tussen ZN en
Novartis. Vanuit het ministerie hebben wij helaas ook nog geen antwoord gehad, mogelijk ook aan de
aandacht ontsnapt.
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Met vriendelijke groet,

 

NKI-AVL, nucleair geneeskundige

Plesmanlaan 121, 1066 CX Amsterdam

Tel: 020-512  of 

______________________________________________________________________________________
This email has been scanned by the Symantec Email Security.cloud service.
______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________
Deze e-mail en de inhoud daarvan is vertrouwelijk. Indien dit bericht
niet voor u bestemd is, verzoeken wij u vriendelijk deze e-mail direct
aan ons te retourneren en daarna te vernietigen. Openbaarmaking,
vermenigvuldiging, verstrekking aan en/of gebruik door derden van dit
e-mailbericht en/of informatie is niet toegestaan. Zorgverzekeraars
Nederland sluit elke aansprakelijkheid uit in verband met het niet
juist, onvolledig of niet tijdig overkomen van de informatie in deze
e-mail.

This e-mail and its contents are confidential and may be legally
privileged. If this e-mail is not intended for you, please contact us
immediately by reply e-mail and destroy the e-mail. Please don't use,
copy or disclose the e-mail and its contents to anyone.
Zorgverzekeraars Nederland is liable neither for the proper and 
complete transmission of the information in this e-mail nor for any 
delay in its receipt.
______________________________________________________________________________________
This email has been scanned by the Symantec Email Security.cloud service.
______________________________________________________________________________________
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Van:
Aan:
Onderwerp: Notitie lopende 3.17 aanvragen dotatate voor overleg komende donderdag
Datum: dinsdag 21 januari 2020 08:39:39
Bijlagen: Notitie 3.17 aanvragen dotatate voor bespreking 23 januari 2020.docx

Hallo en ,
Komende donderdag staat een overleg ingepland voor bespreking van de lopende 3.17
aanvragen betreffende dotatate. Bijgevoegd heb ik een notitie voor de bespreking. Het is niet
nodig de gehele notitie door te nemen. De eerste rubriek ‘Voorstel’ is voldoende. De andere
rubrieken heb ik toegevoegd zodat informatie makkelijk is terug te vinden tijdens het overleg.
Groet,

Doc. 100

5.1.2.e
5.1.2.e

5.1.2.e 5.1.2.e

5.1.2.e


Notitie: aanvragen voor levering op artsenverklaring van dotatate

Bespreking d.d. 23 januari 2020  

Aanwezigen: Tom Zwaan, Lucy Crane, Ingrid Leentjens





Voorstel



Aanvaarden conform de beoordeling bij 18F-PSMA:

-Er is in Nederland geen product met dezelfde stof geregistreerd.

-In lijn met 18F-PSMA alleen kijken naar richtlijnen/veldnormen en niet naar literatuur.

-In richtlijnen wordt zowel 68Ga-dotatoc en 68Ga dotatate genoemd voor de diagnose van endocriene tumoren..





Toestemming (al dan niet):

AMC/St. Antonius Ziekenhuis

De inspectie geeft toestemming aan de gevestigd apotheker van xxx om yyyy,, steriele precursoroplossing, afkomstig uit Duitsland, op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘diagnose van neuro-endocriene tumoren’.

De toestemming is alleen geldig indien de precursor wordt gekoppeld aan 68Ga afkomstig van een generator waarvoor een handelsvergunning is afgegeven in Nederland. 	Comment by Leentjens, I.A.M.J: Zijn er weer voldoende generatoren met een handelsvergunning in NL beschikbaar? Ik kan een verlenging van de eerder gegeven 3.17 toestemming vinden in WPM.



De toestemming is geldig voor één jaar na dagtekening van deze brief en is uitsluitend geldig indien om medisch inhoudelijke redenen niet kan worden uitgekomen met een adequaat medicamenteus alternatief dat in Nederland in de handel is of anderszins verkrijgbaar is, waaronder in ieder geval het geregistreerde geneesmiddel Somakit TOC (edotreotide 40 microgram) (EU/1/16/1141)



Apotheek A15

Vooralsnog geen toestemming: Eerdere toestemming was voor koppeling van Dota-tyr3-octreotate (DTO) (dotatate) aan Lumark (lutetium). Sinds 2017 is Lutathera (370 MBq lutetium (177Lu)-oxodotreotide) (dotatate) geregisteerd. Nadere uitleg vragen waarom Lutathera niet kan worden gebruikt.

Lutetium wordt gebruikt voor de behandeling. Indium en gallium voor de diagnostiek. De toestemming is voor de behandeling middels koppeling aan lutetium. In de nadere uitleg geeft de aanvrager ook aan dat de diagnostiek met dotatate gebeurt. Dit zou via een apart (nieuw) verzoek moeten worden aangevraagd.





Punten voor bespreking:

1.Bovenstaand voorstel.

2.AMC/St Antonius Ziekenhuis: aanvragen zijn van lang geleden. Voorstel is om eerst contact op te nemen met de aanvrager of men nog toestemming wilt.

3.Niet opnemen van een nadere toelichting zoals wel is gebeurd bij 18F-PSMA: Er is op dit moment geen derde belanghebbende die zich heeft gemeld. Wel is het mogelijk dat Novartis (heeft AAA overgenomen) zich t.z.t. meldt omdat zij onderstaande geregistreerde producten hebben.

4.Eerder besproken met Ronald, Yolanda en Michael met als uitkomst een ander voorstel. 





Verschil tussen dotatoc, dotate en pentetreotide volgens wikipedia

DOTA-TATE (Also known as DOTA-octreotate, oxodotreotide and DOTA-(Tyr3)-octreotate[1]/ DOTA-0-Tyr3-Octreotate) is an amino acid peptide, with a covalently bonded DOTA bifunctional chelator. 



Edotreotide (USAN, codenamed SMT487, also known as (DOTA0-Phe1-Tyr3)octreotide, or DOTATOC) is a substance which, when bound to various radionuclides, is used in the treatment and diagnosis of certain types of cancer.





Geregistreerde producten:

Octreoscan: 

111In pentetreotide: Indium(111In-)chloride 122 MBq (111 MBq/ml)



Indium(111In)-pentetreotide bindt zich specifiek aan somatostatinereceptoren. Na radiolabeling van pentetreotide met Indium(111In-)chloride is de verkregen oplossing geïndiceerd voor

gebruik als aanvullend onderdeel van het diagnose- en behandelingsproces met betrekking tot

receptordragende gastro-enteropancreatische neuro-endocriene tumoren (GEP-tumoren) en carcinoïde

tumoren.



MAH: Mallinckrodt Medical B.V.





Somakit TOC: 

dotatoc: Elke flacon met poeder bevat 40 microgram edotreotide 



Na radioactieve labeling met gallium (68Ga)-chlorideoplossing is de verkregen oplossing van gallium (68Ga)-edotreotide geïndiceerd voor beeldvorming middels positronemissietomografie (PET) van overexpressie van somatostatinereceptoren bij volwassen patiënten met bevestigde of vermoede goed-gedifferentieerde gastro-entero-pancreatische neuro-endocriene tumoren (GEP-NET) voor lokalisatie van primaire tumoren en de metastasen ervan.



MAH: Advanced Accelerator Applications





Lutathera: 

177Lu-dotatate: 370 MBq lutetium (177Lu)-oxodotreotide 



Behandeling van niet-reseceerbare of gemetastaseerde, progressieve, goed gedifferentieerde (G1 en G2), somatostatinereceptor-positieve gastro-entero-pancreatische neuro-endocriene tumoren (GEP-NET's) bij volwassenen.



MAH: Advanced Accelerator Applications





Lumark:

Eén ml oplossing bevat 80 GBq lutetium (177Lu)-chloride op het activiteitreferentietijdstip (ART), overeenkomend met maximaal 160 microgram lutetium.



radiofarmaceutische precursor: Dit medisch product mag uitsluitend worden gebruikt voor het radioactief labelen van dragermoleculen die specifiek voor radioactief labelen met dit radionuclide zijn ontwikkeld en goedgekeurd.



MAH: IDB Holland B.V.





In de USA geregistreerd:

[image: ]



Company: AAA USA INC






Overzicht lopende aanvragen/verlengingen levering op artsenverklaring



		

		IT 2016659



		IT 2024070



		IT2028247





		aanvrager

		AMC



		St. Antonius Ziekenhuis



		Apotheek A15





		eerste aanvraag/

verlenging

		eerste aanvraag: 

2-10-2018



		eerste aanvraag:

21-6-2019

		Verlenging: datum eerder besluit 17-1-2019 (verlenging sinds 2014)



		Productnaam/werkzaam bestanddeel sterkte

		Dotatate, dotate acetaat, 50 µg

		DOTA-NOC, peptide te gebruiken als grondstof voor de magistrale bereiding van Ga-68-DOTA-NOC, 40 microgram



		Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 microgram/ml 



		Registratie land van herkomst

		Nee,

ABX advanced biochemical compounds, Duitsland; 

		Nee,

ABX advanced biochemical compounds, Duitsland; 

		Nee, 

Erasmus MC Texel B.V., Nederland





		indicatie

		neuro-endocriene tumor waarvoor beeldvorming van overexpressie van somatostatine-receptoren is geïndiceerd



		Beeldvorming middels PET/CT van neuro-endocriene tumoren (NET)



		De inspectie geeft toestemming aan de gevestigd apotheker van Apotheek A15 om 
Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 microgram/ml, (gekoppeld aan Lumark (EU/1/15/1013/001) voor toediening), steriele precursoroplossing, afkomstig uit Nederland, op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘neuro-endocriene tumoren’.



De toestemming is beperkt tot het afleveren van DTO aan IDB Pharmaceuticals B.V. en aan de ziekenhuisapotheek van Erasmus MC te Rotterdam. 



Erasmus MC Texel B.V, locatie Apotheek A15 te Gorinchem is verplicht met IDB Pharmaceuticals B.V. te regelen dat voor elke aflevering van DTO voor de betreffende indicatie een artsenverklaring beschikbaar is.





		onderbouwing

		zie *1

		zie *2

		zie *3



		Betere kwaliteit PET/SCAN ,met 68GA dan SPECT met 111IN

		ja

		

		ja



		beoordeling

		zie *1

		

		zie *3



		concept rapport

		aanwezig

		geen

		aanwezig







Volgens WPM zijn er geen andere eerste aanvragen of lopende toestemmingen waarvoor eventueel verlenging voor kan worden aangevraagd.



*1 Onderbouwing:

-Geregistreerde producten Octreoscan en SomaKit TOC gelabeld met 111-IN. SPECT scans inferieur aan PET/CT Scans met 68-GA.

-Behandeling van NET tumoren gebeurt met Lutathera (LU-177 dotatate). Theranostatisch koppel: voor diagnose en behandeling dezelfde ligand.

-Zeer hoge prijs in NL van Somakit TOC

-IGJ heeft aangedrongen op een artikel 3.17 aanvraag omdat de peptides vergelijkbaar zijn met een kit, terwijl AMC van mening is dat DOTATATE een grondstof is (zoals blijkt uit de SmPC van NETSPOT uit de USA) en géén kit is.

-de apothekersvrijstelling, die reeds onderdeel uitmaakt van de Rijksoctrooiwet 1995, per 1 februari 2019 treedt: magistrale bereiding van geoctrooieerde geneesmiddelen voor individuele patiënten mogen overgaan. In het geval van de magistrale bereiding van Ga-68 DOTATATE uit de grondstof (uit Duitsland) voor 1 tot maximaal 3 patiënten, overtreed ik (apotheker AMC) als apotheker niet de Rijksoctrooiwet 1995, zelfs wanneer zowel NETSPOT als SomaKit TOC als commercieel product verkrijgbaar zouden zijn in Nederland.

-korte halfwaarde tijd Ga-68-dotatate: 68 minuten.







*1 Beoordeling



Conclusies uit overleg 12 februari 2019 Ronald, Yolanda, Michael en Ingrid 



Op 12 februari 2019 is in een overleg onderstaande besproken:



-Radionuclidegeneratoren, radionuclidekist of radionuclideuitgangsstoffen mogen in een lidstaat slechts in de handel worden gebracht wanneer door de bevoegde autoriteit van die lidstaat een vergunning voor het in de handel brengen is afgegeven overeenkomstig de richtlijn 2001/83 of een vergunning is afgegeven overeenkomstig Verordening (EEG) nr. 2309/93 (artikel 6 richtlijn 2001/83).



-Radionuclidegeneratoren, radionuclidekist of radionuclideuitgangsstoffen zijn uitgangsproducten voor een radiofarmaceutisch preparaat. Het eindproduct, te weten het radiofarmaceutisch preparaat is een geneesmiddelen, echter de uitgangsproducten zijn dit volgens de definitie in artikel 1 van de Geneesmiddelenwet (GnW) niet.



- Bovenstaande houdt in dat artikel 40 lid 3 onder c van de GnW (de zogenaamde ‘artsenverklaring’) niet van toepassing is op radionuclidegeneratoren, radionuclidekist of radionuclideuitgangsstoffen. Bij ontvangst van een verzoek voor toestemming voor levering op artsenverklaring van uitgangsstoffen voor radiofarmaceutische preparaten, zal de inspectie een brief sturen naar de verzoeker waarin wordt aangegeven dat de inspectie kennis heeft genomen van het verzoek, maar dat het verzoek niet in behandeling wordt genomen aangezien dit verzoek niet conform de GnW is. In de brief zal ook worden opgenomen dat de inspectie vooralsnog niet handhavend zal optreden indien een niet in Nederland geregistreerde uitgangsproduct voor de bereiding van een radiofarmaceutisch preparaat wordt gebruikt, indien dit radiofarmaceutisch preparaat of de combinatie van stoffen niet als zodanig in Nederland is geregistreerd of niet kan worden bereid met afzonderlijke uitgangsstoffen die in Nederland een handelsvergunning hebben.



-T.z.t. zal in overleg met VWS naar een meer structurele oplossing voor dit probleem worden gekeken.







[bookmark: _GoBack]

*2 Onderbouwing:

- Betere kwaliteit scan met 68GA (PET/SC) dan met 111IN.

- Affiniteit 68GA voor SSTR1, 3 t/m 5 verschilt. Dotatate heeft hogere affiniteit voor SSTR2 dan Dotatoc). Dota-NOC heeft vergelijkbare affiniteit SSRT2 dan Dotatoc echter hogere affinitiet voor SSTR3 en 5.

-diagnostische waarde (sensitiviteit en specificiteit) 68Ga Dota-NOC ligt hoger dan 68Ga-Dota-TOC.

-Dosimetrie: 68Ga-Dota-NOC voorkeur boven 68Ga-Dota-TOC

-Ruime ervaring in ziekenhuis met 68Ga-Dota-NOC. Behouden als patiënten opnieuw moeten wordne onderzocht.

-Ziekenhuis bezit een Ga-generator.









*3 Onderbouwing:

[image: ]





*3 Beoordeling

LC 09-01-2020: bovenstaande besproken met Tom Zwaan. Omdat er meerdere aanvragen lopen voor dotatate (in verschillende toepassingen), moet er één lijn gekozen worden. De eerste beoordeling van bovenstaande antwoorden is als volgt: 

· De indicatie moet worden gewijzigd in “therapie van gastro-intestinale neuro-endocriene tumoren met het uiteindelijk gekoppelde product met 177-Lutetium”. 

· In de richtlijn wordt geen voorkeur uitgesproken voor dotatate of dotatoc (Somatokit®). 





Hierin staat therapie als volgt omschreven:

[image: ]

LC 14-01-2020: PRRT staat alleen bij lokalisatie “midgut” plus extrahepatische uitbreiding. Moet hiermee de indicatie verder worden ingeperkt? 

· 





Richtlijnen



Richtlijnen database Federatie Medisch Specialisten

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/neuro-endocriene_tumoren/neuro-endocriene_tumoren_-_startpagina.html





Aanbeveling

……

-Indien bij het stadiëren van NET graad I en II met diagnostische CT/MRI en In-pentetreotide scintigrafie, inclusief SPECT, geen metastasen kunnen worden aangetoond, is de werkgroep van mening dat nader onderzoek met [ Ga-DOTA , Tyr ]octreotide of [ Ga-DOTA , Tyr ]octreotaat, maar ook F-DOPA (bij jejunum/ileum NET) of C-5-HTP (bij pancreas NET) PET van toegevoegde waarde kan zijn.

-Indien op zowel CT abdomen als In-pentetreotide scintigrafie geen (lever)metastasen kunnen worden aangetoond, wordt met name wanneer curatieve chirurgie wordt overwogen, een whole body PET (met Ga gelabelde somatostatine analoga, F-DOPA of C-5-HTP) of MRI lever geadviseerd voor het aantonen van levermetastasen.

-Er wordt geadviseerd om bij blijvende verdenking op botmetastasen, die bij initiële stadiëring (na CT of MRI en In-pentetreotide scintigrafie) niet zijn aangetoond, een gerichte whole body PET (met Ga gelabelde somatostatine analoga, F-DOPA of C-5-HTP) of MRI als afbeeldend onderzoek te verrichten. Als alternatief, wanneer lokalisatie van een eventuele botmetastase vooralsnog onduidelijk is, wordt geadviseerd te kiezen voor botscintigrafie.

…



Oncoline

Zie ook hierboven



[image: ]
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Management of Distant Metastatic Disease of 
Intestinal, Pancreatic, Bronchial Neuroendocrine 
Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown Primary Site 
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E. Krenning    g     U. Knigge    h     R. Salazar    i     U.-F. Pape    a     K. Öberg    j     



all other Vienna Consensus Conference participants 



  a    Department of Hepatology and Gastroenterology, Campus Virchow Klinikum, Charité Universitätsmedizin Berlin, 
 Berlin , Germany;  b    NET Centre, St. Vincent’s University and Department of Clinical Medicine, St James Hospital and Trinity 
College,  Dublin , Ireland;  c    Oncoclin Medicos Associados S/S Ltda,  São Paulo , Brazil,  d    Institute of Oncology, Vall d’Hebron 
University Hospital,  Barcelona , Spain;  e    Department of Endocrinology and Metabolism, Hadassah University Hospital, 
 Mevasseret Tsion , Israel;  f    Department of Surgery, CHU Robert Debré,  Reims , France,  g    Department of Internal Medicine, 
Erasmus Medical Center,  Rotterdam , The Netherlands;  h    Neuroendocrine Tumor Center of Excellence, Rigshospital, 
Copenhagen University Hospital,  Copenhagen , Denmark;  i    Institut Català d’Oncologia,  Barcelona , Spain;  j    Department of 
Medical Sciences, Endocrine Oncology Unit, University Hospital,  Uppsala , Sweden



 



with increasing prevalence over time depending on initial 
disease stage. Metastases are predominantly found in the 
liver and/or lymph nodes. In contrast, bone metastases 
are reported in <15% of cases  [5, 6] ; however, the true 
prevalence of bony metastases is probably underestimat-
ed, since the reported figures are not based on the most 
sensitive imaging methods such as bone MRI or  68 Ga-
DOTATOC/NOC/TATE PET/CT. Other rare disease 
sites include the lung, brain and peritoneum, which have 
also been covered in guidelines  [6–9] . 



  Treatment options in metastatic disease consist of 
liver surgery and/or locoregional and ablative therapies 
( fig. 1 ). In general, these approaches are followed if ex-
trahepatic disease is excluded or, in functional tumors, 
if the major tumor burden is located in the liver. Due to 



 Introduction 



 The goal of this paper is to update a more extensive 
review and guidelines paper published in 2012  [1] . Gen-
erally, any pertinent update pertaining to the diagnosis 
and staging of individual primary tumors is provided in 
the relevant papers published elsewhere in this issue of 
updated guideline reviews. More specific issues with re-
spect to therapy of stage IV neuroendocrine neoplasms 
(NEN) (focusing on grade1/2 tumors) are given below. A 
separate guideline is provided for poorly differentiated 
neoplasms (grade 3 NEN). As some new large phase III 
trials have been published since the previous guidelines, 
this has indeed led to specific modifications in our ap-
proach to therapy. 



  Metastatic disease from NEN is very prevalent in in-
testinal and pancreatic NEN  [2–4] . At initial diagnosis, 
40–50% of NEN patients present with distant metastases, 



 Published online: January 5, 2016 



 Marianne Pavel 
 Department of Hepatology and Gastroenterology, Campus Virchow Klinikum
Charité Universitätsmedizin Berlin 
 Augustenburger Platz 1,   DE–13353 Berlin (Germany) 
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 For an alphabetical list of all other Vienna Consensus Conference par-
ticipants, see Appendix. 
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the rarity of the disease, the number of prospective ran-
domized trials is limited, and most recommendations 
are based on uncontrolled studies, representing expert 
opinions. This is especially true for surgical treatment, 
different locoregional or ablative therapies [emboliza-
tion, chemoembolization, radiofrequency ablation and 
selective internal radiation therapy (SIRT)] and system-
ic chemotherapy. Somatostatin analogues (SSA) and 
novel targeted drugs, such as the multiple tyrosine ki-
nase inhibitor sunitinib and the mTOR inhibitor evero-
limus, are the only drugs that have been evaluated in 
NEN within placebo-controlled trials. Based on the re-
sults of these trials, SSA, sunitinib and everolimus have 
been approved and registered for antiproliferative ther-
apy in different neuroendocrine tumor (NET) subtypes 
excluding neuroendocrine carcinoma (NEC). Recent 
data from a placebo-controlled trial with lanreotide 
(CLARINET study) in enteropancreatic NET have pro-
vided novel evidence for the antiproliferative activity of 



SSA. Furthermore, it has recently been reported that 
three large randomized controlled drug trials (i.e. evero-
limus vs. placebo in lung and intestinal NET and NET 
of unknown primary tumor, RADIANT-4;  177 Lu-
DOTATATE vs. high-dose octreotide in midgut NET, 
NETTER-1, and telotristat etiprate vs. placebo in refrac-
tory carcinoid syndrome, TELESTAR) have reached 
their primary endpoints  [10–12] . These well-construct-
ed phase III trials in NET have an impact on the current 
treatment recommendations and therapeutic algorithm. 
In addition, there is novel information available on the 
use of targeted drugs from application outside of ran-
domized clinical trials. 



  Given the variety of treatment options, the heteroge-
neity of NEN and the individual disease complexity, it is 
strongly recommended if not mandatory to discuss NEN 
patients after accurate imaging and pathology review in a 
multidisciplinary tumor board for appropriate therapeu-
tic decision making, especially to exploit surgical therapy 



(a) Simple pattern of LMs
G1/G2



(unilobar or limited)



Resection of primary



(b) Complex pattern of LMs
G1/G2



(bilobar)



Morphological and
functional imaging



(c) Diffuse LMs
G1/G2



Or surgery
contraindicated



Surgery
contraindicated



Resection
(minor or



anatomical)



One-step surgery
Major liver



resection ± RFA



Two-step surgery
(1) Minor resection
   ± RFA, RPVE, RPVL
(2) Sequential major
   liver resection



Small intestinal
- SSA (IFN)
- PRRT
- Everolimus



Pancreatic
- SSA (IFN)
- Chemotherapy
- Everolimus
- Sunitinib
- PRRT



Selected cases
(<1%)



TACE, TAE
SIRT*



Ablation
(RFA, LiTT)
TACE, TAE



SIRT*



Liver
transplantation



  Fig. 1.  Management of liver metastases without extrahepatic disease in G1/G2 NEN.  *  SIRT (selective internal 
radiation therapy) is still an investigational method. LiTT = Laser-induced thermotherapy; LMs = liver metasta-
ses; RFA = radiofrequency ablation; RPVE = right portal vein embolization; RPVL = right portal vein ligation; 
TACE = transarterial chemoembolization; TAE = transarterial embolization. 
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in potentially resectable NEN patients and explore lo-
coregional therapies upfront. Choosing antiproliferative 
therapies is also challenging depending on the tumor pri-
mary, its functional status, its growth rate, grade and 
overall disease burden and the goal of individual thera-
pies within the patient’s choice and status. Variation of 
treatment choices will also depend on physician exper-
tise, the complexity of the treatment center and access to 
novel treatments. Recommendations for the preferential 
use of targeted drugs or chemotherapy as first-line thera-
py are summarized in  table 1 .



  This review focuses on intestinal and pancreatic NEN, 
and it provides a therapeutic algorithm for both subtypes 
( fig. 2, 3 ). The management of typical and atypical lung 
NET is similar to that of gastroenteropancreatic (GEP) 
NEN taking into consideration pathological features (mi-
totic count, Ki-67), somatostatin receptor (SSTR) expres-
sion, growth rate and disease extent. The best practice 
recommendations for the management of typical and 
atypical bronchial NET are reported in a separate recent-
ly published ENETS consensus paper  [13] .



  Therapeutic Options 



 In grade 1 (G1) and G2 NET, surgery with curative in-
tent always has to be considered, even if liver and/ or 
lymph node metastases are present ( fig. 1 ). In non-resect-
able disease, the following treatment options should be 
considered to control symptoms secondary to the hyper-
secretion of peptide hormones/amines leading to a func-
tional syndrome (carcinoid syndrome, diarrhea and oth-
er symptoms related to functionally active pancreatic 
NEN) and/or tumor growth control. In some patients, it 
may be necessary to combine therapies for example to 
suppress symptoms using SSA in addition to locoregion-
al therapies or other antiproliferative agents. 



  Locoregional Therapies 
 In the absence of any large comparative trials of dif-



ferent locoregional or ablative therapies (bland embo-
lization, chemoembolization, radioembolization, radio-
frequency ablation or microwave destruction) or system-
ic treatment, the choice of treatment is based on 
individual patient features (e.g. size, distribution and 



 Table 1. Therapeutic options and conditions for preferential use as first-line therapy in advanced NEN



Drug Functionality Grading Primary site SSTR status Special considerations



Octreotide +/– G1 midgut + low tumor burden
Lanreotide +/– G1/G2 (–10%) midgut, 



pancreas
+ low and high (>25%) liver 



tumor burden
IFN-alpha 2b +/– G1/G2 midgut if SSTR negative
STZ/5-FU +/– G1/G2 pancreas progressive in short-term* or 



high tumor burden or 
symptomatic



TEM/CAP +/– G2 pancreas progressive in short-term* or 
high tumor burden or 
symptomatic;
if STZ is contraindicated or not 
available



Everolimus +/– G1/G2 lung atypical carcinoid and/or SSTR 
negative



pancreas insulinoma or contraindication 
for CTX



midgut if SSTR negative
Sunitinib +/– G1/G2 pancreas contraindication for CTX
PRRT +/– G1/G2 midgut + (required) extended disease; extrahepatic 



disease, e.g. bone metastasis
Cisplatin§/
etoposide



+/– G3 any all poorly differentiated NEC



 CAP = Capecitabine; TEM = temozolomide.  * ≤6–12 months. § Cisplatin can be replaced by carboplatin. 
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number of liver lesions, vascularization, proliferative in-
dex) and local physicians’ expertise  [14] . Locoregional 
therapies should be exploited early, following SSA thera-
py, to prevent carcinoid crisis in functionally active NET 
(especially midgut NET with classical carcinoid syn-
drome), and they may be an alternative option to system-
ic therapies in patients with non-functional tumors if the 
disease is limited to the liver. Locoregional therapies may 
be considered repetitively during the course of the dis-
ease. There is consensus that SIRT is still investigational, 
and that a comparative trial of SIRT to bland emboliza-
tion is required, as well as more safety data on long-term 
tolerability of SIRT to establish this procedure for the 
management of NEN  [14–18] . 



  Debulking Surgery 
 This is an alternative option to locoregional therapies 



and could be considered in patients with uncontrolled 
functional tumors, especially in patients with carcinoid 
syndrome, refractory insulinoma, glucagonoma or vipo-
ma or PTH-related peptide-secreting tumors. Debulking 



surgery may be considered in patients with non-function-
al tumors if the disease is not progressive over a 6-month 
period and the patients are suffering from symptoms re-
lated to tumor burden. Although some retrospective 
studies indicate that surgery for liver metastasis is associ-
ated with improved survival  [19–22] , it remains unclear 
whether debulking surgery is of benefit in asymptomatic 
patients, since comparative trials to systemic therapy are 
lacking. Even if surgery is performed with curative intent, 
there is a high rate of disease recurrence within 3–5 years 
 [4, 23] . In patients with carcinoid syndrome, it is impor-
tant to control the hypersecretion of serotonin with SSA 
prior to surgery, in order to prevent carcinoid crisis.



  Liver Transplantation 
 Transplantation is generally not recommended as a 



treatment option in advanced NEN; it may be an option 
in highly selected patients with carcinoid syndrome or 
other functional NET and extended liver disease, early 
refractory to multiple systemic treatments including SSA, 
interferon (IFN)-alpha, locoregional therapies and pep-
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or PRRT (if SSTR positive)



or everolimus



or IFN-alpha 2b



Consider locoregional/ablative therapy (see fig. 1)
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Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)



 PD 



  Fig. 2.  Therapeutic algorithm for the management of intestinal (midgut) NEN with advanced locoregional disease 
and/or distant metastases. CS = Carcinoid syndrome; LM = liver metastasis; PD = progressive disease; SD = sta-
ble disease; TEM/CAP = temozolomide/capecitabine.  *  Cisplatin may be replaced by carboplatin. 
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tide receptor-targeted radiotherapy (PRRT)  [4] . A precise 
preselection of patients (e.g. well-differentiated NET, the 
exclusion of extrahepatic disease by optimized staging, 
low serum total bilirubin) for liver transplantation may 
increase the 5-year survival rates in patients with NET 
undergoing liver transplantation  [24–26] . 



  Minimal Consensus Statement on Therapeutic 
Options 



 Surgery with curative intent and/or locoregional or ablative 
therapies should be considered at initial diagnosis and during the 
course of the disease as an alternative approach to systemic ther-
apies. In patients with functional NET, all liver-directed thera-
pies require the prior initiation of SSA therapy (or other specific 
symptom-controlling measures). Debulking surgery is indicated 
in selected patients with functional NET with predominant liver 
disease for improved syndrome control, even if the liver tumor 
burden can be reduced by <90%. Liver transplantation is an op-
tion in highly selected patients, preferably in young patients with 
functional syndromes demonstrating early resistance to medical 
therapy.



  Systemic Therapy  



 SSA and Novel Compounds for Syndrome Control 
 SSA are first-line therapy in functionally active NEN 



including tumors associated with the carcinoid syn-
drome and functionally active endocrine pancreatic 
NET (such as vipoma and glucagonoma). The commer-
cially available agents octreotide and lanreotide are 
considered equally effective for symptom control. In 
general, long-acting formulations (octreotide LAR 10–
30 mg i.m. per month; lanreotide autogel 60–120 mg 
deeply s.c. per month) are used over a medium- to long-
term period. Initiating therapy with a lower dose of the 
long-acting formulations or with octreotide 50–100 μg 
s.c. for 7–10 days twice to thrice per day is recommend-
ed  [27–29] , particularly in patients with severe symp-
toms. 



  In case of refractory syndrome, dose escalation above 
the upper labeled dosages is an option  [30, 31] . In gen-
eral, dose escalation is performed by shortening the injec-
tion interval from 4 to 3 weeks with long-acting SSA. 
There is consensus that dose escalation can be recom-
mended in refractory carcinoid syndrome for improve-
ment of symptoms. 



  Pasireotide is a novel universal somatostatin ligand 
that binds to 4 of 5 SSTR and that is not approved for the 
treatment of carcinoid syndrome or other functional 
NEN, but for the treatment of pituitary tumors associated 



with Cushing’s disease or acromegaly. In a phase II trial, 
27% of patients with carcinoid syndrome showed symp-
tom improvement with pasireotide following failure with 
standard doses of octreotide LAR  [32] ; however, in a 
comparative trial, pasireotide LAR 60 mg was not supe-
rior to octreotide LAR 40 mg/month  [33] . Since there are 
limited treatment options available in refractory carci-
noid syndrome, pasireotide might be considered in indi-
vidual highly selected patients when other treatments 
failed or are not feasible depending on accessibility, and 
this includes locoregional therapies, debulking surgery, 
IFN-alpha and novel drugs in clinical trials. 



  Telotristat etiprate, an oral serotonin synthesis inhibi-
tor, is a potential novel option in refractory carcinoid syn-
drome  [34, 35] . In a phase III placebo controlled trial 
(TELESTAR), telotristat etiprate significantly reduced di-
arrhea in patients with refractory carcinoid syndrome 
while on SSA  [12] . If approved, telotristat etiprate can be 
recommended in addition to SSA for refractory diarrhea 
in carcinoid syndrome patients.



  SSA for Tumor Growth Control 
 SSA are an established therapy for antiproliferative 



purposes in intestinal NET, based on 2 placebo-con-
trolled trials (the PROMID study and the CLARINET 
study). Both drugs, octreotide LAR and lanreotide auto-
gel, are recommended as first-line systemic therapy in 
midgut NET to control tumor growth  [36, 37] . There
is consensus that SSA can be used as first-line systemic 
therapy in pancreatic NET (Ki-67 <10%) in view of
lack of toxicity, and although the antiproliferative effects 
of SSA are considered a drug class effect, based on the 
CLARINET study, lanreotide autogel should preferably 
be used in pancreatic NET, since prospective data on the 
use of octreotide LAR in pancreatic NET are lacking  [37, 
38] . There are retrospective data supporting the use of 
octreotide LAR in low-grade pancreatic NET  [39] . 



  SSA can be recommended for the prevention or inhi-
bition of tumor growth in both intestinal and pancreatic 
NET. Equally, based on the CLARINET study, the use of 
SSA in GEP NET is recommended up to a Ki-67 of 10% 
 [37] . However, for the overall group of NEN, there was 
no consensus among experts on a clear cut-off value for 
the recommendation of SSA for antiproliferative purpos-
es. When considering SSA as first-line therapy in intesti-
nal or pancreatic NET, some experts feel that 5% might 
be a more appropriate Ki-67 cut-off threshold. Prospec-
tive validation is required to determine the appropriate 
Ki-67 value for treatment stratification to SSA or more 
aggressive therapies. 
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  The recommendation for the use of SSA expands to 
patients with higher hepatic tumor burden (>25% liver 
involvement) as supported by a subgroup analysis from 
the CLARINET study  [37] . Although no benefit in overall 
survival could be demonstrated by the placebo-controlled 
trials with SSA that allowed cross-over from the placebo 
arm upon progression to open-label SSA, it is expected 
that the use of SSA has an impact on the outcome of pa-
tients  [40] . It remains, however, controversial if SSA 
should be started at initial diagnosis or after the observa-
tion of spontaneous tumor growth and be initiated in case 
that disease progression occurs. There is consensus that 
SSA should be started at diagnosis in cases of high liver 
tumor burden and extended disease, since these are worse 
prognostic factors. Another factor in favor of early SSA 
therapy is a pancreatic primary, given the fact that the 
overall 5-year survival rate in stage IV disease does not 
exceed 40–60%  [41, 42] . There is no data to support con-
tinued use of SSA when patients progress on SSA (they 
may be required, however, for the continued suppression 
of functionally active tumors).



  SSA may also be used in NET of other sites (e.g. rectal 
or bronchial NET), when the SSTR status is positive (on 
somatostatin imaging or histology), if the tumor is slowly 
growing, G1 or G2 and preferably with Ki-67 <10%.
Prospective ongoing clinical trials need to further evalu-
ate the role of SSA (lanreotide autogel and pasireotide, 
respectively) in typical and atypical lung NEN (www.
clinicaltrials.gov). 



  SSA may be considered in SSTR-negative NEN, if a 
small volume disease is present and it is expected that im-
aging may have provided false negative information on 
SSTR status. Immunostaining with SSTR2 antibodies 
may also be useful  [43, 44] . 



  Minimal Consensus Statement on Systemic Therapy 



 SSA, octreotide and lanreotide, are effective drugs for syn-
drome control in functional NET. In refractory carcinoid syn-
drome or with insufficient syndrome control in pancreatic NET, 
a dose escalation of SSA may be recommended. The novel SSA 
pasireotide might be considered in refractory carcinoid syn-
drome in case all other treatment options including ablative pro-
cedures, transarterial embolization and IFN-alpha have failed, 
and there is no clinical trial available. If approved, the oral sero-
tonin synthesis inhibitor telotristat etiprate will offer a novel 
treatment option in refractory carcinoid syndrome. 



  For antiproliferative purposes, SSA may be used in stable or 
progressive disease or in patients with unknown tumor behavior. 
SSA are recommended as a first-line therapy in midgut NET and 
can be considered in pancreatic NET as a first-line therapy (up 
to a Ki-67 of 10%). While the antiproliferative efficacy of both 
available SSA is considered a drug class effect, there is a higher 



level of evidence for the use of lanreotide autogel in pancreatic 
NET; and based on the respective study designs, octreotide LAR 
is approved for tumor control in midgut NET, whereas lanreo-
tide autogel is approved for enteropancreatic NET. SSA may be 
considered in low-grade NET of other sites. There is no estab-
lished Ki-67 threshold for the use of SSA, preferably SSA should 
be used if Ki-67 is  ≤ 10%.



  Interferon-Alpha 
 IFN-alpha is a second-line therapy in NEN that are 



functionally active. It is recommended to use IFN-alpha 
as add-on therapy to SSA therapy in functional tumors. 
The recommended dose of IFN-alpha 2b is 3 × 3 to 3 ×
5 MU/week s.c.  [28, 45] . In patients who do not tolerate 
the conventional regimen, alternatively pegylated IFN-
alpha (50–180 μg/week s.c.) can also be used  [46] . IFN-
alpha has antiproliferative activity and may be considered 
for antiproliferative purposes if other approved drugs are 
unavailable especially in midgut NEN. IFN-alpha has 
been explored in comparison to bevacizumab for antip-
roliferative purposes in a large randomized trial of 400 
patients with carcinoids (including different primary 
sites) who received octreotide LAR concomitantly (SWOG 
trial); the primary endpoint, median progression-free sur-
vival (PFS), was not different between those taking IFN-
alpha and those taking bevacizumab  [47] . This study, 
however, confirms the antiproliferative activity of IFN-
alpha 2b in advanced G1/G2 NET, NET with progressive 
disease or with other poor prognostic features with a me-
dian PFS of 15.4 months reached in the IFN-alpha arm.



  Minimal Consensus Statement 
 
IFN-alpha is an established and approved therapy for syn-



drome control, and primarily used as second-line (add-on) ther-
apy in refractory carcinoid syndrome or functional pancreatic 
NET. IFN is an option for inhibiting tumor growth and, due to 
limited therapy options in midgut NET, it may be considered an 
antiproliferative option (less so in pancreatic NET).



  Novel Targeted Drugs 
 Novel targeted drugs (everolimus and sunitinib) are 



approved for pancreatic NET   based on the results of
two placebo-controlled trials on progressive pancreatic 
NET. The median PFS is around 11 months with either 
of the drugs, while tumor remission occurs in 5% and 
<10% of the patients with everolimus and sunitinib, re-
spectively. The use of either everolimus or sunitinib is 
recommended in progressive G1/G2 pancreatic NET, 
irrespective of Ki-67 and tumor burden. The standard 
dose for everolimus is 10 mg/day and for sunitinib 37.5 
mg/day as continuous treatment. Side effects may re-
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quire a dose reduction to 5 mg/day for everolimus or to 
25 mg/day for sunitinib  [48, 49] . While comparative 
data of both drugs are lacking, the selection of the tar-
geted drug is based on the medical history of the patient, 
the side effect profile of the drug and accessibility to the 
treatment. 



  Targeted drugs, everolimus or sunitinib, are one of the 
different treatment options in pancreatic NET and may 
be used as first- or second-line options with respect to 
chemotherapy or subsequent to SSA therapy ( table 1 ). Al-
though targeted drugs may be the first therapy choice in 
pancreatic NET, there is consensus that targeted drugs 
 should not  be broadly used as first-line therapy for their 
potential toxicity. There is no evidence on the exact se-
quencing of different treatment options in pancreatic 
NET. Potential toxicity needs to be considered when se-
quencing therapies, as indicated in a retrospective multi-
center study on 169 patients from Italy, where a mark-
edly increased toxicity was reported with everolimus in 
patients previously treated either with PRRT and/or che-
motherapy  [50] . In contrast, a smaller retrospective study 
from the Netherlands on 24 patients indicated that the 
safety of everolimus is not influenced by previous PRRT 
 [51] . An ongoing trial (SEQTOR) is currently investigat-
ing the antiproliferative efficacy of everolimus versus 
streptozotocin with 5-fluorouracil (STZ/5-FU) in pro-
gressive pancreatic NET in a crossover design upon pro-
gression (www.clinicaltrials.gov).



  Everolimus can be recommended in advanced NET of 
non-pancreatic origin in case of disease progression (e.g. 
NET of intestinal or lung origin). It can be used in midgut 
NET as second- or third-line therapy after failure of SSA 
and/or IFN-alpha or PRRT. This recommendation is 
based on the results of the RADIANT-4 trial  [10]  that 
reached its primary endpoint and demonstrates superior 
PFS with everolimus compared to placebo in non-func-
tional NET of intestinal or lung origin; and it is supported 
by the RADIANT-2 trial on advanced NET associated 
with the carcinoid syndrome (that tended towards simi-
lar results)  [52] . 



  The sequencing of everolimus as second- or third-line 
therapy for advanced intestinal NET also depends on oth-
er issues, including accessibility of PRRT. Individual pa-
tient selection is important. A strong SSTR expression on 
imaging is necessary to achieve better results with PRRT, 
while extensive hepatic and/or bone disease as well as de-
creased kidney function may limit its use. Otherwise, the 
use of everolimus may be limited by comorbidities such 
as uncontrolled diabetes or lung diseases. A comprehen-
sive review of the patients’ medical history, pathology and 



imaging has an impact on therapy allocation to either 
everolimus or PRRT after failure of SSA. 



  In the absence of approved drugs in metastatic lung 
NET, everolimus may be recommended as a first-line 
therapy in progressive disease. However, in patients with 
low proliferative activity (G1, typical carcinoid) with 
strong SSTR expression on imaging, SSA may be consid-
ered as a first-line therapy. Although comprehensive clin-
ical data are lacking for the use of SSA in lung NET, it is 
expected that the clinical behavior of typical carcinoids 
(mitotic count <2/10 HPF; G1 NET) is similar to G1 NET 
of other sites. Ongoing and planned clinical trials (LUNA; 
lanreotide vs. placebo) will further elucidate the role of 
SSA in advanced lung NET (www.clinicaltrials.gov). 



  There is not sufficient data to support the use of other 
targeted drugs including bevacizumab, sorafenib, pazo-
panib or axitinib in either pancreatic or non-pancreatic 
NEN. These drugs as well as sunitinib in midgut NET 
(SUNLAND study) are currently explored in prospective 
randomized clinical trials, but their results are not yet 
available and their use should be restricted to clinical
trials.



  It is standard practice to combine targeted drugs with 
SSA in functionally active NEN. The aim of a combina-
tion therapy of everolimus and SSA may not only be tu-
mor growth inhibition, but also improved syndrome con-
trol, e.g. in patients with recurrent hypoglycemia related 
to metastatic insulinoma. Although prospective trials 
with everolimus are lacking to demonstrate an improve-
ment of hormone-related syndromes, the early use of 
everolimus may be justified to avoid hospitalization and 
sequelae related to hypoglycemia based on the experience 
in few patients ( fig. 3 ). 



  Although there might be a rationale to combine tar-
geted drugs with SSA also in non-functional NET, given 
the SSTR expression in the majority of NET patients, 
there is no robust evidence yet that the combination ther-
apy of targeted drugs with SSA is superior to monother-
apy with either everolimus or sunitinib for antiprolif-
erative purposes. A comparative trial on progressive pan-
creatic NET (COOPERATE-2) with everolimus versus 
everolimus and pasireotide, a novel SSA with a broader 
binding affinity to SSTR compared to first-generation 
SSA, failed to demonstrate superiority of the combination 
therapy with respect to PFS  [53] . Although there might 
be a potential benefit of a combination therapy using oth-
er SSA, such as lanreotide or octreotide, and a recent 
open-label phase II study indicates favorable response 
(disease control rate >90%) with everolimus in combi-
nation with octreotide in a first-line setting in GEP NET 
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 [54] , in the absence of a comparative study of targeted 
drugs with either octreotide or lanreotide compared to 
the targeted drug alone, the upfront combination therapy 
of targeted drugs with SSA cannot be recommended. Fur-
thermore, data are lacking to support the use of SSA be-
yond progression in combination with targeted drugs.



  Minimal Consensus Statement 



 Everolimus and sunitinib are approved antiproliferative ther-
apies in progressive pancreatic NET, and they represent one of 
the different treatment options next to SSA and systemic chemo-
therapy. They can be considered as a first-line therapy, especially 
if SSA is not an option, and if systemic chemotherapy is not clini-
cally required, not feasible or not tolerated. Everolimus or suni-



tinib are generally recommended after failure of SSA or chemo-
therapy in pancreatic NET. In intestinal NET, everolimus may be 
used as a second-line therapy after failure of SSA or as a third-line 
therapy after failure of PRRT; while in progressive lung NET, 
everolimus is recommended as a first-line therapy, unless SSA 
may be considered as a first-line therapy (e.g. in typical carcinoid 
with slow growth expressing SSTR). The combined use of tar-
geted drugs with SSA for antiproliferative purpose is not recom-
mended in non-functional NET. Antiangiogenic drugs including 
sunitinib are not recommended in non-pancreatic NEN outside 
of clinical trials.



  Systemic Chemotherapy 
 Systemic chemotherapy is indicated in progressive or 



bulky pancreatic NET and in G3 NEN. The term G3 NEN 
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  Fig. 3.  Therapeutic algorithm for the management of pancreatic 
NEN with advanced locoregional disease and/or distant metasta-
ses.  §  Ki-67 <5–10%;  *  locoregional therapies are contraindicated 
after Whipple procedure;  #  recommended chemotherapy includes 
STZ/5-FU or STZ/doxorubicin; TEM/CAP is an alternative che-
motherapy regimen if STZ-based chemotherapy is not available; 
 *  *  if SSTR imaging is positive;  ‡  patients should be closely moni-
tored for paradoxical reaction (increasing hypoglycemia);  †  cispla-
tin may be replaced by carboplatin; G3 NET is coined for tumors 
with Ki-67 >20% but well- or moderately differentiated morphol-



ogy. 5-FU = 5-Fluorouracil; CS = carcinoid syndrome; CTX = che-
motherapy; LM = liver metastasis; PD = progressive disease; SD = 
stable disease; TEM/CAP = temozolomide/capecitabine. The term 
‘or’ indicates that the use of the other options at further progres-
sion should be considered, e.g. patients with G1 or low-grade G2 
NET and/ or low tumor burden who received everolimus may be 
treated with standard cytotoxic chemotherapy upon progression 
before unapproved drugs, second-line chemotherapy or a clinical 
trial is considered. 
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comprises well- or moderately differentiated tumors with 
Ki-67 >20% that are not termed in the WHO 2010 clas-
sification and large or small cell tumors with Ki-67 >20% 
(G3 NEC; presented in detail elsewhere). Chemotherapy 
may be considered in NET of other sites (lung, thymus, 
stomach, colon or rectum) under certain conditions [e.g. 
when Ki-67 is at a high level (upper G2 range), in rapidly 
progressive disease and/or after failure of other therapies, 
or if SSTR imaging is negative].



  Chemotherapy is one of different treatment options 
in pancreatic NET and can be used in G1 or G2 tumors. 
Cytotoxic therapy combinations include: STZ/5-FU (an 
established therapy) and doxorubicin with STZ as an 
alternative option; however, the use of doxorubicin is 
limited by a cumulative dose of 500 mg/m 2  (due to the 
risk of cardiotoxicity). Therapeutic regimens can be 
recommended according to Moertel et al. (cycles every 
6 weeks) or Fjallskog et al. (cycles every 3 weeks)  [55–
57] . Data do not support three-drug regimen associa-
tions including cisplatin, nor the replacement of 5-FU 
by capecitabine  [58–60] . Systemic chemotherapy may 
be considered without prior progression in patients 
with high tumor burden. There is no established Ki-67 
cut-off value for the recommendation of chemotherapy. 
Patients with pan creatic NET with Ki-67 of 5–20% can 
be treated with chemotherapy. Other factors that favor 
chemotherapy compared to targeted drugs include: 
bulky disease; a symptomatic patient; rapid tumor pro-
gression in  ≤ 6–12 months, and patients with a possible 
chance of achieving a response to allow for surgery 
(neoadjuvant option).



  Although replacing STZ/5-FU by temozolomide/
capecitabine is gaining popularity, this approach cannot 
be categorically recommended, since data for temozo-
lomide are still limited. However, temozolomide +/– 
capecitabine may be considered as an alternative regimen 
depending on the availability of STZ/5-FU. Reported ob-
jective response rates from small prospective and retro-
spective studies achieved with temozolomide either com-
bined with antiangiogenic drugs or capecitabine range 
between 15 and 70%  [61–63] . The value of temozolomide 
either as mono- or combination therapy with capecitabi-
ne or antiangiogenic drugs is further explored in prospec-
tive clinical trials (www.clinicaltrials.gov). Few studies in-
dicate that the MGMT status is correlated with tumor re-
sponse to alkylating agents  [64–66] ; however, determin-
ing MGMT expression or methylation can currently not 
be recommended as selection criterion for the use of che-
motherapy in NEN, since studies are small, and prospec-
tive validation is lacking. 



  After failure of STZ-based chemotherapy in pancre-
atic NET, the following are alternative chemotherapeutic 
options: temozolomide +/– capecitabine and oxaliplatin-
based chemotherapy + 5-FU or capecitabine. It remains 
unclear which treatment option is superior; however, in 
pancreatic NET there are data supporting the preferential 
use of temozolomide +/– capecitabine with promising re-
sponse rates and a low toxicity profile  [62, 67, 68] . 



  Systemic chemotherapy is not recommended in non-
pancreatic NET unless G2 NET (Ki-67 >15%), tumors 
displaying aggressive biological behavior (RECIST pro-
gression in 3–6 months) or in those which are SSTR neg-
ative. Metronomic chemotherapy may be an option using 
temozolomide and/or capecitabine +/– SSA in G2 NET 
or in SSTR-negative NET, or capecitabine + bevacizumab 
after failure of other treatments (such as locoregional 
therapies, IFN-alpha or everolimus)  [69–72] . Given the 
limited treatment options in bronchial carcinoids, temo-
zolomide is a therapeutic option based on data from small 
studies  [73, 74] . Prospective validation is needed, as well 
as evaluation of the best sequencing of therapies in bron-
chial NET including SSA, everolimus and temozolomide. 



  In G3 NEC, cisplatin-based chemotherapy (e.g. cispla-
tin/etoposide) is standard therapy and recommended as a 
first-line therapy (see guidelines on poorly differentiated 
tumors). Cisplatin might be replaced by carboplatin, based 
on the data from the Nordic NEC trial  [75] . Although ob-
jective remission rates are high (40–67%), the median PFS 
is limited with 4–6 months  [76–78] . Second-line systemic 
therapy options include FOLFOX and FOLFIRI  [79, 80] , 
while topotecan is not effective in G3 NEC  [81] . Temo-
zolomide-based chemotherapy should be preferably used 
in pancreatic G3 NET or in gastrointestinal NEC with Ki-
67 <55%  [67, 78] ; prospective studies are underway to as-
sess the activity of temozolomide in this setting. Targeted 
drugs in combination with chemotherapy are under evalu-
ation in clinical trials on G3 NEN. Further details on the 
management of G3 NEN, including recommendations for 
different primary tumor sites, are summarized in a recent-
ly published comprehensive review on G3 NEC and are 
provided in a separate consensus paper  [82, 83] .



  Minimal Consensus Statement 
 
STZ-based chemotherapy is one of the treatment options in 



pancreatic G1/G2 NET next to SSA and novel targeted drugs. It 
is preferably recommended in patients with higher tumor burden 
with or without associated clinical symptoms and/or in patients 
with significant tumor progression in  ≤ 6–12 months. Although 
data for temozolomide-based chemotherapy are still limited, it 
may replace the STZ/5-FU regimen in case this is not available, 
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in pancreatic NET and it may be considered in G3 NET and in 
high-risk NET of other primary site (e.g. pulmonary NET). In G3 
NEC, platinum-based chemotherapy is recommended as a first-
line therapy.



  Peptide Receptor Radionuclide Therapy
  PRRT is a therapeutic option in progressive SSTR-pos-



itive NET with homogenous SSTR expression (all lesions 
are positive). In general, the use of PRRT follows failed 
first-line medical therapy. Radionuclide therapy with ei-
ther  90 Y and/or  177 Lu-labeled SSA is most frequently used 
in NET, but  177 Lu-labelled SSA is increasingly used due
to lower kidney toxicity. The minimum requirements
for PRRT are reported in a separate consensus guideline 
 [84] . Until recently, there were no results from prospec-
tive randomized trials available. The registrational trial
of  177 Lu-DOTATATE in progressive midgut NET
(NETTER-1) has reached its primary endpoint with a sig-
nificant prolongation of PFS compared to high-dose oc-
treotide (60 mg/month). Based on this trial, and cumula-
tive data from prospective and retrospective trials over 
the last 15 years, PRRT may be recommended in midgut 
NET as a second-line therapy after failure of SSA if the 
general requirements for applying PRRT are fulfilled  [84–
87]  or as a third-line therapy after failure of everolimus. 



  Given the different established and approved therapeu-
tic options in pancreatic NET and the lack of a prospective 
trial with PRRT in pancreatic NET, PRRT (if available) is 
in general recommended in G1/G2 NET after failure of 
medical therapy including SSA, chemotherapy or novel 
targeted drugs. However, potential increasing toxicity, e.g. 
after prior chemotherapy or targeted therapy, needs to be 
considered, requires close surveillance and might justify 
an earlier use of PRRT in selected patients ( table 1 ).



  Minimal Consensus Statement 
 
PRRT is recommended after failure of medical therapy. Data 



from a prospective trial in midgut NET support its role as a second-
line therapy option in intestinal NET if the general requirements 
for PRRT are fulfilled and as an alternative option to everolimus. 
The optimal sequencing with targeted drugs and/or chemotherapy 
needs to be defined in pancreatic NET when data from prospective 
randomized trials with PRRT in pancreatic NET become available.



  Management of NET with Unknown Primary Tumor 



 In approximately 13% of patients who are diagnosed 
as having NEN, the primary site is not known. In patients 
with unknown primary tumor, the site is most frequently 



localized in the intestine or the lung. Additional tools 
should be exploited to identify the primary tumor. These 
include immunohistochemistry of transcription factors 
(CDX-2, Islet-1, TTF-1)  [88] , PET/CT (e.g.  Ga 68-SR,  11 C-
5-hydroxytryptophan or  18 F-DOPA)  [89, 90]  and upper 
and lower gastrointestinal endoscopy and optionally cap-
sule endoscopy  [91, 92] . If the primary tumor site remains 
unknown, therapeutic decision making is essentially 
based on grading, functionality, SSTR status, tumor ex-
tent and hepatic tumor burden.



  Further information is provided in the consensus 
guideline updates for other GEP NET [ 83, 93–97 , this is-
sue].



  Appendix 



 All Other Vienna Consensus Conference Participants    
Anlauf, M. (Institut für Pathologie und Zytologie, St. Vincenz 



Krankenhaus, Limburg, Germany); Bartsch, D.K. (Department of 
Surgery, Philipps University, Marburg, Germany); Baudin, E. (In-
stitut Gustave Roussy, Villejuif, France); Caplin, M. (Neuroendo-
crine Tumour Unit, Royal Free Hospital, London, UK); Cwikla, 
J.B. (Department of Radiology, Faculty of Medical Sciences, Uni-
versity of Warmia and Mazury, Olsztyn, Poland); De Herder, 
W.W. (Department of Internal Medicine, Division of Endocrinol-
ogy, Erasmus Medical Center, Rotterdam, The Netherlands); Del-
le Fave, G. (Department of Digestive and Liver Disease, Ospedale 
Sant’Andrea, Rome, Italy); Eriksson, B. (Department of Endocrine 
Oncology, University Hospital, Uppsala, Sweden); Falconi, M. 
(Department of Surgery, San Raffaele Hospital, Università Vita e 
Salute, Milan, Italy); Ferolla, P. (NET Center, Umbria Regional 
Cancer Network, Università degli Studi di Perugia, Perugia, Italy); 
Ferone, D. (Department of Endocrine and Metabolic Sciences, 
University of Genoa, Genoa, Italy); Garcia-Carbonero, R. (Medical 
Oncology Department, Hospital Universitario Doce de Octubre, 
Madrid, Spain); Ito, T. (Pancreatic Diseases Branch, Kyushu Uni-
versity Hospital, Fukuoka, Japan); Jensen, R.T. (Digestive Diseases 
Branch, NIH, Bethesda, Md., USA); Kaltsas, G. (Department of 
Pathophysiology, Division of Endocrinology, National University 
of Athens, Athens, Greece); Kelestimur, F. (Department of Endo-
crinology, Erciyes University Medical School, Kayseri, Turkey); 
Kos-Kudla, B. (Department of Endocrinology, Medical University 
of Silesia, Katowice, Poland); Kwekkeboom, D. (Department of 
Internal Medicine, Division of Nuclear Medicine, Erasmus Medi-
cal Center, Rotterdam, The Netherlands); Niederle, B. (Depart-
ment of Surgery, Medical University of Vienna, Vienna, Austria); 
O’Connor, J. (Department of Clinical Oncology, Institute Alexan-
der Fleming, Buenos Aires, Argentina); Pascher, A. (Department 
of Visceral and Transplant Surgery, Campus Virchow Klinikum, 
Charité Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Germany); Perren, A. 
(Institute of Pathology, University of Bern, Bern, Switzerland); Ra-
mage, J.K. (Gastroenterology Department, Hampshire Hospitals 
NHS Trust, Hampshire, UK); Raymond, E. (Oncologie Médicale, 
Hôpitaux Universitaires Paris Nord Val de Seine, Paris, France); 
Reed, N. (Beatson Oncology Centre, Gartnavel General Hospital, 
Glasgow, UK); Rindi, G. (Institute of Anatomic Pathology, Poli-
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clinico A. Gemelli, Università Cattolica del Sacro Cuore, Rome, 
Italy); Ruszniewski, P. (Department of Gastroenterology, Beaujon 
Hospital, Clichy, France); Sedlackova, E. (Department of Oncol-
ogy, First Faculty of Medicine and General Teaching Hospital, 
Prague, Czech Republic); Sorbye, H. (Department of Oncology, 
Haukeland University Hospital, Bergen, Norway); Sundin, A. (De-
partment of Radiology, Section for Molecular Imaging, University 
Hospital, Uppsala, Sweden); Taal, B. (Netherlands Cancer Centre, 



Lijnden, The Netherlands); Toumpanakis, C. (Neuroendocrine 
Tumour Unit, Royal Free Hospital, London, UK); Weber, W. (De-
partment of Radiology, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, 
New York, N.Y., USA); Wiedenmann, B. (Department of Hepatol-
ogy and Gastroenterology, Campus Virchow Klinikum, Charité 
Universitätsmedizin Berlin, Germany); Zheng-Pei, Z. (Depart-
ment of Endocrinology, Peking Union Medical College Hospital, 
Beijing, China).
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NET follow-up niet hormonaal actieve pancreas



Neuro-endocriene tumoren jejunum ileum



Anamnese jejunum ileum



Laboratorium onderzoek jejunum ileum



Beeldvormend onderzoek jejunum ileum



Behandeling jejunum ileum



Chirurgische behandeling jejunum ileum



Follow-up jejunum ileum
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NET anamnese/lichamelijk onderzoek appendix



NET laboratorium onderzoek appendix



NET beeldvormend onderzoek appendix



NET chirurgische behandeling appendix



NET follow-up appendix



Neuro-endocriene tumoren colon en rectum



NET anamnese/lichamelijk onderzoek colon en rectum



NET laboratorium onderzoek colon en rectum



NET beeldvormend onderzoek colon en rectum



Net chirurgische behandeling colon



NET chirurgische behandeling rectum



NET follow-up colon en rectum



Neuro-endocriene tumoren adj systemische behandeling na initiële behandeling



Neuro-endocriene tumoren diagnostiek en behandeling lokaal/locoregionaal recidief



Neuro-endocriene tumoren diagnostiek en behandeling metastasen op afstad



Neuro-endocriene tumoren gemetastaseerd pancreas NET



Neuro-endocriene tumoren gemetastaseerd NET jejunum/ileum



Neuro-endocriene tumoren gemetastaseerd NET appendix



Neuro-endocriene tumoren gemetastaseerd NET colon/rectum



Neuro-endocriene tumoren (lever)metastasen



Neuro-endocriene tumoren chirurgische behandeling levermeta's pancreas NET



Neuro-endocriene tumoren chirurgische behandeling van gemetastaseerd NET



Neuro-endocriene tumoren systemische behandeling (lever)meta's appendix/ileum/jejunum



Neuro-endocriene tumoren hooggradig (NEC)



Neuro-endocriene tumoren herstel na kanker



Neuro-endocriene tumoren organisatie van zorg



Neuro-endocriene tumoren palliatieve zorg



Neuro-endocriene tumoren implementatie/evaluatie



Neuro-endocriene tumoren TNM classificatie











Neuro-endocriene tumoren



Waar gaat deze richtlijn over?
Deze richtlijn richt zich op wat volgens de huidige maatstaven de beste zorg is voor patiënten met neuro-
endocriene tumoren. In de richtlijn komen de volgende onderwerpen aan de orde:



Diagnostiek en erfelijkheidsonderzoek van neuro-endocriene tumoren
Verschillende organen waar neuro-endocriene tumoren kunnen ontstaan, te weten maag,
twaalfvingerige darm, alvleesklier, dunne darm, appendix (blinde darm), dikke darm en endeldarm.
NET in de longen komen niet aan bod in deze richtlijn
Behandeling van de tumor zelf, behandeling bij het opnieuw optreden van een ziekte (recidief) en
behandeling van uitzaaiingen (gemetastaseerde ziekte)
Andere onderwerpen in deze richtlijn zijn het herstel na kanker, organisatie van zorg en palliatieve
zorg



 
Voor wie is de richtlijn bestemd?
Deze richtlijn is bestemd voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en
begeleiding van patiënten met neuro-endocriene tumoren.
 
Voor patiënten
Neuro-endocriene tumoren (afgekort als NET) zijn zeldzame tumoren die ontstaan in het systeem dat de afgifte
van hormonen reguleert (neuro-endocriene systeem). Neuro-endocriene cellen zitten in veel weefsels in het
lichaam, onder andere in de maag, darmen en alvleesklier. Bij NET groeien deze cellen ongeremd en kunnen ze
hormonen en hormoonachtige stoffen produceren. Jaarlijks krijgen in Nederland ruim 700 mensen een neuro-
endocriene tumor.
 
Meer informatie over neuro-endocriene tumoren is te vinden op kanker.nl:
https://www.kanker.nl/bibliotheek/neuro-endocriene-tumoren/wat-is/1520-neuro-endocriene-tumoren
 
Meer informatie is ook te vinden op de website van de stichting NET-groep:
http://www.net-kanker.nl/
 
Hoe is de richtlijn tot stand gekomen?
Het initiatief voor deze richtlijn is genomen door Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL). De richtlijn is
opgesteld door een multidisciplinaire commissie met vertegenwoordigers vanuit internisten, MDL-artsen,
chirurgen, nucleair geneeskundigen, pathologen en radiologen. Daarnaast werd  de commissie aangevuld met
vertegenwoordigers vanuit stichting NET-groep en Verpleegkundigen en Verzorgenden Nederland (V&VN)
afdeling oncologie.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.



Neuro-endocriene tumoren



PDF aangemaakt op 20-01-2020 6/133











Neuro-endocriene tumoren inleiding



Deze richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en
begeleiding van patiënten met neuro-endocriene tumoren, zoals chirurgen, internisten, radiotherapeuten,
medisch oncologen, nucleair geneeskundigen, pathologen, radiologen, MDL-artsen, verpleegkundig
specialisten, huisartsen, oncologieverpleegkundigen, IKNL-consulenten, maatschappelijk werkers, psychiaters  en
psychologen.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren epidemiologie



Neuro-endocriene tumoren (NET) vormen een zeer heterogene groep met als gemeenschappelijk kenmerk hun
neuro-endocriene origine. Sinds de originele beschrijving van het “karzinoid” door Oberndorfer aan het begin
van de 20  eeuw is er veel veranderd met betrekking tot de classificatie en nomenclatuur van NET. In de
afgelopen 20 jaar is het aantal NET van de pancreas en de tractus digestivus in Nederland ruwweg verdubbeld
van 239 in 1990 tot 468 in 2010 (bron: Nederlandse Kankerregistratie). Deze stijging wordt voor een groot deel
veroorzaakt door bevolkingsgroei, want het naar leeftijd gestandaardiseerde incidentiecijfer steeg veel minder,
namelijk van 1,5 per 100.000 in 1990 tot 2,4 in 2010 (figuur 1). Het grootste deel van de stijging in incidentie
vond plaats in de laatste jaren. Dit betrof vooral gelokaliseerde graad I tumoren in de pancreas en het rectum.
Veranderingen in de diagnostiek, classificatie en registratie hebben hieraan voor een belangrijke mate
bijgedragen. De incidentie van NET is vrijwel gelijk bij mannen en vrouwen. NET van de appendix komen vaker
bij vrouwen voor, terwijl NET van de overige lokalisaties vaker bij mannen voorkomen.



Figuur 1. Incidentie van NET van pancreas en tractus digestivus in Nederland, 1990-2010
 
De helft van alle NET van de pancreas en de tractus digestivus is gelokaliseerd in de appendix, jejunum of ileum
(figuur 2). Twaalf procent is gelokaliseerd in het rectum, gevolgd door de pancreas (9%), maag (7%), colon (6%)
en duodenum (3%). Ongeveer elf procent betreft een in de buikholte (lever, peritoneum, darm)



e
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gemetastaseerde tumor waarvan de primaire lokalisatie niet gevonden is [Korse 2013(109), Van der Zwan
2013(223)].
 
Figuur 2. Incidentie van NET van de pancreas en tractus digestivus naar primaire lokalisatie
(Nederland 2001-2010)
 



 
 
 
Figuur 3. Kaplan-Meier curves van de overleving van patiënten met gemetastaseerde NET naar
periode van diagnose
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Bij diagnose is ongeveer de helft van de NET nog een gelokaliseerde tumor, bij ongeveer 10% zijn er
uitzaaiingen in regionale lymfeklieren en bijna 30% heeft op afstand gemetastaseerde ziekte (meestal in de lever
en/of het peritoneum). De afgelopen decennia zijn overlevingskansen van patiënten met NET gestaag
toegenomen, met name in het geval van op afstand gemetastaseerde ziekte. De ruwe 5-jaarsoverleving van
gemetastaseerd NET verdubbelde van ongeveer 25% voor patiënten bij wie de ziekte werd gediagnosticeerd in
1990-1995 tot ongeveer 50% voor de periode 2006-2010 (figuur 3).
 
 
 
 
 
 



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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according to histological grade: Experience of two decades of cancer registry. Eur J Cancer 2013;49(8):1975-83. [link]
223 - Zwan J van der, Trama A, Otter R, et al. Rare neuroendocrine tumours: Results of the surveillance of rare cancers in
Europe project. Eur J Cancer 2013;27.
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Neuro-endocriene tumoren erfelijkheidsonderzoek



In sporadische en familiale neuro-endocriene tumoren van de dunne darm (carcinoïden) zijn afwijkingen op
chromosoom 18 beschreven, maar een genetische afwijking is tot op heden nog niet vastgesteld. 



Bij endocriene pancreastumoren en in het bijzonder de multipele endocriene tumoren van de pancreas is bekend
dat deze kunnen voorkomen in het kader van het MEN-I syndroom (MIM 131100). 



Ook komen neuro-endocriene pancreastumoren voor in het kader van het syndroom van Von Hippel-Lindau
(VHL) (MIM 193300), Neurofibromatosis type I (NF1) (MIM 162200) en Tubereuze Sclerose (MIM 191100). 



Bij jonge leeftijd van diagnose of aanwijzingen voor (een familiegeschiedenis met) bovengenoemde
tumorsyndromen, is verwijzing naar of overleg met een afdeling klinische genetica gewenst. Een de-novo
mutatie is ook mogelijk [de Laat 2012(119)].



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren pathologie diagnostiek



Uitgangsvraag



Hoe wordt de diagnose NET gesteld?
Wat zijn de minimale gegevens in het pathologieverslag van iedere NET?
 



Aanbeveling



De diagnose NET van de tractus digestivus kan alleen gesteld worden als ten minste 50% van de tumorcellen
positief is met één immunohistochemische neuro-endocriene marker, chromogranine of synaptofysine.
 
Verplichte items pathologieverslag biopsie NET van de tractus digestivus:



Classificatie en gradering volgens WHO 2010
Immunohistochemie voor  chromogranine en synaptofysine
Aantal mitosen per 2 mm2
% MIB-1 (Ki67) positieve tumorcellen
Bij de diagnose NET van de maag: type 1, 2, 3 of 4



 
Verplichte items pathologieverslag resectiepreparaat NET van de tractus digestivus:



Classificatie en gradering volgens WHO 2010
Maximale tumordiameter
Diepte ingroei in de wand (bij hollle organen)
Immunohistochemie voor  chromogranine en synaptofysine
Aantal mitosen per 2 mm2
% MIB-1 (Ki67) positieve tumorcellen
Afstand tot dichtstbijzijnde snijvlak
Bij de diagnose NET van de maag: type 1, 2, 3, of 4
Bij NET van appendix: diepte invasie in de meso-appendix. Ligging in appendix: top versus basis



Samenvatt ing literatuur



Minimale gegevens in het pathologieverslag van iedere NET
 



1.  Reden voor classificatie als NET: de tumor moet ten minste 50% positief zijn met één
immunohistochemische neuro-endocriene marker, chromogranine of synaptofysine. Het verdient
aanbeveling om beide markers altijd te onderzoeken. CD56 is onvoldoende geschikt.



2. Gradering van de NET: het aantal mitosen per 2mm  en MIB-1 (Ki67) labelingsindex bepalen de
gradering (zie schema). Beiden geteld in het meest actieve gebied. Mitosen geteld in ten minste 2mm
MIB-1 labelingsindex zo goed mogelijk geschat in 500-1000 tumorcellen (0,12 – 0,25 mm ).



3. Indien hooggradig (graad 3): aangeven of de tumor kleincellig of grootcellig is.



2



2.



2
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4. Locatie: de plaats waar het materiaal is afgenomen.
5. Aard van de ingreep: is het materiaal verkregen door middel van biopsie of resectie.
6. Classificatie volgens WHO, WHO Classification of tumors of the digestive system IARC, 2010 (tabel 1).



 
Tabel 1. WHO Classif ication of  tumors of  the digestive system, IARC, 2010
 



 
Bij resectie iedere primaire NET ingrediënten voor TNM classificatie:



1. De diameter.
2. Bij holle organen de diepte-ingroei in de wand.
3. De snijrand; indien de marge minder dan 1 cm is de marge vermelden in mm.



 
NET maag
Behalve bovenstaande gegevens dient de patholoog bij een NET van de maag ook secundair versus primair
vast te leggen in het verslag. Naast biopten van de tumor zijn biopten apart uit maagantrum en maagcorpus
noodzakelijk [Delle Fave 2005].



1. Secundair in het kader van auto-immuun atrofische gastritis (type 1). In het maag antrum wordt een
hyperplasie gezien van G (gastrine)cellen. In het maag corpus ontbreken de pariëtale (zuurvormende
cellen) en is er een hyperplasie van ECL (enterochromifine-like) cellen. Er is hyperplasie van ECL celen als er
groepjes van 5 of meer ECL cellen zijn. Er is sprake van een (micro)NET als de laesie > 0,5 mm is.



2. Secundair in het kader van hypergastrinemie bij gastrinoom (type 2) eventueel in kader van MEN-1. Het
maagantrum is normaal, mogelijk is er een afname van G-cellen. In het maagcorpus een hyperplasie van
ECL- cellen.



3. Primair (type 3 en type 4). De bovenbeschreven veranderingen in het maagslijmvlies worden niet gezien.



 
Appendix
In de appendix komt een tumor voor die in de literatuur onterecht lang voor een variant van carcinoïd is
aangezien. Deze tumor met gobletcellen en een diffuse groeiwijze moet worden beschouwd als een
adenocarcinoom [van Eeden 2007(40), Tang 2008(209), WHO Digestive system 2010].
 
Te diagnosticeren entiteiten volgens WHO 2010



Neuro-endocriene tumor graad 1
Neuro-endocriene tumor graad 2
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Grootcellig neuro-endocrien carcinoom
Kleincellig carcinoom



                    



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren diagnostiek algemeen



NET van de tractus digestivus en de pancreas zijn onderwerpen van deze richtlijn; long-NET/NEC worden buiten
beschouwing gelaten. Hooggradige neuro-endocriene tumoren (neuro-endocriene carcinomen, NEC) worden in
een aparte module besproken.
 
Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u aan de linkerkant op de
onderliggende modules.



Verantwoording
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
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Neuro-endocriene tumoren laboratorium onderzoek



Uitgangsvraag



Waaruit bestaat het labaratorium onderzoek bij de algemene diagnostiek van neuro-endocriene tumoren?



Aanbeveling



Markeronderzoek: chromogranine A  in serum
Bij een verhoogd chromogranine A dient differentiaal diagnostisch ook gedacht te worden aan het gebruik van
maagzuurremmers (proton pomp remmers of H2 antagonisten), chronische atrofische gastritis, chronisch
nierlijden, levercirrose, hartfalen of andere chromogranine A-producerende tumoren [O’Toole 2009(160)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren beeldvormend onderzoek



Uitgangsvraag



Waaruit bestaat het algemeen diagnostisch beeldvormend onderzoek bij verdenking op neuro endocriene
tumoren?



Aanbeveling



Voor het stadiëren van NET graad I en II wordt een diagnostische CT of MRI abdomen aangevuld met
In-pentetreotide scintigrafie, inclusief SPECT, geadviseerd als afbeeldende onderzoeken.



De werkgroep is van mening dat, indien mogelijk, het morfologisch radiologisch onderzoek (CT of MRI) en
het nucleair geneeskundig onderzoek (planair + SPECT of PET) gecombineerd dienen te worden in één
onderzoek. 
Indien bij het stadiëren van NET graad I en II met diagnostische CT/MRI en In-pentetreotide scintigrafie,
inclusief SPECT, geen metastasen kunnen worden aangetoond, is de werkgroep van mening dat nader
onderzoek met  [ Ga-DOTA , Tyr ]octreotide of  [ Ga-DOTA , Tyr ]octreotaat, maar ook F-DOPA
(bij jejunum/ileum NET) of C-5-HTP (bij pancreas NET) PET van toegevoegde waarde kan zijn.
Indien op zowel CT abdomen als In-pentetreotide scintigrafie geen (lever)metastasen kunnen worden
aangetoond, wordt met name wanneer curatieve chirurgie wordt overwogen, een whole body PET (met



Ga gelabelde somatostatine analoga, F-DOPA of  C-5-HTP) of MRI lever geadviseerd  voor het
aantonen van levermetastasen.
Er wordt geadviseerd om bij blijvende verdenking op botmetastasen, die bij initiële stadiëring (na CT of
MRI en In-pentetreotide scintigrafie) niet zijn aangetoond, een gerichte whole body PET (met Ga
gelabelde somatostatine analoga, F-DOPA of  C-5-HTP) of MRI als afbeeldend onderzoek te
verrichten. Als alternatief, wanneer lokalisatie van een eventuele botmetastase vooralsnog onduidelijk is,
wordt geadviseerd te kiezen voor botscintigrafie. 
Er wordt geadviseerd om bij verdenking op botmetastasen specifiek in de wervelkolom op basis van
klachten of visualisatie op een In-pentetreotide scan een MRI-wervelkolom te verrichten. Daarbij kan de
MRI dan als uitgangsonderzoek gebruikt worden bij start van cytoreductieve therapie.



Conclusies



Er zijn aanwijzingen dat voor het stadiëren van NET graad I en II met een diagnostische CT of MRI abdomen
aangevuld met een In-pentetreotide scan, inclusief SPECT, de aangewezen afbeeldende onderzoeken zijn.
Pape 2012(161), Scarpa 2010(186), Dromain 2005(37)
 
Er zijn aanwijzingen dat de combinatie van een SPECT of PET met een (low dose) CT (SPECT/CT of PET/CT) in
één onderzoek, in vergelijking tot alleen het nucleair geneeskundig onderzoek zowel de sensitiviteit als de
specificiteit van het onderzoek wordt verhoogd.
Mariani 2010(128), Koopmans 2006(104)
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Er zijn aanwijzingen dat wanneer bij het stadiëren van NET graad I en II met CT/MRI of In-pentetreotide scan
inclusief SPECT, geen metastasen kunnen worden aangetoond, nader onderzoek met  [ Ga-DOTA ,
Tyr ]octreotide en [ Ga-DOTA , Tyr ]octreotaat, maar ook F-DOPA (jejunum/ileum) of C-5-HTP
(pancreas) PET met low dose CT van toegevoegde waarde kan zijn.
Buchman 2007(19), Poeppel 2011(168), Srirajaskanthan 2010(198), Koopmans 2006(104) & 2008(105)
 
Er zijn aanwijzingen dat wanneer op een diagnostische CT abdomen geen levermetastasen kunnen worden
aangetoond, whole body PET (met Ga gelabelde somatostatine analoga, F-DOPA of  C-5-HTP) of MRI
lever het aangewezen afbeeldend onderzoek is.
Sundin 2009(203), Dromain 2005(37), Koopmans 2006(104)
 
Er zijn aanwijzingen dat bij verdenking op botmetastasen whole body PET (met Ga gelabelde somatostatine
analoga, F-DOPA of  C-5-HTP) of MRI als afbeeldend onderzoek de hoogste sensitiviteit heeft. 
Meijer 2003(135), Koopmans 2006(104)



Samenvatt ing literatuur



CT/MRI/angiografie
NET metastaseren voornamelijk naar de lever. Bij initiële stadiëring is de detectie van metastasen dan ook in
eerste instantie voornamelijk gericht op de lever. Cross-sectioneel morfologische beeldvorming door middel van
CT of MRI moet de basis zijn van vrijwel elk stadiëringsonderzoek.
De enige systematische review naar het gebruik van diagnostiek voor de diagnose en stadiëring van de ‘mid-
gut’ NET (darmtraject van direct caudaal van de papil van Vater tot en met proximale 2/3 van het colon
transversum), heeft betrekking op studies van 1982-2007 [Scarpa 2010(186)]. Hierin zijn 7 studies naar het
gebruik van de CTscan geïncludeerd. [Levy 2005(125), McCarthy 1984(132), Mullen 2005(150), Nikou
2005(152), Peck 1983(164), Strosberg 2009(200), van Tuyl 2006(213)]. Bij 86,6% van de patiënten kon ziekte
worden aangetoond met behulp van CT versus 78,9% met behulp van angiografie [Scarpa 2010(186)]. Gezien
de wisselende vasculariteit van de NET is het voor optimale beeldvorming noodzakelijk om het CT onderzoek
van de bovenbuik te verrichten met contrast in een vroeg arteriële en portaal-veneuze fase, gecombineerd met
een scan van de gehele thorax en abdomen in de veneuze fase [Ruf 2011(179)].
 
Sundin [Sundin 2009(203)] vond voor de CT, als diagnostisch afbeeldend onderzoek voor het aantonen van de
primaire tumor, een vergelijkbare sensitiviteit van 83% (range 61-100%) en een specificiteit van 76% (range 71-
80%) in een gevarieerde patiëntenpopulatie met NET (inclusief long-NET) (drie studies, 164 NET patiënten
[Gabriel 2007(55), Koopmans 2008(105), Kumbasar 2004(115)]. Voor het aantonen van levermetastasen zijn
zowel de sensitiviteit als de specificiteit hoger, respectievelijk 82% (range 78-100%) en 92% (range 83-100%)
(vier studies, 135 NET patiënten [Chiti 1998(27), Cwikła 2004(30), Hubalewska-Dydejczyk 2006(76), Kumbasar
2004(115)].
 
Voor aanwezigheid van metastasen in extra-hepatische abdominale weke delen waren in dezelfde studies de
sensitiviteit en specificiteit respectievelijk 75% (range 63-90%) en 99% (98-100%). De sensitiviteit van MRI voor
het aantonen van levermetastasen bij pancreas-NET was 82% (range 80-85%; drie gepoolde studies) [Carlson
1993(23), Cwikła 2004(30), Shi 1998(193). Echter, in een prospectieve studie bij 64 NET-patiënten, waarvan 40
patiënten met levermetastasen, had MRI de hoogste relatieve sensitiviteit (95%) ten opzichte van somatostatine



111



68 0



3 68 0 3 18 11



68 18 11



68



18 11



Neuro-endocriene tumoren



PDF aangemaakt op 20-01-2020 18/133











receptor scintigrafie en CT (lesion-per-lesion analysis) [Dromain 2005(37)]. In een studie van 34 NET patiënten
werd voor extra-hepatische abdominale weke delen metastasen een sensitiviteit van 89% en een specificiteit
van 100% gevonden [Cwikła 2004(30)].
 
In het geval van MRI-leveronderzoek zijn de hepatische arteriële fase en de fast spin-echo T2 gewogen
sequentie het meest sensitief voor detectie van levermetastasen [Dromain 2003(36)]. Dynamisch contrast MRI
onderzoek bestaat uit T1-gewogen series op 30, 70 en 120 sec en 3-5 min na contrast injectie. Om de relatie
van een tumor in de pancreas tot de ductus pancreaticus en de ductus hepatocholedochus aan te tonen is een
MRCP noodzakelijk (coronale radiaire T2-gewogen dikke plak of T2-gewogen dunne plakken met 3D acquisitie).
Ook andere (recentere) richtlijnen van de European NeuroEndocrine Tumor Society (ENETS) geven aan dat
zowel CT abdomen als MRI met de meest moderne protocollen op dit moment nog steeds de basis vormen
van diagnostiek en stadiëring [Pape 2012(161), Rockall 2007(175), Ruf 2011(179)].
 
Er zijn geen studies waarin de waarde van een additioneel verricht CT-thorax onderzoek ten tijde van het 3-
fasen abdomen onderzoek is onderzocht. In het algemeen wordt ook een CT-thorax toegevoegd aan het
beeldvormende onderzoek wanneer:



dit het eerste stadiëringsonderzoek is, óf
als van de somatostatine receptor scan duidelijk is geworden dat er thoracale metastasen aanwezig zijn.



De CT-thorax wordt dan vervaardigd als uitgangsonderzoek voor latere therapie evaluatie (indien van
toepassing).
 
Somatostatine receptor/MIBG scintigrafie
In de studie van Scarpa(186) [2010] wordt de sensitiviteit van somatostatine receptor scintigrafie (SRS; plenair)
en Single Photon Emmision Computed Tomography (SPECT) in de diagnostische setting (diagnose/stadiëring)
met behulp van een In-pentetreotide scan (Octreoscan ) aangegeven met een range van 80-90% (3 studies
[Nikou 2005(152), Strosberg 2009(200), van Tuyl 2006(213)]. In de latere studies van Koopmans [Koopmans
2006(104), Koopmans 2008(105)] wordt dit bevestigd met een sensitiviteit van respectievelijk 92 en 86%.
Toevoeging van een low-dose CT bij het SPECT gedeelte van het onderzoek zorgt voor een verder verhoging
naar 96%. Voorwaarde is wel dat de scan verricht moet worden volgens internationale  richtlijnen over
beeldvorming [Bombardieri 2010] om deze sensitiviteit van het onderzoek te behalen.
 
Stadiering middels I-MIBG scintigrafie is eveneens mogelijk bij NET. Directe vergelijking met In-
pentetreotide toonde echter een lagere sensitiviteit, te weten 50% (versus 67% voor In-pentetreotide) [Kaltsas
2001(94)] en 39% (versus 94%) [Ramage 1996(171)]. Om die reden is I-MIBG scintigrafie niet het onderzoek
van eerste keus bij stadiëring van een bewezen NET. Bij een negatieve In-pentetreotide scan kan wel een I-
MIBG-scan worden overwogen, gezien het feit dat beide scans soms complementair aan elkaar kunnen zijn
[Kaltsas 2001(94)] en wanneer therapie met I-MIBG wordt overwogen.
Ook voor I-MIBG scintigrafie geldt een hogere sensitiviteit en specificiteit wanneer gelijktijdig met de SPECT,
een (low dose) CT opname wordt gemaakt. Dit geldt afzonderlijk voor de PNET (sensitiviteit 90%, specificiteit
31%), ileum (sensitiviteit 91%, specificiteit 71%) en colon (sensitiviteit 67%, specificiteit 17%) [Mariani 2010(128),
Binderup 2010(11)].
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Positron emissie tomografie (PET)
Positron emissie tomografie (PET) met het glucose analogon F-fluorodeoxyglucose (FDG) wordt
tegenwoordig veelal gebruikt in combinatie met CT. Over het gebruik van FDG-PET bij het stadiëren van neuro-
endocriene tumoren zijn nog relatief weinig artikelen verschenen. Bij patiënten met een gemetastaseerde NET
en een negatieve In-pentetreotide scan kan FDG-PET zowel aanvullende diagnostische informatie als
prognostische informatie geven. In-pentetreotide-negatieve tumoren met verhoogde FDG uptake wordt
vaker gevonden bij tumoren met een hoge Ki67 index (> 20%) of graad 3 (zie module Pathologie diagnostiek)
[Binderup 2010(11), Kayani 2008(97)].
 
Gezien bovenstaande is een FDG-PET niet het onderzoek van eerste keus bij initiële stadiëring. Voor optimale
stadiëring bij een negatief In-pentetreotide-onderzoek met op CT/MRI verdenking op metastasen is het
vervaardigen van een FDG-PET onderzoek echter te overwegen.
 
Nieuwe PET-radiofarmaca om NET te stadiëren zijn in ontwikkeling en een aantal hiervan is beschikbaar in
Nederland. De sensitiviteit van deze techniek is in het algemeen hoger. Dit komt door de (2-3x) hogere spatiële
resolutie van scans gemaakt met een PET dan verkregen kan worden met behulp van de gammacamera
(inclusief SPECT), zoals bij In-pentetreotide of I-MIBG scintigrafie.
Voorbeelden van deze nieuwe radiofarmaca, die met name in academische centra beschikbaar zijn, zijn:



de verschillende Gallium-68 ( Ga) gelabelde somatostatine analoga zoals ( Ga-DOTA ,Tyr octreotide
en ( Ga-DOTA ,Tyr octreotaat,
het F-DOPA (voor jejunum/ileum NET) en



C-5-HTP (pancreas NET).



De sensitiviteit van deze PET-onderzoeken is superieur aan de In-pentetreotide en I-MIBG scan [Buchmann
2007(19), Teunissen 2011(208), Koopmans 2006(104), Koopmans 2008(105)]. Voor de PET met Gallium-68
( Ga) gelabelde somatostatine analoga is er een Europese richtlijn [Virgolini 2010(214)]. Bij een negatieve In-
pentetreotide scan (inclusief SPECT) kan dus gekozen worden voor bovenstaande PET radiofarmaca, indien
klinisch relevant en beschikbaar [Kumar 2011(114)].
 
Conform de SPECT geeft de toevoeging aan het PET-onderzoek van een (low dose) CT voor attenuatie
correctie en anatomische correlatie  één gecombineerd onderzoek met een hogere sensitiviteit en specificiteit
[Buchmann 2007(19), Giesel 2012(58), Koopmans 2006(104), Koopmans 2008(105), Poeppel 2011(168),
Srirajaskanthan 2010(198)].
 
Verdenking op botmetastasen
De aanwezigheid van botmetastasen bij het stellen van de diagnose NET van de 'midgut' tumoren varieert van
7-15% [Frilling 1998(52), Kwekkeboom 1993(118), Nocaudie-Calzada 1996(153), Westlin 1993(217)]. Elke NET
van de tractus digestivus kan zich bij diagnose echter al presenteren met botmetastasen.
Het meest sensitieve onderzoek voor detectie van botmetastasen is waarschijnlijk de MRI, conform
botmetastasen bij non-NET tumoren. In een Nederlandse studie uit 2003 had de MRI een sensitiviteit van 100%
(CI 61-100%), gevolgd door botscintigrafie 90% (CI 72-100%), ¹¹¹In-pentetreotide scintigrafie 70% (CI 35-93%)
en conventioneel onderzoek in de vorm van X-skelet (44% CI 12-76%) [Meijer 2003(135)]. Significante verschillen
konden door het aantal patiënten niet worden aangetoond. Een nadeel van MRI is veelal de beperking tot een
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bepaald gedeelte van het skelet, waarbij beide bovenstaande scintigrafische methoden juist het gehele lichaam
in beeld brengen.
 
De prospectieve studie van Leboulleux toont aan dat whole-body MRI (WB-MRI) en In-pentetreotide scan
gelijkwaardig aan elkaar zijn voor het aantonen van botmetastasen (86 vs. 81%), maar dat WB-MRI een hoger
percentage (lesion-per-lesion analyse) van alle metastasen aantoonde (80 vs. 57%). Beide afbeeldende
onderzoeken bleken grotendeels complementair. [Leboulleux 2008(124)]. Helaas ontbreekt er een prospectieve
vergelijkende studie naar de waarde van de In-pentetreotide scan, botscan en MRI. Gezien de in het
algemeen hogere sensitiviteit van Gallium-PET ten opzichte van In-pentetreotide-scintigrafie is het goed
verdedigbaar deze, wanneer beschikbaar, voor de diagnostiek te gebruiken.



Overwegingen



In vergelijking met de CT is de beschikbaarheid van de MRI in Nederland duidelijk minder; deze neemt echter
snel toe. Toch kan onderzoek zelden op korte termijn worden uitgevoerd, waardoor de tijd voor diagnostische
work-up vaak met 1 tot 2 weken wordt verlengd. Bij gelijke beschikbaarheid geniet MRI wellicht de voorkeur.
Voor het verrichten van een adequaat uitgevoerd beeldvormend onderzoek is het van belang dat zowel de MRI,
de CT als het nucleair geneeskundig onderzoek volgens de huidige standaard/(inter)nationaal aanvaarde
protocollen wordt uitgevoerd. Hiervan afwijken kan zowel de sensitiviteit als de specificiteit van de onderzoeken
beïnvloeden, hetgeen niet wenselijk is. Het is daarom van belang om hiernaar te streven, wat ook wordt gezien
als de verantwoordelijkheid en professionaliteit van de beeldvormende specialisten.
Conform het bovenstaande is de werkgroep van mening dat, indien mogelijk, radiologisch onderzoek (CT of
MRI) en nucleair geneeskundig onderzoek (SPECT of PET) als één gecombineerd onderzoek (SPECT/CT)
verricht moeten worden. Dit vanwege de in het algemeen hogere sensitiviteit én specificiteit van deze hybride
afbeeldingstechnieken in vergelijking met beide technieken afzonderlijk.



Verantwoording
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
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Neuro-endocriene tumoren maag



NET van de tractus digestivus en de pancreas zijn onderwerpen van deze richtlijn; long-NET/NEC worden buiten
beschouwing gelaten. Hooggradige neuro-endocriene tumoren (neuro-endocriene carcinomen, NEC) worden in
een aparte module besproken.



Neuro-endocriene tumoren van de maag worden verdeeld in type 1 t/m 4.
 
Type 1
Deze tumoren komen het meeste voor (75-80%). Ze zijn het gevolg (secundair) van een auto-immuun atrofische
gastritis. Daarom zijn ze meestal multipel, klein met een mediane diameter van 5 mm en meestal benigne en
goed gedifferentieerd (G1). De kans op metastasen is zeer klein (lymfeklieren en lever 2-5%).
 
Type 2
Dit type tumoren komt minder vaak voor. Deze tumoren zijn secundair bij gastrinomen, al of niet in het kader
van MEN-1. Ook zij zijn meestal multipel. Zij presenteren zich in 10-30% van de gevallen met metastasen
(lymfeklieren en lever).
 
Type 3
Deze tumoren zijn primair en daarom eigenlijk altijd solitair. Zij zijn meestal goed gedifferentieerd (G1 of G2)
maar hebben een aanzienlijk grotere kans op metastasen (50-100%), waarbij er ook extra-abdominale
metastasen aanwezig kunnen zijn [Rindi 1996(172); Bordi 1999].
 
Type 4
Onder de type 4 tumoren vallen de neuro-endocriene carcinomen (NEC) van de maag. Zes tot acht procent van
de NET van de maag vallen in deze categorie (zie tabel 1, [Scherübl, 2010(187)].
 
Tabel 1 Klinisch pathologische kenmerken van neuro-endocrine neoplasma’s van de maag.
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NET laboratorium onderzoek maag



Uitgangsvraag



Wat toont het laboratoriumonderzoek aan bij een neuro-endocriene tumor van de maag?



Aanbeveling



De marker chromogranine A  is verhoogd bij alle  drie typen NET van de maag. Antistoffen tegen pariëtale
cellen zijn in het algemeen positief aantoonbaar bij een type 1 NET van de maag. Serum gastrine is verhoogd bij
type 1 en type 2 NET van de maag [O’Toole 2009(106), Delle Fave 2012(34)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.
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NET beeldvormend onderzoek maag



Uitgangsvraag



Waaruit bestaat het beeldvormend onderzoek bij verdenking op neuro endocriene tumoren van maag?
 



Samenvatt ing literatuur



Gastro-duodenoscopie
NET van de maag worden in toenemende mate gediagnosticeerd [Modlin 2008(142), Hauso 2008(68)]. Dit is
deels te verklaren door het wijdverspreide gebruik van gastro-duodenoscopie, waardoor steeds vaker kleine en
asymptomatische (≤ 10-20 mm) gastro-intestinale NET gevonden worden [Modlin 2003(140), Modlin
2004(139)]. Deze NET worden vaak per toeval ontdekt bij een gastro-duodenoscopie voor aspecifieke
bovenbuikpijn of refluxklachten [Burkit 2006(20), Ruszniewski 2006(182)]. Gastro-duodenoscopie heeft de
voorkeur voor detectie van kleine NET in de maag, duodenum en dunne darm [Niederle 2011(151)]. De voor
NET verdachte laesie kan dan worden gebiopteerd. Het is aan te bevelen om dan minstens twee extra biopten
van het antrum en vier biopten van het corpus van de maag te nemen om gastritis uit te sluiten dan wel aan te
tonen [Rusniewski 2006(182)].
 
Endoscopische ultrasound
Endoscopische ultrasound (EUS) is de beste techniek om bij kleine laesies de exacte afmetingen te bepalen,
evenals de mate van diepte-infiltratie. Daarnaast kan met EUS, al dan niet met fine needle aspiration (FNA), de
aanwezigheid van suspecte lymfeklieren worden bepaald [Zimmer 2000(221), Rösch 1992(176), Rösch
2006(177), Voss 2000(215)].
 
Echografie, CT en MRI
Voor het aantonen van de primaire maag NET middels transabdominale echografie, CT, MRI en nucleair
geneeskundig onderzoek zijn geen specifieke studies beschikbaar. Hierbij heeft gastro-duodenoscopie met
of/zonder echografie de voorkeur [Sundin 2009(203)].
Stagering bij type 1 en type 2 is niet nodig behalve bij grote tumoren (>2 cm) en middels EUS aangetoonde
invasieve tumoren. Bij het type 3 en 4 is, gezien het aantal patiënten met al gemetastaseerde ziekte bij de
diagnose [Scherübl 2010(187)], stagering wel geïndiceerd (zie hiervoor Diagnostiek algemeen - Beeldvormend
onderzoek (bij stadiëring).



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.
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NET chirurgische en endoscopische behandeling maag



Uitgangsvraag



Waaruit bestaat de chirurgische en endoscopische behandeling van een NET van de maag?



Samenvatt ing literatuur



De chirurgische behandeling van een NET van de maag bestaat uit een partiële of totale maagresectie,
afhankelijk van lokalisatie en histologie van de afwijking [Sherübl 2010(187)].
 
Een meestal partiële maagresectie is voorbehouden aan type 1 maag NET met:



invasie van de submucosa op EUS
irradicale resectie marge na EMR of snaar extractie
lymfekliermetastasen en/of metastasen op afstand



Het merendeel van het type 1 NET van de maag zal echter endoscopische behandeld blijven [Merola 2012(136)].
 
Type 2 NET van de maag behoeft alleen lokale endoscopische excisie. De aanwezigheid van meerdere type 2
laesies beïnvloedt deze behandeling niet en zal niet leiden tot een chirurgische resectie.
 
Type 1 en 2 NET van de maag, kleiner dan 1 cm en zonder risicofactoren zoals infiltratie in de muscularis,
toegenomen proliferatie (>2%) en/of angio-invasie, kunnen endoscopisch worden verwijderd of expectatief
vervolgd met endoscopische surveillance met 1-2 jaar intervallen [Hosokawa 2005(74), Landry 2009(120),
Ruszniewski 2006(182)]. Er zijn echter geen gecontroleerde prospectieve studies met betrekking tot de beste
behandelingsstrategie van type 1 en 2 NET van de maag.
 
Type 3 NET van de maag wordt behandeld met een partiële of soms totale maagresectie. De behandeling van
type 4 NET van de maag wordt besproken in de module Hooggradige neuro-endocriene tumoren.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.
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NET follow-up maag



Uitgangsvraag



Follow-up bij NET van de maag?



Aanbeveling



Bij type 1 en 2 NET van de maag heeft het vervolgen van de chromogranine A en gastrine spiegels weinig zin. Er
is een rol voor chromogranine A in de follow-up van het type 3 NET van de maag [O’Toole 2009(160)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Neuro-endocriene tumoren duodenum



Uitgangsvraag



NET van de tractus digestivus en de pancreas zijn onderwerpen van deze richtlijn; long-NET/NEC worden buiten
beschouwing gelaten. Hooggradige neuro-endocriene tumoren (neuro-endocriene carcinomen, NEC) worden in
een aparte module besproken.



Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u aan de linkerkant op de
onderliggende modules.



Samenvatt ing literatuur



Neuro-endocriene tumoren van het duodenum zijn in 90% van de gevallen gelokaliseerd in het eerste en tweede
deel van het duodenum. Hoewel de diameter van de tumor in 75% van de gevallen kleiner is dan 2 cm en de
afwijking gewoonlijk mucosaal of submucosaal gelegen is, is een NET van het duodenum vaak geassocieerd
met regionale metastasen (40-60%). Levermetastasen en metastasen op afstand komen over het algemeen bij
minder dan 10% van de patiënten voor [Jensen 2006(90)].
 
Meer dan 90% van de gastrinomen zijn te vinden in de zogenaamde ‘gastrinoma driehoek’. Deze driehoek
wordt gevormd door een lijn vanaf de insertie van de ductus cysticus in de choledochus craniaal, het
verbindingspunt van het tweede en derde gedeelte van het duodenum caudaal en de overgang van de hals en
het lichaam van de pancreas mediaal. Gastrinomen variëren in grootte van 0,1 cm tot 20 cm en kunnen multipel
voorkomen [Stabile 1984(199), Howard 1990(75), Norton 1999(157)]. In tegenstelling tot gastrinomen van het
pancreas kunnen gastrinomen in het duodenum voorkomen in het kader van het MEN-I syndroom.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.
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NET laboratorium onderzoek duodenum



Uitgangsvraag



Wat toont het laboratoriumonderzoek aan bij een neuro-endocriene tumor van het duodenum?



Aanbeveling



Marker: chromogranine A. Serum gastrine is verhoogd bij het gastrinoom van het duodenum [O’Toole
2009(160)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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NET beeldvormend onderzoek duodenum



Uitgangsvraag



Waaruit bestaat het beeldvormend onderzoek bij verdenking op neuro endocriene tumoren van het duodenum?



Samenvatt ing literatuur



Gastro-duodenoscopie
Steeds vaker worden incidenteel NET gevonden bij gastro-duodenoscopieën verricht om andere redenen,
waarbij dus NET al in een vroeg stadium aangetroffen worden [Hosokawa 2005(74), Landry 2009(120),
Ruszniewski 2006(182).
Met de huidige video-endoscopie is het mogelijk om gedetailleerd de mucosa van de tractus digestivus te
inspecteren en zo nodig te biopteren. De standaard voorwaarts kijkende gastro-duodenoscoop kan tot aan het
gebied van het ligament van Treitz de mucosa inspecteren. Met het gebruik van een zijwaardskijkende
duodenoscoop kan aanvullend de wand van het duodenum extra goed worden geïnspecteerd.  Met push-
enteroscopie kan zelfs het proximale jejunum tot ongeveer tot 1 meter voorbij Treitz geïnspecteerd worden,
waarbij de gehaalde afstanden aanzienlijk kunnen variëren. Dubbelballon enteroscopie geeft de mogelijkheid om
de gehele dunne darm te inspecteren, waarbij dit in principe in twee tempi plaats vindt, namelijk antegraad en
retrograad [Scherübl 2005(188)]. Videocapsule enteroscopie is minder invasief, maar hierbij kunnen geen
biopten worden genomen en laesies kunnen worden gemist [Cobrin 2006(29)].
Endoscopische Ultrasound (EUS) met of zonder fine needle aspiration (FNA) kan worden gebruikt voor de
detectie en stagering van NET in het gebied rondom de maag en het duodenum [Zimmer 2000(221),
Dalenback 2004(31)]. Tevens kan EUS worden overwogen voor follow-up na resectie. Het gebruik van contrast
enhanced EUS kan mogelijk de sensitiviteit en specificiteit van de EUS verbeteren [Săftoiu 2012(184)].
 
Echografie, CT en MRI
Er zijn geen specifieke studies beschikbaar met betrekking tot neuro-endocriene tumoren van de maag en het
duodenum waarin alleen beeldvormende technieken zoals echografie, CT en MRI met elkaar vergeleken worden.
De meeste studies betreffen patiëntengroepen waarin één of meerdere beeldvormende modaliteiten
vergeleken worden met een nucleair geneeskundig onderzoek. Het is daarom moeilijk om aan te geven, in
termen van sensitiviteit en specificiteit, wat de beste modaliteit is die gebruikt moet worden voor stagering en
follow-up van gastro-enteropancreatische NET. De technische ontwikkelingen gaan snel, vooral voor de CT en
MRI. Het is dan ook niet zinvol om hiervoor een vast scanprotocol te definiëren dat als gouden standaard kan
fungeren.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.
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NET chirurgische behandeling duodenum



Uitgangsvraag



Waaruit bestaat de chirurgische behandeling van een NET van het duodenum?



Samenvatt ing literatuur



Endoscopische therapie
Als de diameter van de NET kleiner dan 10 mm is en er zijn geen tekenen van invasie in de muscularis propria
kan endoscopische verwijdering overwogen worden [Dalenback 2004].
Endoscopische verwijdering van NET groter dan 10 mm in het duodenum is controversieel en hierover is slechts
casuïstiek [Yokoyama 2011(219)].
 
De resectiemethode van duodenum NET wordt bepaald door de afmeting en lokalisatie van de afwijking. Een
curatieve resectie is meestal mogelijk omdat slechts 9% (± 6%) van de patiënten met een duodenum NET
metastasen op afstand heeft op het moment van diagnose [Hoffmann 2005(71)].
 
NET < 1 cm:



Een duodenum NET kleiner dan 1 cm maar gelokaliseerd ter plaatse van de papil van Vater kan niet met
EMR verwijderd worden. Bij deze patiënten wordt een lokale papilexcisie aangeraden.
Laesies kleiner dan 1 cm maar gelokaliseerd buiten het gebied van de papil kunnen endoscopisch
verwijderd worden.



 
NET > 1 cm, maar < 2 cm



Laesies  zonder doorgroei door de submucosa op EUS en zonder aanwijzingen voor lymfekliermetastasen
worden endoscopisch verwijderd.
Overweeg chirurgische resectie bij doorgroei door de submucosa of lymfekliermetastasen of bij
onvoldoende mogelijkheden van endoscopische verwijdering. De resectie wordt dan bij voorkeur verricht
door een pancreaskopsparende duodenumresectie of een lokale excisie [Hartel 2005(66), Soga
1996(197), Thomson 1985(209)].



 
NET > 2 cm



Overweeg chirurgische resectie. De resectie wordt dan bij voorkeur verricht door een
pancreaskopsparende duodenumresectie of een lokale excisie [Hartel 2005(66), Soga 1996(197),
Thomson1985(209)].



 
Patiënten met een duodenum NET en metastasen op afstand ondergaan meestal geen duodenumresectie,
tenzij er problemen met passageklachten zijn en een bypass of duodenumresectie verlichting van klachten geeft.
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Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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71 - Hoffmann KM, Furukawa M, Jensen RT, et al. Duodenal endocrine tumors: classification, functional syndromes,
diagnosis and medical treatment. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005;19:675-97. [link]
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NET follow-up duodenum



Uitgangsvraag



Follow-up bij neuro-endocriene tumor van het duodenum?



Aanbeveling



Voor follow-up van een niet-functionele NET van het duodenum, die bij endoscopie volledig is verwijderd, is het
aanbevolen om een transabdominale echo of CT scan te verrichten. Bij patiënten met een chirurgische resectie
verdient het aanbeveling om een CT en somatostatine receptor scintigrafie te verrichten. Voor follow-up van
een gastrinoom van het duodenum kunnen de chromogranine A en gastrinespiegels gebruikt worden, indien
deze verhoogd waren vóór chirurgie [Delle Fave 2012(33)].
 
Er zijn geen specifieke inzichten in de vormen van endoscopische follow-up. De werkgroep is van mening dat de
follow-up 1-2 jaar moet zijn.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.



Referent ies



33 - Delle Fave G, Capurso G, Milione M, Panzuto F. Endocrine tumours of the stomach. Best Pract Res Clin Gastroenterol
2005;19:659-73. [link]
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Neuro-endocriene tumoren pancreas



Uitgangsvraag



NET van de tractus digestivus en de pancreas zijn onderwerpen van deze richtlijn; long-NET/NEC worden buiten
beschouwing gelaten. Hooggradige neuro-endocriene tumoren (neuro-endocriene carcinomen, NEC) worden in
een aparte module besproken.



Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u op de onderliggende
modules.



Aanbeveling



(137)Pancreas NET kunnen klinisch niet functioneel/niet syndromaal zijn, omdat er geen duidelijke
hormoonproductie aangetoond kan worden. Toch kunnen deze tumoren PP (pancreatisch polypeptide),  CgA,
NSE, Calcitonine, Neurotensine en HCG afscheiden .
De functionele pancreas NET worden meestal genoemd naar het hormoon dat in overmaat geproduceerd
wordt, zoals: gastrinoom, insulinoom, VIPoom, somatostatinoom, GRHoom, ACTHoom, pNET met carcinoïd
syndroom en pNET met hypercalciëmie [PTHrp-oom).
 
Zie tabel 1: ‘Endocriene pancreas tumoren (pNET) en hun syndromen’ [Metz 2008(137)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.



Referent ies
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NET beeldvorming algemeen pancreas



Uitgangsvraag



Waaruit bestaat het beeldvormend onderzoek bij verdenking op neuro endocriene tumoren van de pancreas?



Samenvatt ing literatuur



EUS
EUS heeft een hoge sensitiviteit voor het lokaliseren van NET in de pancreas [Rosch 1993(176), Fiebrich
2012(48)]. Alleen met een lineaire EUS bestaat de mogelijkheid tot het verrichten van FNA. FNA is veilig; de
nauwkeurigheid varieert echter tussen 47% en 83%. De nauwkeurigheid FNA verbetert wanneer dit uitgevoerd
wordt in aanwezigheid van een cytologisch laborant [Ardengh 2004(5), Gines 2002(60)].
 
Echografie, CT en MRI en nucleair geneeskundig onderzoek
Voor het aantonen/lokaliseren van NET in de pancreas heeft transabdominale echografie, gezien de lage
detectiegraad van 39% (range 17-79%) in zes gepoolde studies, geen plaats [Sundin, 2009(203)].
Voor het aantonen van een NET in de pancreas heeft de CT een relatief lage sensitiviteit van 73% (range 63-
82%) en een specificiteit van 96% (range 83-100%) in 5 gepoolde studies [Sundin 2009(203)]. 
Het aantonen van een NET middels MRI heeft in vergelijking met CT een (hogere) sensitiviteit van 93% (range
85-100%), echter wel een lagere specificiteit van 88% (range 75-100%) in 2 gepoolde studies [Sundin
2009(203)].  In-pentetreotide scintigrafie heeft een sensitiviteit en specificiteit voor het aantonen van NET in
het pancreas van respectievelijk 90% en 80% [Falconi 2012(44)] met daarbij het voordeel van een
beeldvormingstechniek van het gehele lichaam. Voor benigne insulinomen geldt een sensitiviteit van 46% [de
Herder 2006(69)].
Gezien de hoge sensitiviteit van de relatief nieuwe PET radiofarmaca, zoals de verschillende Gallium-68 ( Ga)
gelabelde somatostatine analoga zoals [ Ga-DOTA ,Tyr ]octreotide en [ Ga-DOTA ,Tyr ]octreotaat, maar
ook het F-DOPA en C-5-HTP bij stadiëring, ten opzichte van In-pentetreotide scintigrafie is voor het
aantonen/lokaliseren van pancreas NET ook veel te verwachten [Buchmann 2007(19), Teunissen 2011(208),
Koopmans 2006(104), Koopmans 2008(105)] (zie ook hoofdstuk Diagnostiek algemeen - Beeldvormend
onderzoek (stadiëring). Een vergelijkende studie van Ga-DOTA ,Tyr octreotide versus In-pentetreotide
SPECT (beide zonder CT) toonde echter geen verschil in het aantonen van (primaire) tumorlokalisaties in de
pancreas [Buchmann 2007(19)]. Voor C-5-HTP PET/CT werd een sensitiviteit voor het aantonen van
tumorlokalisaties in de pancreas gevonden van 94%, gevolgd door In-pentetreotide scintigrafie SPECT/CT 
(86%) en F-DOPA PET/CT (83%) [Koopmans 2008(105)].
Vergelijkende studies van PET met ( Ga) gelabelde somatostatine analoga versus F-DOPA en C-5-HTP
PET zijn niet beschikbaar.
 
Overige in de praktijk soms toegepaste lokalisatiemethoden zijn:



Selectieve angiografie.
Functionele lokalisatiemethoden:



Angiografie met secretinestimulatie en portale veneuze sampling van gastrinegradiënten [Doppman
1990(35)]. Hierbij worden de verschillende arteriële takken die het pancreas van bloed voorzien
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gecatheteriseerd. Per arterietak wordt er secretine ingespoten en vervolgens wordt in portaal
veneus bloed gemeten of er een stijging van het serum gastrine is. Deze localiserende methode
voor het gastrinoom is tegenwoordig steeds minder nodig vanwege de hoge sensitiviteit en
specificiteit van conventionele beeldvorming (CT, MRI) volgens de moderne protocollen en EUS.
Angiografie met calciumstimulatie en portale veneuze sampling van insulinegradiënten [Doppman
1990(35)]. Hierbij worden de verschillende arteriele takken die het pancreas van bloed voorzien
gecatheteriseerd. Par arterietak wordt er calcium ingespoten en vervolgens wordt in portaal veneus
bloed gemeten of er een stijging van het plasma insuline is. Deze localiserende methode voor het
insulinoom is tegenwoordig steeds minder nodig vanwege de hoge sensitiviteit en specificiteit van
conventionele beeldvorming (CT, MRI) volgens de moderne protocollen en EUS [Guettier 1986(65),
Druce 2010(38)].



Intra-operatieve lokalisatiemethoden inclusief intra-operatieve echografie.
Bij gastrinomen: intra-operatieve transilluminatie van het duodenum en routine duodenotomie.
Endo-echografie (EUS) gecombineerd met endoscopie van het duodenum met een voorwaardskijkende
videogastroscoop. Aanvullend kan een zijwaardskijkende duodenoscoop overwogen worden.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET behandeling algemeen pancreas



Uitgangsvraag



Welke algemene behandeling wordt geadviseerd bij een NET van de pancreas?



Aanbeveling



Met betrekking tot de hypoglycemieën worden de volgende therapeutische maatregelen geadviseerd:



Dieet - Sondevoeding
Intraveneuze toediening van glucose (5-20%)
Diazoxide
Evt. somatostatine analogen [O’Toole 2009(160)]



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Tumors: Biochemical Markers. Neuroendocrinology 2009;90:194 202. [link]
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Neuro-endocriene tumoren gastrinoom (Zollinger-Ellison Syndroom)



Uitgangsvraag



Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u aan de linkerkant op de
onderliggende modules.



Aanbeveling



Algemene kenmerken gastrinoom:
De incidentie van het gastrinoom is 0.5–2/10 jaar. Gastrinomen vormen 30% van de pNET. Behalve in de
pancreas komen gastrinomen ook in het duodenum voor. Vaak zijn deze dan multipel [Jensen 2006(90)]. (Zie
module Duodenum).
 
Slechte prognostische kenmerken van het gastrinoom zijn [Jensen 2006(90)]:



Levermetastasering
Onvoldoende controle van maagzuursecretie
Vrouwelijk geslacht
Afwezigheid van MEN-I dragerschap
Relatief korte ziektevoorgeschiedenis
Tumorgrootte van de primaire tumor
Primaire lokalisatie in de pancreas (i.t.t. duodenum)
Ectopisch Cushing’s syndroom
Skeletmetastasen



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET anamnese/lichamelijk onderzoek gastrinoom



Uitgangsvraag



Wat is het beeld van patiënten met gastrinoom?



Aanbeveling



De kliniek van patiënten met gastrinoom (Zollinger-Ellison syndroom) is gevarieerd en kan bijvoorbeeld de
volgende presentaties geven [Jensen 2006(90)]:



Soms is er een enkel ulcus duodeni.
Soms is er gastro-oesofageale reflux.
Soms is er gecompliceerd ulcus lijden.
Vaak is er sprake van buikpijnklachten en diarree.



 
Het is belangrijk dat andere manifestaties van het MEN-I syndroom uitgesloten worden.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET laboratorium onderzoek gastrinoom



Uitgangsvraag



Welke laboratoriumtesten uitvoeren bij patiënten met een gastrinoom?



Aanbeveling



Uit te voeren laboratoriumtesten bij patiënten met een gastrinoom [O’Toole 2009(160)]:



Nuchtere gastrinespiegel: hypergastrinemie (>> gevaste gastrine spiegel)  bij hyperchloorhydrie of maag
pH ≤2.
Uitsluiten van hypochloorhydrie/achloorhydrie, H. pylori infectie, nierfalen.
Eventueel wordt bij serum gastrine (gevast) < 10x verhoogd en maag pH < 2 een secretinetest
uitgevoerd.
Tumormarker: chromogranine A.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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NET behandeling gastrinoom



Uitgangsvraag



Welke behandeling is aangewezen bij een gastrinoom?



Aanbeveling



Therapie zuur hypersecretie:



Proton pomp remmers
Evt. somatostatine analoog [Jensen 2012(91)]



 
Antitumortherapie:
Zie Diagnostiek en behandeling van metastasen op afstand - Gemetastaseerd pNET.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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NET chirurgische behandeling gastrinoom



Uitgangsvraag



Chirurgische behandeling bij patiënten met een gastrinoom?



Aanbeveling



Zie voor de beschrijving bij de onderbouwing.



Samenvatt ing literatuur



Vanwege de efficiënte werking van proton pomp remmers is een maagresectie voor reductie van
maagzuurgerelateerde klachten niet meer van toepassing in de behandeling van gastrinoom patiënten [Jensen
2006(90), Norton 2004(158), Franz 2007(51)]. Patiënten met een sporadisch gastrinoom kunnen curatief
worden behandeld door complete resectie van de primaire tumor met eventueel resectie van lokale
lymfekliermetastasen [Jensen 2006(90), Norton 2004(158), Morrow 2009(149)]. Lange termijn curatie na
resectie (zonder pancreatico-duodenectomie) wordt beschreven in 20-45% van patiënten met een sporadisch
gastrinoom versus 0-1% van de patiënten met een MEN-1 gerelateerd gastrinoom [Gibril 2012(57), Norton
2004(158)].
 
Afhankelijk van de lokalisatie wordt een lokale verwijdering van de NET (enucleatie) uit de pancreas geadviseerd,
bij voldoende afstand tussen de tumor en de ductus pancreaticus. Meestal bevinden deze tumoren zich in de
gastrinoomdriehoek en zal een duodenumexploratie met bijbehorende lymfeklierdissectie verricht moeten
worden of een pancreatico-duodenectomie [Jensen 2006(90), Norton 2004(158), Morrow 2009(149)].
Peroperatief kan echografie van de lever de stadiëring en adjuvante therapie voor deze patiënten beïnvloeden.
 
Patiënten met een MEN-1 geassocieerd gastrinoom ondergaan geen resectie bij tumoren kleiner dan 2 cm. Bij
kleine pancreaslaesies kan namelijk zelden curatief geopereerd kan worden en deze patiënten hebben ondanks
hun aandoening een goede prognose. Waarschijnlijk is resectie de enige optie om maligne transformatie te
voorkomen. Daarom ondergaan patiënten met een MEN-1 gastrinoom en een laesie groter dan 2 cm een
resectie door middel van pancreato-duodenectomie [Thakker 2012, Jensen 2006(90), Norton 2004(158),
Morrow 2009(149), Fendrich 2007(46)].
Laparoscopische resectie wordt niet aangeraden vanwege het ontbreken van preoperatieve lokalisatie van de
primaire laesie door submucosale lokalisatie en vanwege het frequent voorkomen van lymfekliermetastasen
[Jensen 2006(90), Norton 2001(156), Norton 2004(158), Morrow 2009(149)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET follow-up gastrinoom (ZES)



Uitgangsvraag



Follow-up bij patiënten met een gastrinoom?



Aanbeveling



Voor de follow-up van het gemetastaseerde gastrinoom kan de bepaling van het serum gastrine en de
tumormarker chromogranine A zinvol zijn [O’Toole 2009(160)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren insulinoom



Uitgangsvraag



Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u aan de linkerkant op de
onderliggende modules.



Aanbeveling



Algemene kenmerken van insulinoom [De Herder 2006(69)]:



Incidentie of 1–3/10 /jaar
< 10% is malignea
10% is multipel en 5% is geassocieerd met MEN-1.



 
Slechte prognostische kenmerken van insulinoom [De Herder 2007(69)]:



Levermetastasering
Tumorgrootte primaire tumor



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET anamnese/lichamelijk onderzoek insulinoom



Uitgangsvraag



Wat is het beeld van patiënten met een insulinoom?



Aanbeveling



Patiënten met insulinoom presenteren zich met [Jensen 2012(91); De Herder 2007(69)]:



Tekenen van neuroglycopenie
Tekenen van verhoogde autonome sympathicus activiteit
Andere manifestaties van MEN-1 (dienen uitgesloten te worden)
Trias van Whipple:



Tekenen van hypoglycemie
Glucose ≤  2,2 mmol/l
Verdwijnen klachten na toediening van glucose.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.



Referent ies



69 - Herder WW de, Niederle B, Scoazec JY, et al. Well-differentiated pancreatic tumor/carcinoma: insulinoma.
Neuroendocrinology. 2006;84(3):183-88. [link]
91 - Jensen RT, Cadiot G, Brandi M, et al. ENETS Consensus Guidelines for the Management of Patients with Digestive
Neuroendocrine Neoplasms: Functional Pancreatic Endocrine Tumor Syndromes. Neuroendocrinology 2012;95:98 119.
[link]



Neuro-endocriene tumoren



PDF aangemaakt op 20-01-2020 52/133





http://www.karger.com/Article/FullText/98010


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuroendocrinology+2012%3B95%3A98%E2%80%93119








NET laboratorium onderzoek insulinoom



Uitgangsvraag



Welke laboratoriumtesten uitvoeren bij patiënten met een insulinoom?



Aanbeveling



Uit te voeren laboratoriumtesten bij patiënten met insulinoom [Jensen 2012(91); De Herder 2007(69)]:



In één en hetzelfde bloedmonster:
Bloedglucose ≤ 2.2 mmol/l
Insuline spiegel  ≥ 6 uU/mL (≥ 36 pmol/l; ≥ 3 U/l in geval ICMA)
En/of C-peptide spiegel ≥ 200 pmol/l
En/of proinsuline spiegel  ≥ 5 pmol/l



Soms wordt de beta–Hydroxybutyraatspiegel bepaald en deze moet ≤ 2.7 mmol/l zijn
Er mogen geen sulfonylureum (metabolieten) in plasma en/of urine aangetoond worden
Eventueel wordt er een 72-u vastentest (gouden standaard) uitgevoerd.
Overige tumormarker: chromogranine A



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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NET beeldvormend onderzoek insulinoom



Uitgangsvraag



Waaruit bestaat het beeldvormend onderzoek bij verdenking op een insulinoom?



Aanbeveling



Insulinomen komen bij voorkeur voor in de pancreas. Aangezien de maag tegen de pancreas ligt, is EUS
een sensitieve techniek om NET van de pancreas op te sporen. Een negatieve EUS van de pancreas sluit
een insulinoom niet uit, zoals blijkt uit de negatief voorspellende waarde van 43% in een studie van 36
patiënten. Wanneer EUS wordt verricht in combinatie met een MDCT is de sensitiviteit aanmerkelijk hoger.
In een studie van 32 patiënten met histologisch bewezen insulinomen met afmetingen van 0,9 – 9 cm
werd een sensitiviteit van 100% gezien [Gouya 2003(64)]. Er is in het algemeen geen rol weggelegd voor
de octreoscan bij de diagnostiek van het gelocaliseerde insulinoom. Voor de stadiëring wordt een CT-
thorax/abdomen aanbevolen.
Angiografie met calciumstimulatie en portale veneuze sampling van insulinegradiënten [Miller 1990].
Hierbij worden de verschillende arteriele takken die het pancreas van bloed voorzien gecatheteriseerd. Par
arterietak wordt er calcium ingespoten en vervolgens wordt in portaal veneus bloed gemeten of er een
stijging van het plasma insuline is. Deze localiserende methode voor het insulinoom is tegenwoordig
steeds minder nodig vanwege de hoge sensitiviteit en specificiteit van conventionele beeldvorming (CT,
MRI) volgens de moderne protocollen en EUS [Guettier 1986(65); Druce 2010(38)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET behandeling insulinoom



Uitgangsvraag



Welke algemene behandeling wordt geadviseerd bij een insulinoom?



Aanbeveling



Met betrekking tot de hypoglycemieën worden de volgende therapeutische maatregelen geadviseerd:



Dieet - Sondevoeding
Intraveneuze toediening van glucose (5-20%)
Diazoxide
Evt. somatostatine analogen [O’Toole 2009(160)]



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET chirurgische behandeling insulinoom



Uitgangsvraag



Welke chirurgische behandeling is aangewezen bij patiënten met een insulinoom?



Aanbeveling



Patiënten met een sporadisch insulinoom ondergaan chirurgische exploratie met palpatie en intra-operatieve
echografie. Insulinomen kunnen lokaal verwijderd worden, tenzij het insulinoom dicht bij de ductus pancreaticus
ligt. In dat geval zal een partiële pancreasresectie verricht moet worden. Dit kan een duodenumsparende
pancreaskopresectie zijn, een corpusresectie met pancreatico-jejunostomie op de pancreasstaart of een distale
pancreatectomie. Er is geen indicatie voor lymfeklierdissectie [Kulke 2010(113), Akerström 2007(2)]. Wanneer
preoperatief de lokalisatie bekend is, kan een laparoscopische resectie plaatsvinden [Zhao 2011(443), Isla
2009(86)]. Is de lokalisatie onbekend, dan is exploratie nodig vanwege intra-operatieve palpatie, echografie of
sampling.
MEN-1 patiënten met multipele pancreaslaesies en een insulinoom kunnen peroperatieve sampling na
calciuminfusie nodig hebben, teneinde de juiste afwijkingen als insulinoom te  kunnen identificeren [Gimm
2007(59)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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NET follow-up insulinoom



Uitgangsvraag



Follow-up bij patiënten met een insulinoom?



Aanbeveling



Bij het niet-gemetastaseerde insulinoom is verdere follow-up niet noodzakelijk. Bij het gemetastaseerde
insulinoom vindt vervolgonderzoek plaats door middel van het bepalen van glucosespiegels, CgA spiegels en/of
CT/MRI [O’Toole 2009(160)].
 



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren pancreas NET/incidentalomen



Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u aan de linkerkant op de
onderliggende modules.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET anamnese/lichamelijk onderzoek pancreas NET/incidentalomen



Uitgangsvraag



pNET diagnosticeren middels anamnese/lichamelijk onderzoek?



Aanbeveling



pNET incidentalomen zijn zeldzaam, maar worden in toenemende mate gediagnostiseerd als gevolg van
medische beeldvorming.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Richtlijnendatabase.
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NET laboratorium onderzoek pancreas NET/incidentalomen



Uitgangsvraag



Wat is de meerwaarde van laboratoriumonderzoek bij het bepalen van een pNET?



Aanbeveling



Tumormarker:
Chromogranine A heeft meestal een beperkte waarde aangezien dit een tumor-bulk marker is. Ook het bepalen
van de andere pancreashormonen heeft door de afwezigheid van symptomen in het algemeen weinig zin
[O’Toole 2009(160)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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NET pathologie pancreas NET/incidentalomen



Uitgangsvraag



Pathologie bij pNET?



Aanbeveling



Na het multidisciplinair overleg dient pathologie overwogen te worden. pNET incidentalomen worden
histologisch net zo geclassificeerd als andere NET.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Richtlijnendatabase.
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NET behandeling pancreas NET/incidentalomen



Uitgangsvraag



Wat is de primaire behandeling van het pNET/incidentaloom?



Aanbeveling



De primaire behandeling van het pancreas NET incidentaloom bij MEN-1 patiënten is chirurgie, als de diameter
> 2 cm is [Triponez 2006a(211)]. Voor de niet-MEN-1 patiënten is geen literatuur beschikbaar en kan geen
aanbeveling worden gedaan.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013
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NET follow-up pancreas NET/incidentalomen



Uitgangsvraag



Follow-up bij patiënten met pNET/incidentaloom?



Aanbeveling



Het beleid is afhankelijk van de gradering en stagering. Zie ook bij behandeling. Er is geen literatuur om een
aanbeveling op te baseren.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Neuro-endocriene tumoren zeldzame functionele pancreas NET



Uitgangsvraag



Overzicht zeldzame endocriene pancreas tumoren [pNET] en hun syndromen.



Aanbeveling



Tabel: Zeldzame endocriene pancreas tumoren [pNET] en hun syndromen.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Neuro-endocriene tumoren niet hormonaal actieve pancreas



Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u aan de linkerkant op de
onderliggende modules.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.



Neuro-endocriene tumoren



PDF aangemaakt op 20-01-2020 65/133











NET anamnese/lichamelijk onderzoek niet hormonaal actieve pancreas



Uitgangsvraag



Waaruit bestaat de anamnese bij een niet-hormonaal actieve pancreas NET?



Aanbeveling



Vraag de patiënt bij de anamnese naar de familieanamnese, klachten van zuurbranden, diarree en opvliegers.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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Richtlijnendatabase.
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NET laboratorium onderzoek niet hormonaal actieve pancreas



Uitgangsvraag



Welke laboratoriumonderzoek zijn aangewezen bij een niet-hormonaal actieve pancreas NET?



Aanbeveling



De hormonale parameters (zoals insuline, gastrine, glucagon) zijn per definitie negatief. Het chromogranine A
kan verhoogd zijn (afhankelijk van tumormassa).



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET beeldvormend onderzoek niet hormonaal actieve pancreas



Uitgangsvraag



Welk beeldvormend onderzoek bij een niet-hormonaal actieve pancreas NET?



Aanbeveling



Voor de beeldvorming van de hormonaal niet actieve pNET wordt gebruik gemaakt van dezelfde beeldvorming
als bij de overige pNET:  EUS (endoscopische ultrasound), CT, MRI, OctreoScan en -PET (zie module
Diagnostiek algemeen – Beeldvormend onderzoek (bij stadiëring).



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET chirurgische behandeling niet hormonaal actieve pancreas



Uitgangsvraag



Chirurgische behandeling bij patiënten met een niet-hormonaal actieve p-NET?



Aanbeveling



zie onderbouwing



Samenvatt ing literatuur



De chirurgische behandeling van gelokaliseerde niet-functionele (NF) pancreas NET heeft voordelen voor de
overleving [Hill 2009(70)]. Minder dan 6% van de bij toeval gevonden NF pancreas NET kleiner dan 2 cm is
echter maligne [Bettini 2011(10)].
 
Patiënten met incidenteel ontdekte NF pancreas NET kleiner dan 2 cm kunnen niet-operatief benaderd worden
met een follow-up: van eens per 3 maanden in het eerste jaar en daarna 2 maal per jaar gedurende 3 jaar.
 
Patiënten met tumoren groter dan 2 cm ondergaan een pancreasresectie [Falconi 2010(45)]. Deze resectie kan
een lokale verwijdering van de NET (enucleatie) zijn of een pancreasresectie, afhankelijk van de lokalisatie van de
tumor en de ligging ten opzichte van de ductus pancreaticus. Laparoscopische resecties zijn ook mogelijk en
veilig voor patiënten met NF pancreas NET [Fernandez-Cruz 2008(47)].
 
Patiënten met MEN-1 gerelateerde NF pancreas NET kleiner dan 2 cm worden niet geopereerd.
Bij tumoren groter dan 2 cm, metastasen en/of een groei van de afwijkingen van meer dan 5 mm per jaar wordt
echter resectie geadviseerd [Triponez 2006(211)]. 



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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45 - Falconi M. Zerbi A. Crippa S, et al. Parenchyma preserving resections for small non functioning pancreatic endocrine
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NET follow-up niet hormonaal actieve pancreas



Uitgangsvraag



Follow-up bij patiënten met een niet-hormonaal actieve p-NET?



Aanbeveling



Voor de follow-up kan gebruik worden gemaakt van de chromogranine A spiegels. Tevens wordt CT onderzoek
voorgesteld per 3-6 maanden en bij afwezige tumorprogressie jaarlijks [O’Toole 2009(160)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Tumors: Biochemical Markers. Neuroendocrinology 2009;90:194 202. [link]
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Neuro-endocriene tumoren jejunum ileum



NET van de tractus digestivus en de pancreas zijn onderwerpen van deze richtlijn; long-NET/NEC worden buiten
beschouwing gelaten. Hooggradige neuro-endocriene tumoren (neuro-endocriene carcinomen, NEC) worden in
een aparte module besproken.
 
Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u aan de linkerkant op de
onderliggende modules.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Anamnese jejunum ileum



Uitgangsvraag



Ananmnese bij patiënten met een neuro-endocriene tumor van het jejunum/ileum?



Aanbeveling



Het meest voorkomende symptoom is niet-specifieke buikpijn ten gevolge van een motiliteitsstoornis van de
wand van de dunne darm, dunne darm obstructie of intermitterende ischaemie van het mesenterium door
fibrose van de radix. Tevens worden functionele klachten van secretoire diarree en bacteriële overgroei gezien.
Andere niet specifieke klachten zoals gewichtsverlies, vermoeidheid, (soms) koorts zonder oorzaak kunnen
voorkomen. Ten gevolge van obstructieklachten kunnen klachten van misselijkheid en braken ontstaan.
Incidenteel komen icterus op basis van cholestase en een bloeding van het maagdarmkanaal voor.
Tumorspecifieke symptomen passend bij een hormoon hypersecretie zijn diarree (60-80%) en flushes (60-85%).
Dit wordt het carcinoïdsyndroom genoemd. Deze klachten ontstaan vaak pas als de tumor naar de lever is
gemetastaseerd. In 10% van de gevallen ontstaat een carcinoïdsyndroom ten gevolge van retroperitoneale- of
ovariummetastasen [Pavel 2010(163)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Laboratorium onderzoek jejunum ileum



Uitgangsvraag



Welk laboratoriumonderzoek is aangewezen bij een NET van het jejunum/ileum?



Aanbeveling



De onderstaande onderzoeken zijn beschreven bij de onderbouwing:



Marker onderzoek
5-HIAA's in 24 uurs urine
NT-proBNP
vitaminedeficienties



Samenvatt ing literatuur



Marker onderzoek: chromogranine A  in serum
Differentiaal diagnostisch dient bij een verhoogd chromogranine A ook gedacht te worden aan het gebruik van
maagzuurremmers (proton pomp remmers of H2 antagonisten)chronische atrofische gastritis chronisch
nierlijdenlevercirros, hartfalen of ander chromogranine A-producerende tumoren Het serotoninegehalte van
trombocyten is een gevoelige bepaling voor het aantonen van een licht verhoogde serotonineproductie [Kema
1994(98), Korse 2011(107), Meijer 2000(134), Modlin 2010(141)].
 
5-HIAA’s in 24-uurs urine
Neuro-endocriene tumoren van het jejunum en ileum produceren vaak serotonine en  geven een verhoging van
de  24-uurs urine van het 5-hydroxy indol azijnzuur (5-HIAA) als afbraakproduct van het metabolisme van
serotonine. Urine 5-HIAA is in vergelijking met serotonine in trombocyten een betere maat voor follow-up en
prognose [Kema 1994(98), Meijer 2000(134)]. 5-HIAA dient onder strikte dieetvoorschriften plaats te vinden om
vals positieve waarden te voorkomen. Dit dieet dient drie dagen voor de start van het urine sparen in te gaan en
mag geen voedingsmiddelen bevatten zoals ananas, avocado, bananen, kiwi, noten, rode pruimen,
schimmelkaas, oude kaas en tomaten [Korse 2009(106)].
 
NT-proBNP
Neuro-endocriene tumoren van het jejunum en ileum produceren vaak serotonine. Door langdurige blootstelling
aan serotonine, kan dit bij deze tumoren fibrose geven van de hartkleppen, met name van de tricuspidaal- en/of
pulmonaalklep, met als gevolg hartfalen. Dit wordt carcinoïd hartziekte genoemd. Hierbij komen natriuretische
peptiden vrij, zoals NT-proBNP. Indien er in de follow-up een reële stijiging van het  NT-proBNP optreedt, dient
een echo-cor gemaakt te worden ter evaluatie [Korse 2009(108)]. 
 
Vitaminedeficiënties
Na ileocoecaal-resectie of een hemicolectomie rechts dient men alert te zijn op het ontstaan van een vitamine
B12 deficiëntie of eventuele andere vitaminedeficiënties. Bij patiënten met een verhoogde serotonineproductie
wordt aanbevolen om te controleren op niacine-tekort (vitamine B3) [Shaw 2005(192); Horst 2004(72).
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Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Beeldvormend onderzoek jejunum ileum



Uitgangsvraag



Welk beeldvormend onderzoek is aangewezen bij een patiënt met een NET van het jejunum/ileum?



Samenvatt ing literatuur



Kamaoui toonde in een studie van 44 patiënten met verdenking op een gastro-intestinale NET (carcinoïd tumor)
aan dat CT enteroclysis gebruikt kan worden voor het diagnosticeren van een NET van de dunne darm. De
sensitiviteit en specificiteit bedroegen respectievelijk 100% en 96% [Kamaoui 2010(95)]. Bij 219 patiënten met
dunne darmtumoren, waarvan 19 met een carcinoïd, toonde CT enteroclysis een sensitiviteit en specificiteit van
respectievelijk 85% en 97% [Pilleul 2006(167)]. In vergelijking met video-capsule endoscopie is het voordeel van
CT enteroclysis dat ook informatie over extra-digestieve ziekte verkregen wordt (desmoplastische reactie,
lymfeklier- en levermetastasen). Het nadeel van CT enteroclysis is de stralenbelasting. Bij stenosen in de dunne
darm kan de video-capsule niet passeren. CT enteroclysis toonde een sensitiviteit van 50% en een specificiteit
van 25% bij 8 patiënten met een NET in vergelijking met video-capsule endoscopie, waarbij de overeenkomstige
getallen respectievelijk 38% en 100% bedroegen [Johanssen 2006(93), Golder 2005(63), Masselli 2010(129)].
 
MR enteroclyse kan ook ingezet worden voor het vaststellen van NET van de dunne darm, maar is beperkt voor
tumoren kleiner dan 5 mm [Golder 2006(63)]. Het voordeel van MR enteroclyse is dat er geen stralenbelasting is
en dat net zoals bij CT enteroclyse extramurale afwijkingen aangetoond kunnen worden [Masseldi 2010(129),
Ryan 2008(183), Akman 2005(3)].
Zie module Diagnostiek algemeen; Beeldvormend onderzoek (bij stadiëring).
 
Endoscopische beeldvorming van het jejunum en ileum is tegenwoordig in de meeste ziekenhuizen mogelijk. Met
video-capsule enteroscopie kunnen het gehele jejunum en ileum worden geïnspecteerd, maar hierbij kunnen
geen biopten worden genomen. De mogelijkheid van biopteren bestaat wel bij een push-enteroscopie. Hierbij
kan alleen het proximale deel van het jejunum worden bekeken. Met de komst van de single en dubbel-ballon
enteroscopie (combinatie anterograad per oraal en retrograad via het colon) kan de volledige dunne darm
worden geïnspecteerd, met daarbij ook de mogelijkheid van histologische biopten.  Indien hierbij geen tumor
wordt gevonden en er een sterke verdenking is op een dunnedarm NET dient chirurgie  overwogen te worden
[Scarpa 2010(186)].
 
Een echo-cor wordt alleen bij serotonine producerende NET verricht om te controleren op klepafwijkingen, van
met name het rechter hart [Zuetenhorst 2003(222)].
 
Een NET uitgaande van het jejunum/ileum is vaak bij diagnose al gemetastaseerd vanwege het ontbreken van
klachten. De meeste NET worden bij toeval gediagnosticeerd nadat de post-operatieve uitslag van de
pathologie bekend is. Stadiëring vindt dan ook vaak pas postoperatief plaats. Zie module Diagnostiek
algemeen; Beeldvormend onderzoek (bij stadiëring)



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.
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Behandeling jejunum ileum



Uitgangsvraag



Behandeling bij NET van het jejunum/ileum?



Samenvatt ing literatuur



De overleving van patiënten met neuroendocriene jejunum en ileumtumoren is afhankelijk van de
histopathologische WHO stadiëring en de TNM classificatie: 5-jaars overleving voor alle tumoren varieert tussen
de 50 en 60%. De 5-jaars overleving van patiënten met alleen locoregionale ziekte is veel beter, tussen de 80 en
100%. De 5-jaars overleving voor patiënten met alleen locoregionale lymfekliermetastasering ligt tussen de 70
en 80%. Patiënten met gemetastaseerde ziekte hebben een 5- jaars overleving tussen de 35 en 80% [Jann
2011(88), Boudreaux 2010(17). Alle patiënten met een ileum/jejunum NET zijn na multidisciplinair overleg
potentiële kandidaten voor curatieve chirurgie door een ervaren NET-chirurg.
 
Indien voorafgaande aan de operatie bekend is dat het een gemetastaseerd NET betreft, dient men te weten
dat anesthesiologische en/of chirurgische procedures kunnen leiden tot haemodynamische instabiliteit met
hypotensie, soms hypertensie, tachycardie, arythmie, bronchospasme en/of flushing. De oorzaak is waarschijnlijk
het vrijkomen van grote hoeveelheden vasoactive stoffen in de systemische circulatie. Daarom is het van belang
om preventief te starten met een somatostatine analogon. Er bestaan meerdere schema’s, waarvan
onderstaand schema een voorbeeld is [Oberg 2004(159)].
 



Schema   octreotide bij een NET
Pré-medicatie



 
anxiolyticum po



Bij inleiding bolus 100 mcg octreotide iv



Peroperatief 50 mcg/uur octreotide continue iv



Postoperatief 50 mcg/uur octreotide continue   iv, tot 24-48 uur na
procedure



Na 48 uur Afhankelijk van de kliniek   hervatten eigen medicatie



 
 
Vermijd:



Infuus Vermijd histamine releasing medicatie (morfine,atracurium)



Arterielijn Vermijd beta-adrenerge agonisten    (geen efedrine!)



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.
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Chirurgische behandeling jejunum ileum



Uitgangsvraag



Chirurgische behandeling bij een NET van het jejunum/ileum?



Samenvatt ing literatuur



Een curatieve resectie van de primaire tumor en locoregionale lymfeklieren geeft een 5- en 10-jaars tumor-
specifieke overleving van 100% voor TxN0M0-tumoren. De 5- en 10-jaars tumorspecifieke overleving na
resectie van TxN1M0-tumoren is respectievelijk 95% en 80% [Jann 2011(88)]. De resectie wordt met
oncologische marges verricht, soms door uitbreiding naar een hemicolectomie rechts en lymfeklierdissectie tot
aan de arteria mesenterica superior. Indien een lymfeklierdissectie wordt verricht is dit laparoscopisch mogelijk,
in ervaren handen.
 
Cholecystectomie wordt niet langer standaard geadviseerd. Indien de morbiditeit echter laag wordt geacht kan
een cholecystectomie bij resectie van de primaire tumor overwogen worden, om latere effecten van behandeling
met somatostatine analogen (met name galsteenlijden) te voorkomen [Norlen 2010(154)].
 
Patiënten met levermetastasen ondergaan indien mogelijk resectie van de primaire tumor, omdat
1. levermetastasen vaak ook curatief behandeld kunnen worden,
2. symptomen van darmobstructie of ischemische pijn voorkomen kunnen worden en
3. de uitkomsten bij patiënten na resectie van hun primaire tumor beter zijn [Ahmed 2009(1), Givi 2006(61),
Capurso 2012(24)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.



Referent ies



1 - Ahmed A, Turner G, King B, et al. Midgut neuroendocriene tumours with livermetastases: results of the UKINETS study.
Endocr Relat Cancer 2009;16:885-94. [link]
24 - Capurso G, Rinzivillo M, Bettini R et al. Systematic review of resection of primary midgut carcinoid tumour in patients
with unresectable liver metastases. Br J Surg 2012;99(11);1480-6.
61 - Givi B, Pommier SEJ, Thompson AK, et al. Operative resection of primary carcinoid neoplasms in patients with liver
metastases yields significantly better survival. Surgery 2006;140(6):891-7. [link]
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classification determines clinical outcome. Cancer 2011;117:3332-41. [link]
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Follow-up jejunum ileum



Uitgangsvraag



Follow-up bij een NET van het jejunum/ileum?



Samenvatt ing literatuur



Na in opzet curatieve resectie van een NET uitgaande van het ileum of jejunum dient langdurige follow-up plaats
te vinden, vanwege de grote kans op recidiveren en metastasering [Arnold 2009(7)]. Na 25 jaar is ongeveer
20% van de patiënten vrij van ziekte. De follow-up bestaat uit klinisch, laboratorium en beeldvormend
onderzoek. Hoewel er geen studies voorhanden zijn om de follow-up frequenties op te baseren kan het volgend
schema een leidraad zijn [Falconi 2012(44)]:



Halfjaarlijks: lichamelijk onderzoek, bloedonderzoek (chromogranine A) en urineonderzoek (5-HIAA’s).
Jaarlijks: beeldvormend onderzoek, zeker ook rekening houdend met de leeftijd van de patiënt en de
stralenbelasting. Beeldvormend onderzoek kan bestaan uit een 3-fasen contrast CT abdomen of een
contrast MRI of een transabdominale echografie.



 
Bij vermoeden van een recidief dient verdere diagnostiek plaats te vinden (Zie module Diagnostiek algemeen,
Beeldvormend onderzoek bij stadiëring).
Bij follow-up met behulp van In-pentetreotide scan, indien initieel positief, wordt geadviseerd deze 18-24
maanden na de uitgangsscan te herhalen. Indien de presentatie van de patiënt of toename van tumormarkers
daar aanleiding voor geven, met name bij een stabiel beeld op CT of MRI, wordt geadviseerd de In-
pentetreotide scan vervroegd te verrichten [Pavel 2012(162)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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44 - Falconi M, Bartsch DK, Eriksson B, et al. ENETS Consensus Guidelines for the management of patients with digestive
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Neuro-endocriene tumoren appendix



Uitgangsvraag



 



Aanbeveling



De meeste NET uitgaande van de appendix worden bij toeval gediagnosticeerd nadat de postoperatieve uitslag
van de pathologie bekend is. Stadiëring vindt vaak pas postoperatief plaats. In zeldzame gevallen betreft het
een gemetastaseerd NET uitgaande van de appendix.



Inleiding



NET van de tractus digestivus en de pancreas zijn onderwerpen van deze richtlijn; long-NET/NEC worden buiten
beschouwing gelaten. Hooggradige neuro-endocriene tumoren (neuro-endocriene carcinomen, NEC) worden in
een aparte module besproken.
 
Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u aan de linkerkant op de
onderliggende modules.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET anamnese/lichamelijk onderzoek appendix



Uitgangsvraag



Anamnese/lichamelijk onderzoek bij een NET van de appendix?



Aanbeveling



Anamnese en lichamelijk onderzoek in het kader van appendicitis.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET laboratorium onderzoek appendix



Uitgangsvraag



Welk laboratoriumonderzoek is aangewezen bij een NET van de appendix?



Aanbeveling



Laboratorium onderzoek in het kader van appendicitis.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET beeldvormend onderzoek appendix



Uitgangsvraag



Beeldvormend onderzoek bij een NET van de appendix?



Aanbeveling



Aangezien dit een toevalsbevinding betreft is er behalve beeldvorming in het kader van appendicitis geen
andere beeldvorming verricht.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET chirurgische behandeling appendix



Uitgangsvraag



Waaruit bestaat de chirurgische behandeling van een NET van de appendix?



Samenvatt ing literatuur



De chirurgische behandeling van appendix NET bestaat uit twee operatieve mogelijkheden, een simpele
appendectomie of een hemicolectomie rechts [Goede 2003(62), Moertel 1987(145)].
Een appendectomie blijft voorbehouden voor de incidenteel gevonden NET bij een appendectomie vanwege
appendicitis en de histologie een T1 (ENETS) of T1a (UICC-AJCC) toont kleiner dan 1 cm. Follow-up is dan ook
niet nodig. Uitzondering zijn kleine tumoren met ongustige kenmerken (locatie aan de basis van de appendix,
incomplete resectie, invasie in de mesoappendix van meer dan 3 mm). Indien één van deze kenmerken aanwezig
is, dient re-resectie door middel van een hemicolectomie rechts plaats te vinden (zie onderstaande tabel).
 



Tumoren < 1 cm
 



Tumoren 1 ≤ 2 cm met
ontbreken   van ongunstige
kenmerken*



Tumoren  1 ≤ 2 cm met
ongunstige kenmerken*



Tumoren > 2 cm
 



Appendectomie Appendectomie Hemicolectomie rechts Hemicolectomie rechts



* ongunstige kenmerken: locatie NET aan de basis van de appendix, incomplete resectie,
  invasie in de mesoappendix > 3mm
 
Een hemicolectomie rechts wordt verricht voor tumoren groter dan 2 cm, T3 of hoger [ENETS] en T2 of hoger
[UICC/AJCC] vanwege de hogere kans op lymfekliermetastasen en bijbehorende impact op de overleving.
Met name in de tussengroep van tumoren tussen de 1 en 2 cm, T2 [ENETS] en T1B [UICC/AJCC] lijkt
metastasering minder waarschijnlijk maar niet onmogelijk en dient de belasting van een hemicolectomie  rechts
gewogen te worden tegen een expectatief beleid. Onafhankelijk van de tumorgroote wordt bij ongunstige
tumorkenmerken een hemicolectomie rechts geadviseerd met follow-up. Indien een R0 resectie is verricht van
een tumor tussen de 1 en 2 cm zonder negatieve kenmerken wordt geen hemicolectomie rechts verricht en is
geen follow-up nodig [Fornaio 2007(50)].     



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET follow-up appendix



Uitgangsvraag



Follow-up bij een NET van de appendix?



Aanbeveling



Na appendectomie van een laagrisico appendix NET is follow-up niet nodig.
 
De werkgroep is van mening dat na hemicolectomie rechts wel langdurige follow-up dient plaats te vinden,
aanvankelijk half-jaarlijks, daarna jaarlijks met bloedafname met Chromogranine-A bepaling, eventueel
aangevuld met urine op 5-HIAA’s. Bij vermoeden van recidief dient verdere diagnostiek plaats te vinden met CT
of MRI scan. Er is geen literatuur die dit ondersteunt. Dit wordt geadviseerd door de  ‘ENETS consensus
guideline’ commissie. 



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren colon en rectum



NET van de tractus digestivus en de pancreas zijn onderwerpen van deze richtlijn; long-NET/NEC worden buiten
beschouwing gelaten. Hooggradige neuro-endocriene tumoren (neuro-endocriene carcinomen, NEC) worden in
een aparte module besproken.
 
Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u aan de linkerkant op de
onderliggende modules.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET anamnese/lichamelijk onderzoek colon en rectum



Uitgangsvraag



Anamnese/lichamelijk onderzoek bij NET van het colon/rectum?



Aanbeveling



Anamnese en lichamelijk onderzoek in het kader van obstructie in het colon of toevalsbevinding bij endoscopie
[Anthony 2010(5)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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NET laboratorium onderzoek colon en rectum



Uitgangsvraag



Welk laboratoriumonderzoek is aangewezen bij een NET van het colon/rectum?



Aanbeveling



Tumormarker: chromogranine A en NSE.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.



Neuro-endocriene tumoren



PDF aangemaakt op 20-01-2020 93/133











NET beeldvormend onderzoek colon en rectum



Uitgangsvraag



Welk beeldvormend onderzoek is aangewezen bij een NET van het colon/rectum?



Samenvatt ing literatuur



Zie ook Diagnostiek algemeen – Beeldvormend onderzoek (bij stadiëring)
De meeste neuro-endocriene tumoren uitgaande van het colon of rectum worden opgespoord bij endoscopie
en zijn toevalsbevindingen bij routine onderzoeken vanwege andere ziekten of naar aanleiding van
symptomatiek (veranderd ontlastingspatroon, bloeding, pijn etc). Meestal wordt daarbij een poliep gevonden
welke wordt verwijderd middels poliepectomie [Caplin 2012(22)].
 
Bij tumoren < 2 cm is (pre-operatieve) stadiering volgens de NANETS richtlijn niet nodig. De ENETS richtlijn stelt
dat bij tumoren < 1 cm geen stadieringonderzoek nodig is. De rationale hiervan is dat bij rectum NET de kans
op metastasering toe neemt met de grootte van de primaire tumor. Rectum NET van 1-2 cm hebben een kans
op gemetastaseerde ziekte tussen de 10 en 15%  [Shields 2010(195)]. Rectum NET > 2 cm hebben een grotere
kans op metastasering van 60-80% [Burton 2008(21), Jetmore 1992(92), Pelage 1999(165)]. Voor de categorie
rectum NET > 1 cm wordt stadiering middels multidector contrast CT-Thorax/abdomen (inclusief het kleine
bekken) met 3-fase CT abdomen geadviseerd met eventueel een (diffusie gewogen en contrast) MRI voor het
aantonen van  levermetastasen [Caplin 2012(22)]. Eveneens conform de richtlijnen voor midgut NET wordt In-
pentetreotide scintigrafie (inclusief, indien mogelijk, SPECT/CT) geadviseerd voor het aantonen van eventueel
residuale ziekte of metastasering.
 
Voor het gebruik van PET-onderzoek bij stadiëring en verdenking op botmetastasen zie  Diagnostiek algemeen
– Beeldvormend onderzoek (bij stadiëring).



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Net chirurgische behandeling colon



Uitgangsvraag



Welke chirurgische behandeling bij een NET van het colon?



Aanbeveling



De behandeling van colon NET komt overeen met de behandeling van adenocarcinomen van het colon.
Endoscopische behandeling kan plaatsvinden bij afwijkingen kleiner dan 2 cm die niet doorgroeien in de
muscularis propria. Bij incomplete endoscopische resectie of bij een histologie uitslag met een G3 tumor dienst
alsnog chirurgische resectie verricht te worden.
 
De chirurgische resectie van colon NET groter dan 2 cm of met irradicale snijvlakken van scopische excisie wordt
verricht volgens oncologische principes met resectie van het gehele colon segment en geassocieerde
lymfeklierbed [Rosenberg 1987(178)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording
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NET chirurgische behandeling rectum



Uitgangsvraag



Welke chirurgische behandeling bij een NET van het rectum?



Aanbeveling



Patiënten met een rectale NET groter dan 2 cm hebben een risico van 60-80% op metastasen. Voor deze
groep wordt een rectumresectie aanbevolen volgens TME principe [Jetmore et al. 1992(92), Shields 2010(195),
Sauven 1990(185)]. Lokale resectie zonder overlevingswinst maar vanwege symptoombehandeling kan verricht
worden bij patiënten met metastasen op afstand [Moore 2011(148)].
 
Ook patiënten met rectumlaesies kleiner dan 2 cm met een hoge mitose index of irradicale resectie vlakken
kunnen een rectumresectie ondergaan indien er geen aanwijzingen zijn voor metastasen op afstand. De
prognose van patiënten met gemetastaseerde ziekte is slecht en uitgebreide rectumresecties zijn voor deze
patiënten geen standaard ingreep tenzij lokale controle niet op een andere manier bereikt kan worden.
 
Er zijn geen gecontroleerde, prospectieve studies over de juiste behandeling van rectale NET.
Steeds vaker worden kleine rectale NET gevonden tijdens colonscreening voor poliepen [Kaminski 2007(96),
Matsui 1993(130), Shim 2004(196)]. Naast endoscopie kan EUS nuttig zijn voor bepaling van de exacte grootte
en mate van invasie.
 
Behandeling endoscopisch
Rectale NET kunnen lokaal gereseceerd worden, zowel endoscopisch als chirurgisch indien ze:



kleiner dan of gelijk zijn aan 1 cm,
goed gedifferentieerd en
zonder tekenen van agio-invasie en/of
zonder tekenen van ingroei in de muscularis propria en/of
zonder tekenen van lymfekliermetastasen



[Matsui 1993(130)), Scherübl 2008(189), Konishi 2007(101), Konishi 2006(102), Konishi 2008(103), Kim
2008(100), Ramage 2008(170)].
 
Van de rectale NET’s groter dan 1 cm en kleiner dan 2 cm kan 17%-81% al metastasen hebben in regionale
lymfeklieren [Konishi 2007(101), Konishi 2006(102), Konishi 2008(103), Tsukamoto 2008(212), Kwaan
2008(116)]. Om deze reden lijkt endoscopische resectie niet de eerste keus.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.
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NET follow-up colon en rectum



Uitgangsvraag



Follow-up bij NET van het colon/rectum?



Aanbeveling



Voor follow-up van colorectale NET (graad I en II) na chirurgie of endoscopische verwijdering wordt het volgende
schema en methodieken op basis van respectievelijk grootte en lokalisatie van de (primaire) tumoren
geadviseerd [Ramage 2008(170), Anthony 2010(5)].
 
Follow-up schema



< 1 cm, zonder positieve lymfeklieren of invasie van de muscularis propria: geen ondersteunende data
voor regulier follow-up onderzoek.
1-2 cm: jaarlijkse follow-up conform de follow-up protocollen bij adenomateuze poliepen
> 2 cm: altijd follow-up met jaarlijks een endoscopie, beeldvormend onderzoek en serum marker



 
Methodieken         



            Tumorlokalisatie Beeldvormend   onderzoek



Colon CT, colonoscopie



Rectum endoscopisch echo,   colonoscopie, MRI



Lever 3-fase contrast CT of contrast MRI



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.



Referent ies



5 - Anthony LB, Strosberg JR, Klimstra DS, Maples WJ, O'Dorisio TM, Warner RR, et al. The NANETS consensus guidelines
for the diagnosis and management of gastrointestinal neuroendocrine tumors (NET): well-differentiated NET of the distal
colon and rectum. Pancreas 2010;39(6):767-74. [link]
170 - Ramage JK, Goretzki PE, Manfredi R, et al. Consensus guidelines for the management of patients with digestive
neuroendocrine tumours: well-differentiated colon and rectum tumour/carcinoma. Neuroendocrinology 2008;87(1):31-39.
[link]
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Neuro-endocriene tumoren adj systemische behandeling na initiële behandeling



Op dit moment is er geen plaats voor adjuvante systemische behandeling. Er zijn geen data die dit
ondersteunen.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren diagnostiek en behandeling lokaal/locoregionaal
recidief



In principe worden er bij de diagnostiek en behandeling van lokaal/locoregionaal recidief dezelfde stappen
gevolgd als bij de diagnostiek en behandeling van de primaire tumor.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren diagnostiek en behandeling metastasen op afstad



NET van de tractus digestivus en de pancreas zijn onderwerpen van deze richtlijn; long-NET/NEC worden buiten
beschouwing gelaten. Hooggradige neuro-endocriene tumoren (neuro-endocriene carcinomen, NEC) worden in
een aparte module besproken.
 
Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u aan de linkerkant op de
onderliggende modules.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren gemetastaseerd pancreas NET



Uitgangsvraag



Diagnostiek en behandeling van gemetastaseerd pNET?



Samenvatt ing literatuur



Behandeling is afhankelijk van het biologisch gedrag van de tumor en het doel van de behandeling (bijvoorbeeld
cytoreductie vs. tumorgroeicontrole, potentiële resectabiliteit vs. nooit resectabel, locally advanced vs.
gemetastaseerde ziekte).
 
Primaire resectie, metastasectomie en/of debulking moet multidisciplinair worden besproken als eerste optie.
Chirurgie kan ook tot doel hebben om symptonen van een functionele NET te verminderen.
 
Indien geen curatie nagestreefd kan worden moet de behandeling gericht zijn op langdurig behoud van kwaliteit
van leven. Dit kan per patiënt varieren, de keuze van de therapie moet hier op aansluiten. Data voor een strikte
volgorde van de behandelingsmogelijkheden in deze setting ontbreken. Onderstaand schema is meer een
leidraad dan een op gerandomiseerde data gebaseerde volgorde.
 
Tabel 1: Anti-tumor therapie



 Gr 1 Gr 2 Gr 3 *



Producerende Everolimus/Sunitinib¹ Streptozotocine+ 5FU/doxorubicine² zie



pNET: Streptozotocine+ 5FU/doxorubicine² Everolimus/Sunitinib¹ hooggradig



Altijd SSA PRRT³ PRRT³  



 Andere chemotherapieschema's⁴ Andere chemotherapieschema's⁴  



 TACE/TAE/RFA⁵ TACE/TAE/RFA⁵  



 α-IFN⁶ α-IFN⁶  



* gr 3 PA maakt onderscheid tussen groot/kleincellig; echter geen behandelingsconsequenties.
NB. Bij al deze therapieën kan beenmergsuppressie optreden. Het is van belang om daar rekening mee te
houden.
 
Ad 1. Everolimus/Sunitinib: Direct vergelijkende studies afwezig, keuze van eerste lijn kan worden beinvloed door
het verschil in toxiciteit bij een individuele patiënt. Yao toonde in een gerandomiseerde fase 3 studie (n=410) van
everolimus vs. placebo een mPFS van 11 vs 4,6 maanden aan. Toxiciteit: stomatitis, huiduitslag, diarree,
beenmergsuppressie, moeheid, hyperglycemie, pneumonitis [Yao 2011(218)].
Raymond heeft in een gerandomiseerde fase 3 studie (n=171) van sunitinib vs placebo een mPFS aangetoond
van 11.4 vs. 5.5 mnd. Toxiciteit: diarree, misselijkheid/braken, beenmergsuppressie, moeheid. Er werd een
mogelijk OS benefit gerapporteerd [Raymond 2011].
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Ad 2. Streptozotocine+ 5FU/doxorubicine: Hiervan zijn fase 2 data beschikbaar met objectieve responsen van
rond de 35-40% gerapporteerd [Moertel 1980(143), Moertel 1992(144), Cheng 1999(26), Kouvaraki 2004(110),
McCollum 2004(133), Delaunoit 2004, Fjallskog 2008(49), Kouvaraki 2004(110)].
 
Bij de interpretatie van deze getallen dient in overweging genomen te worden dat er patiënten in de studie
waren geincludeerd die voor start geen geobjectiveerde progressieve ziekte hadden, en er dus ook patiënten
met stabiele ziekte een behandeling konden ondergaan. Bij de twee studies van Moertel werd tumor respons
bovendien door middel van palpatie vastgesteld en was er dus geen objectivering met beeldvormend
onderzoek. Belangrijkste toxiciteit: misselijk, braken, beenmergsuppressie, nefro en hepatotoxiciteit. Denk aan
MUGA en cumulatieve cardiale toxiciteit van doxorubicine.
 
ad 3. Peptide receptor radionuclide therapie (PRRT) met Lutetium-octreotaat (fase I/II onderzoek; n=310): er
is een objectieve respons gerapporteerd van 30% (2% complete remissie en 28% partiele remissie; SWOG
criteria) en een mediane time-to-progression van 40 maanden [Kwekkeboom 2008]. Bij de interpretatie van
deze getallen dient in overweging genomen te worden dat er patiënten in de studie waren geincludeerd die voor
start geen geobjectiveerde progressieve ziekte hadden, en er dus ook patiënten met stabiele ziekte een
behandeling konden ondergaan.  Toxiciteit: misselijkheid/braken, beenmergsuppressie (sporadisch
irreversibel/MDS), pijn en incidenteel nierfunctie-achteruitgang.
 
Ad 4. Temodal is de orale analoog van DTIC. Er zijn drie retrospectieve studies [Kulke 2006(111), Kulke
2009(112), Ekeblad 2007(40), Strosberg 2011(200)]. De beste resultaten zijn gevonden in een retrospective
analyse met 30 patiënten [Strosberg 2011(202)]: PR 70%, SD 27%, PFS 18 maanden. Daarnaast is er een
kleine  prospectieve studie van combinaties met temodal met thalidomide (n=29): tumorrespons 25% (complete
en partiële remissie op basis van RECIST [Kulke 2006(111)]. Toxiciteit: beenmergsuppressie.
 
Ad 5. Trans-Arteriële-Chemo-Embolisatie (TACE), Trans-Arteriële-Embolisatie (TAE) en Radiofreqeunte ablatie
(RFA): Er zijn weinig gerandomiseerde trials voor deze technieken. Behandelingsopties zijn gebaseerd op case
reports en kleine series. Er lijkt een plaats voor een geselecteerde patiënt met niet reseceerbare lever only
disease. Response rates die met deze techniek geassocieerd worden, lijken in het algemeen rond de 50%
(verminderde hormoonproductie, radiologische respons).  Toxicitieit: pijn, misselijkheid, koorts, moeheid,
passagère leverproefafwijkingen. Een kleine gerandomiseerde studie uit 2012 [Maire 2012(127)] die in totaal 26
patiënten randomiseerde tussen hepatische arteriele embolisatie versus chemoembolisatie voor de behandeling
van levermetastasen van midgut goed gedifferentieerde NET liet geen verschil zien tussen de behandelarmen,
waarbij TACE meer toxiciteit liet zien. Daarmee verdient TAE in deze zeldzame gevallen dat het geïndiceerd is
de voorkeur. Ondanks de weinige evidentie  is de werkgroep van mening dat voor NET patiënten gekozen
wordt voor TAE.
Over postprocedural management publiceerde Lewis [Lewis 2012(126)].
 
Ad 6. Alpha Interferon (α-IFN): Enkele oude, veelal niet gecontroleerde, studies met zeer wisselende
succespercentages. Relatief veel toxiciteit: moeheid, depressie, bm toxiciteit. De plaats bij pNET lijkt zeer
beperkt [Faiss 2003(43), Schöber 1992(190), Eriksson 1986(42), Bajetta 1993(8).



Overwegingen
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Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren gemetastaseerd NET jejunum/ileum



Uitgangsvraag



Diagnostiek en behandeling gemetastaseerd NET jejunum/ileum?



Aanbeveling



Zie module (lever)metastasen



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren gemetastaseerd NET appendix



Uitgangsvraag



Diagnostiek en behandeling gemetastaseerd NETappendix?



Aanbeveling



Zie module (lever)metastasen.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren gemetastaseerd NET colon/rectum



Uitgangsvraag



Diagnostiek en behandeling van gemetastaseerd NET colon/rectum?



Aanbeveling



Zie module (lever)metastasen.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren (lever)metastasen



Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u aan de linkerkant op de
onderliggende modules.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren chirurgische behandeling levermeta's pancreas NET



Uitgangsvraag



Welke chirurgische behandeling bij levermeta's pancreas NET?



Samenvatt ing literatuur



Bij metastasen gelokaliseerd in één leverhelft of slechts enkele segmenten, kan een resectie curatief zijn. Met
name om een hormonaal syndroom te behandelen is 90% resectie van levermetastasen te adviseren [Jensen
2006(90), Frendrich 2007(46), Elias 2009(41)]. Radiofrequente thermoablatie (RFA) kan ook laparoscopisch
verricht worden, met name bij minder dan 10 afwijkingen en bij afwijkingen kleiner dan 5 cm. Deze
laparoscopische RFA benadering heeft een verbetering van symptomen bij meer dan 90% van de patiënten met
een maligne pancreas NET [Akyildiz 2010(4)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren chirurgische behandeling van gemetastaseerd NET



Uitgangsvraag



Welke chirurgische behandeling bij gemetastaseerd NET?



Samenvatt ing literatuur



Een curatieve chirurgische behandeling van patiënten met levermetastasen is de gouden standaard. De 5-jaars
overleving voor post leverresectie ligt rond de 60-80%. Voorwaarden voor een leverresectie met curatieve
intentie zijn:



G1 of G2 NET levermetastasen
Acceptabele morbiditeit en mortaliteit < 5%
Afwezigheid van irresectabele lymfekliermetastasen en/of extra-abdominale metastasen
Afwezigheid van diffuse peritoneale metastasering/carcinomatosis peritoneï



Rechtszijdige hartinsufficiëntie
Resectie van de primaire NET is van belang maar kan ook in een 2  procedure plaatsvinden
Na R0/R1 resectie van NET levermetastasen wordt geen adjuvante therapie aanbevolen



 
Als chirurgische behandeling van een NET met metastasen wordt overwogen is de stadiëring van belang; een
patiënt met graad 3 NET met metastasen (stadium 4) komt in het algemeen niet in aanmerking voor chirurgische
resectie van de tumor.
 
Levermetastasen bij patiënten met graad 1 of 2 NET kunnen chirurgisch behandeld worden indien de
metastasen beperkt zijn tot een of enkele segmenten waarvoor lokale excisie mogelijk is. Indien metastasen
multipel zijn maar beperkt tot één leverzijde kan een hemihepatectomie overwogen worden.
Bij patiënten met diffuse levermetastasering (in meerdere segmenten, links en rechts) zal een chirurgische
behandeling niet mogelijk zijn. Levertransplantaties worden bij deze patiënten zelden toegepast, maar kunnen
een optie zijn.
 
Palliatieve debulking van levermetastasen door een partiële leverresectie is soms noodzakelijk bij aanwezigheid
van een moeilijk te controleren hormonaal syndroom. Een resectie van 90% van de levermetastasen wordt dan
geadviseerd zodat een adequate tumorreductie met vermindering van klachten verwacht kan worden [Scigliano
2009(194), Jaeck 2001(89)].



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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194 - Shia J, Tang LH, Weiser MR, et al. Is nonsmall cell type high-grade neuroendocrine carcinoma of the tubular
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Neuro-endocriene tumoren systemische behandeling (lever)meta's
appendix/ileum/jejunum



Uitgangsvraag



Welke (systemische) behandeling is aangewezen bij (lever)metastasen appendix/ileum/jejunum inclusief primaire
onbekende tumor?



Aanbeveling



De volgende behandelingen worden beschreven in de literatuurbeschrijving:



Functionele NET:
Somatostatine analogen
Alpha Interferon (α-IFN)
Peptide receptor radionuclide therapie (PRRT) en MIBG therapie



Niet-functionele NET
Botmetastasen



 



Samenvatt ing literatuur



Veel neuro-endocriene tumoren presenteren zich vaak pas in een laat stadium, waardoor er bij diagnose reeds
sprake is van gemetastaseerde ziekte. De meeste NET metastaseren naar de lever en locoregionale
lymfeklieren. In een klein percentage vindt ook botmetastasering plaats. In dit geval kan radiotherapie eventueel
gegeven worden ter verlichting van de pijn. Zelfs bij levermetastasen hebben patiënten over het algemeen nog
een relatief gunstige prognose. Behalve systemische behandeling dient bij elke patiënt met metastasen van een
NET lokale behandeling, zoals RFA, radiotherapie of embolisatie, overwogen te worden. Trans-Arteriële-
Chemo-Embolisatie (TACE), Trans-Arteriële-Embolisatie (TAE) en Radiofreqeunte ablatie (RFA) zijn besproken
bij gemetastaseerd pNET.
 
Bij de behandeling dient onderscheid gemaakt te worden tussen functionele neuro-endocriene tumoren en niet
functionele neuro-endocriene tumoren.
 
FUNCTIONELE NET
Somatostatine analogen
Gebruik van somatostatine analogen is de eerste keus therapie bij dit soort tumoren. Somatostatine analogen
blokkeren mogelijk het vrijkomen van peptiden die het carcinoïdsyndroom (diarree, flushes, soms wheezing)
veroorzaken. Door gebruik van deze analogen zie je bij veel patiënten afname van het carcinoïdsyndroom met
verbetering van  de kwaliteit van leven. Daarbij wordt tevens tumorstabilisatie nagestreefd met de
somatostatine analogen.
Er zijn twee vormen van somatostatine analogen; een direct kortwerkend middel en een langwerkend middel.
Vaak wordt, in verband met de klachten, begonnen met een kortwerkend middel waarna het langwerkende
middel wordt geïntroduceerd. Bij blijvende klachten onder de langwerkende vorm, kan kortwerkend als ‘escape’
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aan de behandeling worden toegevoegd. Bijwerkingen in de vorm van een verergering van de diarreeklachten en
buikpijn kunnen de eerste weken na behandeling met een somatostatine analoog ontstaan. Meestal verdwijnen
de klachten na een aantal weken. Het ontstaan van galstenen en hypothyreoïdie zijn zeldzame complicaties bij
mensen die een somatostatine analoog gebruiken. Door onderdrukking van de insulinesecretie kan de
glucosespiegel oplopen, met hyperglykemie tot gevolg. Bij eventuele geplande buikchirurgie dient een
profylactische cholecystectomie overwogen te worden.
Bij patiënten met een functionele NET wordt de behandeling met somatostatine analogen niet gestopt als er
objectieve progressie is van de metastasering volgens RECIST-criteria (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) [Oberg 2004(159)].
 
Alpha Interferon (α-IFN)
Het gebruik van α-IFN is al meer dan 20 jaar geïndiceerd in Nederland bij patiënten met een vergevorderde NET
die progressief is onder somatostatine analogen. Bij 50% van de patiënten wordt een biochemische response
gezien met vermindering van symptomen. Significante tumorreductie wordt gezien bij 10-15% van de patiënten.
De belangrijkste bijwerkingen zijn griepachtige verschijnselen en auto-immuun fenomenen [Janson 1993(89)]
 
Peptide receptor radionuclide therapie (PRRT) en MIBG therapie
PRRT, een systemische behandeling met radioactief gelabelde somatostatine analogen, wordt in Nederland
alleen verricht middels Lutetium-octreotaat. Hoewel er nog geen fase 3 studies zijn gepubliceerd zijn de
resultaten van behandeling van gemetastaseerde somatostatine receptor positieve (bepaald middels In-
octreotide scintigrafie) GEP NET in relatief grote fase 2 studies bemoedigend met complete en partiële remissie
(CR+PR) in 17-33% en stabiele ziekte in 51-67% van de patiënten [Bodei 2011(12), Garkavij 2010(56),
Kwekkeboom 2008(117)]. Specifiek voor de gemetastaseerde niet-functionele en functionele gemetastaseerde
pancreas NET werden hogere partial response (PR) percentages gepubliceerd van respectievelijk 42 en 49%
[Kwekkeboom 2008(117)].
 
Bij een negatieve In-pentetreotide scintigram en dus geen mogelijkheid tot PRRT-behandeling, kan I-MIBG
therapie worden overwogen bij een positieve I-MIBG-scan. CR+PR met I-MIBG  therapie werd gezien bij 6-
29% van de patiënten met GEP NET (vijf fase 2 studies) [Bomanji 2012(13)].
 
NIET-FUNCTIONELE NET
Voor de behandeling van patiënten met gevorderde neuro-endocriene tumoren van de middendarm zonder
klachten kan Octreotide LAR 30 mg overwogen worden. Behandeling met Octreotide LAR 30 voor
tumorcontrole moet worden voortgezet in afwezigheid van progressie van de tumor. Bij progressie wordt dit
middel gestopt [Rinke 2009(174)]. Patiënten komen dan wel in aanmerking voor bovengenoemde therapie:
Peptide receptor radionuclide therapie (PRRT ) en I-MIBG therapie.
 
Voor graad 1 en 2 tumoren primair afkomstig  uit de appendix, het ileum, het jejunum of van een primair
onbekende tumor met progressie van (lever)metastasen is er (nog) geen evidence dat behandeling met
cytostatica of  “targeted therapy” zinvol is. Gezien het ontbreken van gerandomiseerde studies voor patiënten
met progressie van een vergevorderde NET, die niet meer in aanmerking komen voor ‘curatieve’ resectie,
verdient het de aanbeveling om ze zoveel mogelijk in studieverband te behandelen, als zij falen onder
somatostatine analogen.



177



111



111 131



123 131



131



Neuro-endocriene tumoren



PDF aangemaakt op 20-01-2020 115/133











 
Botmetastasen
Zie module Diagnostiek algemeen – beeldvormend onderzoek (bij stadiëring) - verdenking op botmetastasen.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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radionuclide therapy of NET. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2012;39:S113-25. [link]
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neuroendocrine tumors: Analysis of dosimetry with impact on future therapeutic strategy. Cancer 2010;116:1084-92. [link]
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combination with alpha-interferon. Acta Oncol 1993;32(2):225-9. [link]
117 - Kwekkeboom DJ, de Herder WW, Kam BL, et al. Treatment with the radiolabeled somatostatin analog [177 Lu-DOTA
0,Tyr3]octreotate: toxicity, efficacy, and survival. J Clin Oncol 2008;26(13):2124-30. [link]
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Neuro-endocriene tumoren hooggradig (NEC)



Uitgangsvraag



NET van de tractus digestivus en de pancreas zijn onderwerpen van deze richtlijn; long-NET/NEC worden buiten
beschouwing gelaten.



Aanbeveling



Er zijn geen aanbevelingen beschreven.



Samenvatt ing literatuur



(216)Hooggradige neuro-endocriene carcinomen (NEC) zijn tumoren die >10 mitose per 10 high-power fields in
de long en >20 mitose per 10 high-power fields in andere sites. Meestal zie je een mitose-index van 50-80 met
een, indien uitgevoerd, Ki-67 index meestal rond de 50%–90%. Zelden zie je een transformatie van laaggradige
NET naar hooggradige neuro-endocriene carcinomen [Tang 2008(206)].
 
Het omvat een variëteit aan histologische entiteiten zoals:



kleincellig carcinoom van de long
grootcellig neuro-endocrien carcinoom van de long
extrapulmonair kleincellig carcinoom
extrapulmonair grootcellig neuro-endocrien carcinoom
gemengd cellig hooggradig neuro-endocrien carcinoom



 
Tot 40% van de slecht gedifferentieerde tumoren bevatten elementen van niet neuro-endocrien carcinoom,
meestal adenocaricinoom of plaveiselcelcarcinoom.
 
Zoals bij NET geldt voor een NEC dat de tumor ten minste 50% positief moet zijn met één
immunohistochemische neuro-endocriene marker, chromogranine of synaptofysine. Indien dit niet het geval is
spreekt met van een carcinoom met neuro-endocriene kenmerken. Deze groep patiënten wordt behandeld
conform de tumorspecifieke richtlijnen (zie oncoline).
 
De incidentie van het slecht gedifferentieerd neuro-endocrien carcinoom in Nederland is 12/100.000. Hiervan is
bijna 90% kleincellig met als primaire lokalisatie de long. Voor dit type carcinoom verwijzen wij naar de richtlijn
kleincellig longcarcinoom. De overige 10% is grootcellig, waarbij het bij ongeveer de helft van de patiënten de
lokalisatie long betreft. (zie de richtlijn longcarcinoom). Bij de andere helft van de patienten is de primaire
lokalisatie onbekend of bevindt deze zich in de tractus digestivus. Voor de diagnostiek van dit type NEC wordt
verwezen naar de richtlijnen op oncoline op tumorspecifiek onderdeel.
 
Extrapulmonale NEC zijn dus extreem zeldzaam. In principe kunnen ze in de gehele tractus digestivus
voorkomen, met kleincellige NEC bij voorkeur in de slokdarm of anus [Shia 2008] en zelden (<1%) in het jejunum
en ileum [Walenkamp 2009(219)]. Ook buiten de tractus digestivus komen NEC voor; met name in de blaas,
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cervix en prostaat.
Pathologisch is er een groot onderscheid tussen klein- en grootcellige NEC, maar biologisch lijken deze tumoren
zich allen min of meer hetzelfde te gedragen met een agressiever beloop dan de NET. De mediane overleving
bij patiënten met een gelokaliseerde, regionale of gemetastaseerde NEC ligt bij 34, 14 respectievelijk 6
maanden [Yao 2008(218)].
 
Voor de beeldvormende diagnostiek van de hooggradige extrapulmonale (graad 3) NEC kan in grote lijnen
verwezen worden naar Hoofdstuk Diagnostiek algemeen. De aanbevelingen zijn alleen van toepassing voor de
graad 1 en 2 NET, maar veelal wel toepasbaar op graad 3. Het percentage In-pentetreotide-negatieve
tumoren met verhoogde FDG uptake zal hoger zijn in deze groep tumoren, waardoor voor optimale stagering
een FDG-PET onderzoek eerder van belang kan zijn [Binderup 2010(11), Kayani 2008(97)].
 
Behandeling limited-disease
Gezien de zeldzaamheid en het verschil in primaire lokalisatie van deze ziekte zijn er geen gerandomiseerde
studies beschikbaar om de behandeling op te baseren. Behandelingsopties zijn gebaseerd op case reports,
kleine retrospectieve series en extrapolatie van trials die voor het kleincellig pulmonaal carcinoom zijn
ontworpen.
Voor de behandeling van locoregionale ziekte zijn de meeste data beschikbaar van twee
behandelingmodaliteiten: primair chirurgie gevolgd door adjuvante chemotherapie of gecombineerde chemo-
radiotherapie, waarmee chirurgie kan worden vermeden. De keuze is afhankelijk van lokalisatie, mogelijkheid tot
radiotherapie en patiëntconditie. Voor een aantal lokalisaties zoals blaas, larynx en cervix zijn voor beide
behandelingsmodaliteiten beperkte data beschikbaar die ongeveer equivalent lijken, waarbij chemoradiatie de
voorkeur heeft. Chemoradiatie is bij het NEC van de long superieur boven sequentiële therapie, maar gaat
gepaard met meer toxiciteit [Takada 2002]. Voor NEC van gastro-intestinale herkomst lijkt chirurgie gevolgd
door adjuvante chemotherapie de voorkeur te hebben [Casas 1997(25), Brenner 2004(18)]. De chirurgische
resectie van graad 3 tumoren wordt verricht volgens oncologische principes met resectie van het gehele colon
segment en geassocieerde lymfeklierbed [Rosenberg 1987(178)]. Voor de nog zeldzamere lokalisaties
ontbreken deze data.
 
Profylactische hersenbestraling wordt niet geadviseerd, dit in verband met de lagere incidentie van
hersenmetastasen bij extrapulmonale NEC [Cicin 2007(28)]. Een mogelijke uitzondering hierop zijn de
extrapulmonale kleincellige carcinomen met hun lokalisatie in het hoofd-hals gebied. Hierbij is het voorkomen
van hersenmetasen hoger, waardoor profylactische hersenbestraling kan worden overwogen [Walenkamp
2009(219)].
 
Eerstelijns en hogere behandeling - extensive disease
Hier ontbreekt het aan gerandomiseerde studies. De huidige behandeling die geadviseerd wordt, is
platinumbevattende therapie in combinatie met etoposide. De mediane overleving van patiënten met
vergevorderd stadium NEC met cisplatinum/etoposide ligt in de 3 uitgevoerde fase-II studies tussen de 15 en 19
maanden [Moertel 1991(147), Mitry 1999(138), Fjällskog 2001(49).
Er zijn geen studies gepubliceerd over tweedelijns behandeling van het extrapulmonale NEC. Over het algemeen
wordt geadviseerd de richtlijn van het kleincellig longcarcinoom te volgen waarbij platinumgevoelige tumoren
nogmaals behandeld kunnen worden met een platinumderivaat. Bij platinum refractaire patiënten kunnen
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paclitaxel, docetaxel, vinorelbine, gemcitabine of temozolomide overwogen worden, als de perfomance status
van de patiënt het toelaat [Walenkamp 2009(216), Pietanza 2012(166)].
 



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren herstel na kanker



Uitgangsvraag



NET van de tractus digestivus en de pancreas zijn onderwerp van deze richtlijn; long-NET/NEC worden buiten
beschouwing gelaten. Hooggradige neuro-endocriene tumoren (neuro-endocriene carcinomen, NEC) worden in
een apart hoofdstuk besproken.



Aanbeveling



De werkgroep adviseert om de Lastmeter te gebruiken voor het detecteren van de behoefte aan psychosociale
zorg bij patiënten met NET.
 
De werkgroep adviseert om de symptomen gerelateerd aan NET actief te bestrijden om zo de quality of life te
bevorderen.
 
De werkgroep is van mening dat bij patiënten met NET medisch professionals actief aan de orde moeten stellen
of de symptoombestrijding van de medische klachten voldoende is om reguliere dagbesteding uit te voeren
zoals werk, hobby’s, de activiteiten die horen bij het gezinsleven en andere sociale contacten die van belang zijn
voor de patiënt.
 
De werkgroep is van mening dat bij patiënten met NET medisch professionals moeten controleren of patiënten
de ziekte gerelateerde symptomen begrijpen en (on)mogelijkheden van bestrijding van deze symptomen (met
name kort na de diagnose).
 
De werkgroep is van mening dat bij patienten met NET medisch professionals moeten controleren of patiënten
waarbij de primaire tumor onbekend is begrijpen dat er beperkingen zijn aan de mogelijkheden van medisch 
onderzoek en/of waarom er niet verder onderzocht wordt.
 
De werkgroep is van mening dat bij patiënten met NET artsen zich moeten realiseren dat  late diagnose van een
zeldzame vorm van kanker voor (psychische) kwetsuren kan zorgen. Dit is niet alleen een belasting voor de
patiënt maar kan ook van invloed zijn op de arts-patiënt relatie en de keus voor een ander behandelcentrum.
 
De werkgroep is van mening dat bij patiënten met NET de tijd voor het uitvoeren van diagnostiek zo kort
mogelijk gehouden moet worden, ondanks het feit dat een deel van de NET tumoren traag groeiend is.
 
Er wordt geadviseerd om bij patiënten met NET naast symptoombestrijding ook aandacht te geven aan
psychosociale aspecten zoals emotionele rolbeperkingen, zorgen om de gezinssituatie, zorgen voorafgaand aan
de medische controles, zorgen over toename van ziekte en financiële problemen.
 
De werkgroep is van mening dat bij de patiënt met een NET geïnventariseerd moet worden aan welke
(psychosociale) hulp/paramedische ondersteuning de patiënt behoefte heeft.
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De werkgroep is van mening dat bij doorverwijzing van patiënten met NET naar andere domeinen zoals
psycholoog en psychiater (gebruik SSRI’s) deze op de hoogte dienen te zijn van de specifieke klachten en
symptomen die samenhangen met NET.
 
De werkgroep is van mening dat voor patiënten duidelijk moet zijn bij welke arts de regiefunctie ligt tijdens het
behandeltraject (zowel intern, als wanneer patiënten in meerdere centra worden onderzocht en/of behandeld).



Conclusies



De werkgroep is van mening dat ‘de Lastmeter’ als signaleringsinstrument gebruikt kan worden voor het detecteren
van de behoefte aan psychosociale zorg.



Er zijn aanwijzingen dat voor een betere kwaliteit van leven bij NET-patiënten optimale begeleiding,
ziektemanagement, goede symptoombestrijding en instelling op medicatie met betrekking tot de medische
klachten (HRQL) als gevolg van NET van groot belang zijn.
Beaumont 2012(9), Larsson 2003(121), Larsson 2001(122), Fröjd 2007(54), Larsson 1999(123), Haugland
2009(67), Fröjd 2009(53), Khan 2011(99)



Er zijn aanwijzingen dat de kwaliteit van leven bij NET-patiënten positief beïnvloed wordt door goede informatie over
de ziekte, goede zorg van artsen/verpleegkundigen, reguliere dagbesteding zoals werken of hobby’s en een hoger
opleidingsniveau.
Fröjd 2009(53)



Er zijn aanwijzingen dat late diagnose en lang wachten op onderzoek, uitslagen en behandeling belastend zijn voor
de patient.
Larsson 2003(121), Toth Fejel 2004(210), Taal 2010(204)



Er zijn aanwijzingen dat NET patiënten niet alleen last hebben van lichamelijke klachten maar zich ook zorgen
maken over hun prognose, hun gezin en de medische controles/onderzoek.
Fröjd 2009(53) Larsson 2003(121), Haugland 2009(67)



De werkgroep is van mening dat het van belang is dat er in elk centrum een verpleegkundig specialist op het gebied
van NET aanwezig is die als vast aanspreekpunt kan dienen bij vragen en medische klachten tussen de
controlemomenten door.



Samenvatt ing literatuur



Signalering
Nazorg is ook voorzorg. Fysieke en psychosociale gevolgen van kanker en de behandeling daarvan kunnen
reeds direct na diagnose en tijdens behandeling optreden. Medisch professionals dienen alert te zijn op het
ontstaan van psychosociale problemen als gevolg van een NET en deze tijdig te behandelen. In de richtlijn
Detecteren behoefte psychosociale zorg [IKNL 2010] wordt een signaleringsinstrument (de Lastmeter)
aanbevolen. Aanvullend kunnen signalerings- en diagnostische instrumenten worden ingezet voor specifieke
klachten. Voor deze instrumenten wordt verwezen naar de richtlijn Oncologische revalidatie [IKNL 2011]. Om te
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voorzien in de verschillende behoeften van patiënten is een individueel nazorgplan van belang; zie hiervoor de
richtlijn Herstel na Kanker [IKNL 2011]. Een belangrijk aspect van nazorg betreft het geven van voorlichting,
begeleiding, ingaan op klachten en symptomen, signaleren van directe of late effecten van ziekte en
behandeling en aandacht voor sociale gevolgen.
 
HRQL en QOL; ervaren distress door patiënten met NET
De volgende symptomen/klachten gerelateerd aan HRQL en QOL worden expliciet genoemd: diarree, flushes,
moeheid, (buik)pijn, misselijkheid/braken, constipatie, gewrichtspijn, droge huid/slijmvliezen, pellagra,
benauwdheid/hijgen, duizeligheid, hoofdpijn, cardiovasculaire klachten, problemen met eten (te veel/te weinig),
koorts, slaapproblemen, afname vitaliteit, fysieke rolbeperkingen, emotionele rolbeperkingen, beperkt sociaal
functioneren, zorgen om de gezinssituatie, zorgen voorafgaand aan medische controles, zorgen over toename
van ziekte, financiële problemen, zorgen over erfelijke overdraagbaarheid, psychiatrische symptomen zoals
verlies van impulscontrole, symptomen van angst en depressie, stemmingsstoornissen [Davies 2006(33),
Ramage 2003(172)].
 
Een deel van deze symptomen/klachten is specifiek gerelateerd aan een (gemetastaseerde) NET van maag,
darm, pancreas of longen met levermetastasen. In alle studies wordt geconcludeerd dat de aanwezigheid van
een NET, in meerdere of mindere mate, afname van de kwaliteit van leven tot gevolg heeft. Dit wordt
voornamelijk veroorzaakt door HRQL-aspecten die gerelateerd zijn aan een NET. Het gaat hierbij om klachten
als gevolg van het carcinoïdsyndroom en de symptomen die horen bij andere functionele NET van maag en
pancreas. De specifieke fysieke problemen die gerelateerd zijn aan functionele NET, beperken patiënten in hun
actieradius en dus ook in hun dagelijkse activiteiten met betrekking tot werk, sociale contacten,
vrijetijdsbesteding en de rol die patiënten (willen) hebben binnen het gezin en elders  [Beaumont 2012, Larsson
2003, Larsson 2001, Fröjd 2007, Larsson 1999, Haugland 2009, Fröjd 2009, Khan 2011].
 
NET patiënten scoren slechter op HRQL in vergelijking tot de algemene bevolking en een selecte groep
kankerpatiënten en survivors in de VS. Dit geldt met name voor current NET patiënten (patiënten waarvan de
tumor niet is verwijderd of waarbij een recidief ontstond) en patiënten met het carcinoïdsyndroom, die last
hebben van specifieke symptomen als flushes en buikklachten, in vergelijking met de totale groep NET
patiënten. Dit komt overeen met een eerder onderzoek waarbij de QOL van NET patiënten werd vergeleken
met de bevolking in Noorwegen en Zweden [Beaumont 2012(9)].
Ondanks de toename van HRQL klachten en daardoor afname van de QOL leiden deze problemen over het
algemeen niet tot een extra toename van (symptomen) van angst en depressie, anders dan bij andere
kankerpatiënten of de algemene bevolking [Larsson 2001, Fröjd 2007, Larsson 1999]. Ook  hebben NET
patiënten niet vaker seksuele problemen dan de algemene bevolking. Een aantal mannen rapporteert wel
seksuele dysfunctie; dit betreft mannen met een langere ziektegeschiedenis en lagere concentraties tryptophaan
[Horst-Schrivers 2009].
 
Een deel van de NET is traag groeiend, waardoor behandeling geen prioriteit lijkt te hebben. Dit resulteert in veel
tijd tussen diagnose en behandelplan/behandeling. Dit wordt als zeer belastend ervaren door patiënten en
naasten. Verder ervaren patiënten onbegrip uit de sociale omgeving omdat een NET niet volgens gangbare
methoden voor kanker wordt behandeld en omdat patiënten vaak langer leven (en er relatief goed uit zien).
Daarbij wordt onderschat hoe belastend de klachten van een functionele NET zijn, evenals de vele onderzoeken
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en behandelingen die patiënten moeten ondergaan. Bij patiënten waarbij de primaire tumor –ondanks veel
onderzoek- niet wordt gevonden lijkt het alsof factoren als onzekerheid en onvoorspelbaarheid een extra rol
spelen. Dit blijkt zowel uit de ervaring van NET-specialisten als van de NET-groep.
 
Diverse studies noemen variabelen die samenhangen met klachten/symptomen en de kwaliteit van leven
[Beaumont 2012(9), Larsson 2003(123), Larsson 2001(124), Larsson 1999(125), Haugland 2009(69), Fröjd
2009(55), Khan 2011(101)].
De volgende variabelen blijken negatief van invloed te zijn op de kwaliteit van leven:



Hogere leeftijd
Lager opleidingsniveau
Niet werkzaam zijn, als de patiënt niet in staat is om te werken (zie blauwdruk ‘Kanker en werk’) of met
pensioen is



 
De volgende variabelen blijken positief van invloed te zijn op de kwaliteit van leven:



Tevredenheid met de informatie over de ziekte, toegesneden op de individuele patiënt, en de wijze
waarop deze is verstrekt door de medisch professionals aan de patiënt
Goede zorg van artsen met betrekking tot ziektemanagement en goede symptoombestrijding van de
klachten
Langere tijd na diagnose: de patiënt is dan beter ingesteld op de behandeling en de (on)mogelijkheden
daarbij en is meer aan de situatie gewend
Goede instelling op somatostatine analogen en/of interferon-ᾳ en/of behandeld met Lutetium-
octreotaat (PRRT).



 
Zelfmanagement
Zorgprofessionals hebben de belangrijke taak de patiënt te ondersteunen in de zelfzorg, het zogenaamde
zelfmanagement (zie richtlijn Herstel na Kanker, IKNL 2011). Informatie over diagnose en behandeling blijkt
meestal goed voorhanden, maar informatie betreffende psychosociale gevolgen, gevolgen op langere termijn,
leefstijl en financiële consequenties is vaak gebrekkig. Zorgverleners kunnen verwijzen naar betrouwbare
bronnen voor informatie (bijvoorbeeld patiëntenorganisatie Stichting NET-groep). Bij deze patiëntenorganisatie
kan men terecht voor informatie, steun, contact met medepatiënten en naasten en voor belangenbehartiging.
 
Behandeling
Naast de standaardbegeleiding, zoals voorlichting en steun en advies bij zelfzorg, zijn verschillende specifieke
behandelingen voor lichamelijke, psychische en sociale gevolgen van kanker effectief gebleken. Zie de richtlijnen
sociaal isolement, pijn bij kanker, misselijkheid en braken, slaapproblemen.
De kwaliteit van leven is bij NET-patiënten sterk afhankelijk van HRQL aspecten. Hierdoor hebben
verpleegkundig specialisten, die gericht zijn op de zorg voor NET patiënten, een belangrijke rol
(signalering/behandeling) in de dagelijkse zorg voor NET patiënten. Zij hebben samen met de arts tevens een
belangrijke rol bij eventuele doorverwijzing naar andere domeinen in de zorg zoals psychologen. Bij deze
standaardzorg blijkt dat het voor de QOL en de HRQL van NET patiënten van groot belang is dat zij met hun
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(praktische) vragen en twijfels over hun ziekte en de symptomen (tussen de controle momenten) snel en
adequaat worden geïnformeerd en begeleid. De praktijk onder andere in Nederland wijst uit dat verpleegkundig
specialisten hierin een belangrijke rol vervullen. In de richtlijn Oncologische revalidatie [IKNL 2011] zijn
beslisbomen opgenomen voor de verwijzing en revalidatie bij specifieke klachten. De blauwdruk Kanker en Werk
[NVAB 2009] geeft aanbevelingen voor arbeidsre-integratie. Daarbij moet wel aangetekend worden dat bij
patiënten met een functionele NET de fysieke conditie, en dus de mogelijkheden, snel kunnen wisselen als
gevolg van de specifieke symptomen van een NET.
 
Er zijn aanwijzingen dat bij patiënten met een serotonineproducerende NET er een dysregulatie kan zijn in de
impulscontrole. Dit komt doordat de verhoogde serotonineproductie kan zorgen voor een verlaging van het
tryptofaangehalte in de cerebrospinale vloeistof. Tryptofaan is een essentieel substraat voor de productie van
serotonine in de hersenen waar het als belangrijke neurotransmitter fungeert [Russo 2004, 2003a, 2003b].
Hiermee samenhangend is het van belang dat hulpverleners zich realiseren dat er beperkte aanwijzingen zijn dat
een serotonine re-uptake inhibitor als behandeling van een depressie bij patiënten met een
serotonineproducerende NET een carcinoïdcrisis kan uitlokken.



Overwegingen



Er zijn geen overwegingen beschreven.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren organisatie van zorg



Gezien de zeldzaamheid, de complexiteit en de heterogene groep tumoren die valt onder NET en NEC is het
noodzaak dat patiënten in daarvoor gespecialiseerde centra worden behandeld. Indien patiënten in nauwe
samenwerking buiten de gespecialiseerde centra worden behandeld, ligt de coördinatie van de zorg bij het 
gespecialiseerde centrum. 
De minimale eisen voor deze gespecialiseerde centra zijn:



Protocollaire zorg en diagnostiek voor deze speciale patiëntengroep
Expertise bij patholoog, radioloog, chirurg, MDL-arts, nucleair geneeskundige, internist-oncoloog,
endocrinoloog, verpleegkundig specialist
Ondersteunende psychosociale zorg en maatschappelijk werk, die op de hoogte zijn van de problematiek
van NET-patiënten
Multidisciplinair overleg
Lokale beschikbaarheid van diagnostiek en behandeling.



Verantwoording



Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Neuro-endocriene tumoren palliatieve zorg



In de palliatieve fase verschuift de focus van de behandeling naar kwaliteit van leven van de patiënt. Bij iedere
behandeling zal de afweging gemaakt dienen te worden tussen de resultaten van de behandeling (op
overleving) en de kwaliteit van leven van de patiënt. In de IKNL-database met richtlijnen voor de palliatieve zorg
(www.pallialine.nl) is een uitgebreide set van landelijk opgestelde multidisciplinaire richtlijnen te vinden voor de
behandeling van:



diverse symptomen ongeacht de aandoening
aandoeningen anders dan kanker
problemen in het levenseinde.



Verantwoording
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Neuro-endocriene tumoren implementatie/evaluatie



Het bevorderen van het gebruik van de richtlijn begint met een brede verspreiding van de richtlijn.  IKNL
publiceert de complete richtlijn op www.oncoline.nl en www.richtlijnendatabase.nl. Tevens bieden wij een
artikel/manuscipt ter publicatie aan het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde aan. Ook in andere
tijdschriften of bij bijvoorbeeld nascholingsbijeenkomsten wordt de richtlijn onder de aandacht gebracht. Om het
gebruik in de dagelijkse praktijk te bevorderen wordt een samenvattingskaart van de richtlijn gemaakt.
Daarnaast heeft IKNL een toolbox ontwikkeld ter ondersteuning van de IKNL adviseurs netwerken c.q.
professionals in het veld voor de implementatie van de richtlijn. De toolbox bevat:



Een overzicht van de aanbevelingen
De kernboodschappen (belangrijkste inhoudelijke boodschappen)
Een basis powerpoint presentatie voor IKNL adviseurs netwerken en werkgroepleden van deze richtlijn
Een implementatieplan voor deze richtlijn (incl. indicatoren voor evaluatie van de richtlijn). Dit plan bevat
voor  de belangrijkste aanbevelingen uit de richtlijn een overzicht van belemmerende en bevorderende
factoren voor de implementatie. Op basis hiervan beschrijft het plan de belangrijkste doelgroepen en
(adviezen voor) concrete acties om implementatie te bevorderen.
Een training aan de IKNL adviseurs netwerken



Verantwoording
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Neuro-endocriene tumoren TNM classificatie



TNM classification for gastric endocrine tumors [Öberg 2012(162)]



T Primary tumor



TX Primary tumor cannot be   assessed



T0 No evidence of primary tumor



Tis In situ tumor/dysplasia (<0.5 mm)



T1 Tumor invades lamina propria   or submucosa and ≤1 cm



T2 Tumor invades muscularis   propria or subserosa or >1 cm



T3 Tumor penetrates serosa



T4 Tumor invades adjacent structures



 For any T, add (m) for   multiple tumors



N Regional lymph nodes



NX Regional lymph nodes cannot   be assessed



N0 No regional lymph node   metastases



N1 Regional lymph node metastases



M Distant metastases



MX Distant metastases cannot be   assessed



M0 No distant metastases



M1 Distant metastases



 
TNM classification for endocrine tumors of the duodenum/ampulla/proximal jejunum [Öberg 2012]
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T Primary tumor



TX Primary tumor cannot be   assessed



T0 No evidence of primary tumor



T1 Tumor invades lamina propria   or submucosa and has a size ≤1 cm



T2 Tumor invades muscularis   propria or size >1 cm



T3 Tumor invades pancreas or   retroperitoneum



T4 Tumor invades peritoneum or   other organs



 For any T, add (m) for   multiple tumors



N Regional lymph nodes



NX Regional lymph nodes cannot   be assessed



N0 No regional lymph node   metastases



N1 Regional lymph node metastases



M Distant metastases



MX Distant metastases cannot be   assessed



M0 No distant metastases



M1 Distant metastases



Tumor limited to ampulla of Vater for gangliocytic paraganglioma.
 
TNM classification for endocrine tumors of the pancreas [Öberg 2012]



a



a
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T Primary tumor



TX Primary tumor cannot be   assessed



T0 No evidence of primary tumor



T1 Tumor limited to the   pancreas and size ≤2 cm



T2 Tumor limited to the   pancreas and size 2–4 cm



T3 Tumor limited to the   pancreas and size >4 cm or invading duodenum or bile duct



T4
Tumor invading adjacent   organs (stomach, spleen, colon, and adrenal gland) or the wall of large   vessels
(celiac axis or superior mesenteric artery)



 For any T, add (m) for   multiple tumors



N Regional lymph nodes



NX Regional lymph node cannot   be assessed



N0 No regional lymph node   metastases



N1 Regional lymph node metastases



M Distant metastases



MX Distant metastases cannot be   assessed



M0 No distant metastases



M1 Distant metastases



 
TNM classification for endocrine tumors of lower jejunum and ileum [Öberg 2012]



T Primary tumor



TX Primary tumor cannot be   assessed



T0 No evidence of primary tumor



T1 Tumor invades mucosa or   submucosa and has a size ≤1 cm



T2 Tumor invades muscularis   propria or size >1 cm



T3 Tumor invades subserosa



T4 Tumor invades   peritoneum/other organs



 For any T add (m) for   multiple tumors



N Regional lymph nodes



NX Regional lymph nodes cannot   be assessed



N0 No regional lymph node   metastases



N1 Regional lymph node metastases



M Distant metastases



MX Distant metastases cannot be   assessed



M0 No distant metastases



M1 Distant metastases
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TNM classification for endocrine tumors of the appendix [Rindi 2007(176)]
T    Primary tumor
TX  Primary tumor cannot be assessed
T0  No evidence of primary tumor
T1  Tumor ≤1 cm invading submucosa and muscularis propria
T2  Tumor ≤2 cm invading submucosa, muscularis propria and/or minimally (up to 3 mm)
      invading subserosa/mesoappendix
T3  Tumor >2 cm and/or extensive (more than 3 mm) invasion of subserosa/mesoappendix
T4  Tumor invades peritoneum/other organs
N    Regional lymph nodes
NX  Regional lymph nodes cannot be assessed
N0  No regional lymph node metastasis
N1  Regional lymph node metastasis
M    Distant metastasis
MX  Distant metastasis cannot be assessed
M0  No distant metastases
M1a Distant metastasis
TNM classification for endocrine tumors of colon and rectum [Öberg 2012]



T Primary tumor



TX Primary tumor cannot be   assessed



T0 No evidence of primary tumor



T1 Tumor invades mucosa or   submucosa



 T1a size ≤1 cm



 T1b size 1–2 cm



T2 Tumor invades muscularis   propria or size >2 cm



T3 Tumor invades subserosa,   pericolic, and perirectal fat



T4 Tumor directly invades other   organs/structures and/or perforates visceral peritoneum



 For any T add (m) for   multiple tumors



N Regional lymph nodes



NX Regional lymph nodes cannot   be assessed



N0 No regional lymph node   metastases



N1 Regional lymph node metastases



M Distant metastases



MX Distant metastases cannot be   assessed



M0 No distant metastases



M1 Distant metastases



Verantwoording
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Laatst beoordeeld  : 11-11-2013
Laatst geautoriseerd : 11-11-2013



Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Van:
Aan:
Cc:
Onderwerp: RE: Brief magistrale bereidingen aan Tweede Kamer
Datum: maandag 27 januari 2020 11:29:44

Ha 

Gr 
Mr. 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Directie Geneesmiddelen en Medische Technologie
tel. 070-340
mob. 

Van:  
Verzonden: maandag 27 januari 2020 11:03
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: Brief magistrale bereidingen aan Tweede Kamer
Hoi ,

Ik hoor graag van je.
Groeten 

Van: @minvws.nl] 
Verzonden: dinsdag 11 juni 2019 08:56
Aan: 
CC: 
Onderwerp: RE: Brief magistrale bereidingen aan Tweede Kamer
Ha 
In antwoord op je vraag:
1. Voor de vergoeding maakt het niet uit of er een geregistreerd equivalent beschikbaar is.
Magistrale bereiding mag altijd, en de vergoeding daarvan is geregeld in het BZV.
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2. De IGJ heeft ook niet als standpunt dat je altijd moet kiezen voor geregistreerd, tenzij … . De
IGJ controleert of een bereiding voldoet aan de voorwaarden zoals uiteengezet in de brief. De
aanwezigheid van een geregistreerd equivalent is daarbij geen criterium.
Hoop dat dit voldoende is.
Gr 
Mr. 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Directie Geneesmiddelen en Medische Technologie
tel. 070-3406104
mob.

Van: @nza.nl> 
Verzonden: donderdag 6 juni 2019 17:41
Aan: @minvws.nl>
Onderwerp: RE: Brief magistrale bereidingen aan Tweede Kamer
Hoi ,
Kun jij de volgende vraag beantwoorden?

?
Groeten 

Van: @minvws.nl] 
Verzonden: maandag 8 april 2019 16:02
Aan: 
Onderwerp: FW: Brief magistrale bereidingen aan Tweede Kamer
Hoi 
Bijgaand de brief, die heden is uitgegaan naar de Tweede Kamer.
Gr 
Mr. 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Directie Geneesmiddelen en Medische Technologie
tel. 070-340
mob. 

Van: GMT Parlementaire zaken < @minvws.nl> 
Verzonden: maandag 8 april 2019 15:48
Aan:  < @minvws.nl>
Onderwerp: Brief magistrale bereidingen aan Tweede Kamer
Van: @minvws.nl> 
Verzonden: maandag 8 april 2019 15:36
Onderwerp: GMT: Brief magistrale bereidingen aan Tweede Kamer
Brief aan de Voorzitter van de Tweede Kamer
Onderwerp: Brief magistrale bereidingen aan Tweede Kamer
Verzonden d.d. 8 april 2019
Dit bericht kan informatie bevatten die niet voor u bestemd is. Indien u niet de
geadresseerde bent of dit bericht onjuist aan u is toegezonden, wordt u vriendelijk verzocht
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dat aan de afzender te melden en het bericht te verwijderen. E-mailberichten van de
Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) bevatten geen besluiten waaraan rechtsgevolgen zijn
verbonden. De NZa aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard ook,
die verband houdt met risico’s verbonden aan het elektronisch verzenden van berichten.
Dit bericht kan informatie bevatten die niet voor u bestemd is. Indien u niet de
geadresseerde bent of dit bericht onjuist aan u is toegezonden, wordt u vriendelijk verzocht
dat aan de afzender te melden en het bericht te verwijderen. E-mailberichten van de
Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) bevatten geen besluiten waaraan rechtsgevolgen zijn
verbonden. De NZa aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard ook,
die verband houdt met risico’s verbonden aan het elektronisch verzenden van berichten.
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> Retouradres Postbus 20350 2500 Ei Den Haag 

Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde 
 

T.a.v.  
Emmastraat 2 A 
4811 AG BREDA 

Datum 	6 februari 2020 
Betreft 	Vergoeding Lutathera AAA Novartis 

Ministerie van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport 

Directoraat-Generaal 
Curatieve Zorg 
Directie Geneesmiddelen en 
Medische Technologie 

Bezoekadres 
Parnassusplein 5 
2511 VX Den Haag 
T 070 340 79 11 
F 070 340 78 34 
www.rijksoverheid.n1 

Inlichtingen bij 
 

 
M  

@minvws.n1 

Kenmerk 
 

Geachte heer,  

Naar aanleiding van uw brief over de vergoeding van Lutathera heeft u inmiddels 
per e-mail en ook telefonisch contact gehad met het ministerie van VWS. U heeft 
het belang van Lutathera voor patiënten aangegeven en u maakt zich zorgen om 
de toegang voor patiënten in de toekomst. Daarnaast heeft u aangegeven dat de 
kosten van de magistrale bereiding wellicht hoger zijn voor centra die willen 
starten met bereiden, omdat de op dit moment bereidende centra hier al 
voorzieningen voor hebben (laboratoriumopstelling, etc.). Deze informatie zou, zo 
schrijft u, een goede basis vormen voor het gesprek met AAA/Novartis. 

Lutathera is een intramuraal geneesmiddel. Het is aan ziekenhuizen en 
zorgverzekeraars om bij de inkoop te onderhandelen over de prijs. Het ministerie 
van VWS heeft bij deze prijsonderhandelingen geen rol. Dit zou bij eventuele 
indicatie-uitbreidingen of nieuwe gelijksoortige producten wel kunnen gelden, mits 
wordt voldaan aan de criteria voor sluisplaatsing. Dan volgt een beoordeling door 
het Zorginstituut en mogelijk een onderhandeling door het ministerie van VWS. 

Op dit moment hebben de gesprekken tussen de fabrikant en Zorgverzekeraars 
Nederland (ZN) nog niet tot een prijsovereenkomst geleid. Wel is de behandeling 
in een aantal centra als bereiding beschikbaar voor patiënten. De fabrikant heeft 
toegezegd de grondstof ter beschikking te houden voor de magistrale bereiding, 
tegen een redelijke prijs. Ik begrijp dat de situatie op dit moment voor patiënten 
helaas zou kunnen betekenen dat zij voor hun behandeling niet in hun eigen 
ziekenhuis terecht kunnen en moeten reizen. Het is en blijft echter aan de 
fabrikant om Lutathera tegen een redelijke prijs aan te bieden. 

Hoogachtend, 
de minister voor Medische Zorg 
en Sport, 
namens deze, 
de directeur Geneesmiddelen en Medische Technologie, 

Uw brief 
17 oktober 2019 

Bijlage(n) 

Correspondentie uitsluitend 
richten aan het retouradres 
met vermelding van de 
datum en het kenmerk van 
deze brief. 

Pagina 1 van 1 
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Van:
Aan:  
Onderwerp: Ter informatie: terugkoppeling stand van zaken 3.17 aanvragen/verlenging dotatate, dotanoc
Datum: dinsdag 11 februari 2020 09:47:35

Hallo  en ,
 
Hierbij ter informatie een korte terugkoppeling van de stand van zaken betreffende de
aanvragen/verlenging voor levering op artsenverklaring van dotatate, dota noc.
 

.
 

.
 

 
Groet,
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Van: @umcg.nl>
Verzonden: donderdag 13 februari 2020 15:03
Aan:
Onderwerp: RE: GZH-aanvraag, , Nieuwe aanvraag Geneesmiddelen zonder 

Handelsvergunning (GZH) - Referentienummer 
Bijlagen: Calais_PSMA vs fluciclovine_Lancet Oncol_2019.pdf; Fendler_localizing recurrent 

prostate cancer_JAMA Oncol_2019.pdf; Module PSMA PET CT bij de RL 
Prostaatcarcinoom.pdf

Categorieën: In WPM hangen

Geachte mevrouw  , 
 
Dank voor uw mail m.b.t. onze aanvraag voor het verlenen van een art 3.17. 

 

 
  

 
 

  
 
Voor de verdere onderbouwing voor het gebruik van 18F‐PSMA verwijzen we naar de bijgevoegde landelijke richtlijn. 

 
 

 De tot nu toe beschikbare 
onderzoeken tonen duidelijk aan dat er met de verschillende beschikbare vormen van PSMA meer tumoren/ 
metastasen gevonden worden dan met de bovengenoemde geregistreerde radiofarmaca.   

  
Bovendien is 18F‐Fluciclovine beperkt beschikbaar. Het wordt maar een dag per week geproduceerd. Dit is 
onvoldoende om aan de landelijke vraag te voldoen. 

 

 
Ik hoop u op deze wijze voldoende geïnformeerd te hebben, en verwijs naar de bijlagen voor aanvullende 
informatie, 
 
 
Met vriendelijke groet,  

  
 

  
  

 
 

Afd Klinische Farmacie en Farmacologie EB 70  
Afd Nucleaire Geneeskunde en Moleculaire Beeldvorming  
Universitair Medisch Centrum Groningen  
Hanzeplein 1, postbus 30 001  
9700 RB Groningen  
telefoon: 050‐361   
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fax: 050‐3614087  
e‐mail:  @umcg.nl  
 
Bijlage:  
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2019.37.7_suppl.15 

 
 
 
 

Van: @igj.nl]  
Verzonden: dinsdag 10 december 2019 10:04 
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: GZH-aanvraag, 1911 0523, Nieuwe aanvraag Geneesmiddelen zonder 
Handelsvergunning (GZH) - Referentienummer GZH_  
 
Geachte heer  
 
Wij hebben uw aanvraag van 4 november 2019 in goede orde ontvangen. U verzoekt de inspectie om de 
geldigheidsduur te verlengen van de toestemming om een ongeregistreerd geneesmiddel af te mogen 
leveren. Het betreft 18F-PSMA-1007, 3 MBq/kg, oplossing voor injectie, uit de bereidingsfaciliteit van het 
UMCG, voor de behandeling van ‘prostaatcarcinoom’. U heeft ons eveneens bericht over het aantal 
patiënten dat in het afgelopen jaar behandeld is met dit geneesmiddel voor de genoemde indicatie.  
 
Aanvullende informatie 
De inspectie heeft aanvullende informatie nodig voordat zij uw verzoek om verlenging in behandeling kan 
nemen. Om te kunnen beoordelen of aflevering van dit ongeregistreerde geneesmiddel voor de genoemde 
indicatie voldoet aan de voorwaarden die staan weergegeven in artikel 40 lid 3 onder c van de 
Geneesmiddelenwet, en nader uitgewerkt in artikel 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet, vraagt de inspectie u 
aanvullende informatie te overleggen. 
 
Indicatie: 

 
 
 

 
 

 
 

 
Sterkte / dosering: 
Op het aanvraagformulier geeft u aan: “3 MBq/kg”. Dit is een dosering en geen sterkte. Graag ontvang ik 
van u wat de sterkte van het eindproduct is, in MBq/ml. Passen we aan.  
 
Ontwikkelingen: 

 
ontwikkelingen geweest, zoals het op de markt komen van 18F-fluciclovine (Axumin) en de vele 

(internationale) ontwikkelingen op het gebied van PSMA-gerichte beeldvorming.  
. De registratie van Axumin is geen 

nieuwe ontwikkeling. Het middel was reeds in 2017 geregistreerd en ook vermeld in onze oorspronkelijke 
aanvraag. Daarnaast gelden voor Axumin  
 
Behandeling aanvraag 
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De wettelijke termijn van acht weken voor het nemen van een besluit door de inspectie, schort op vanaf de 
datum van dagtekening van deze e-mail. Zodra de inspectie bovenstaande stukken van u heeft ontvangen, 
wordt uw aanvraag verder behandeld en wordt de termijn hervat.  
 
Vragen? 
Ik hoop dat ik u met deze e-mail voldoende heb geïnformeerd. Heeft u toch nog vragen, dan kunt u uw 
vraag per e-mail aan ons stellen door te reageren op deze e-mail of neem contact op met ons meldpunt. Het 
Meldpunt is van maandag tot en met vrijdag bereikbaar tussen 9.00 en 17.00 uur op 088-120 50 00 of via 
meldpunt@igj.nl.  
 
Hoogachtend, 
 

 

 
.............................................................................. 
Afdeling Farmaceutische Producten 
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Stadsplateau 1 | 3521 AZ | Utrecht 
Postadres: Postbus 2518 | 6401 DA | Heerlen 
.............................................................................. 
T 088 120 5000 
F 088 120 5001 

@igj.nl 
https://www.igj.nl 
Twitter: @IGJnl 
.............................................................................. 
Zie en hoor het IGJ-verhaal: Gezond vertrouwen 
.............................................................................. 
 
 
 

De inhoud van dit bericht is vertrouwelijk en alleen bestemd voor de geadresseerde(n). Anderen dan de 
geadresseerde(n) mogen geen gebruik maken van dit bericht, het niet openbaar maken of op enige wijze 
verspreiden of vermenigvuldigen. Het UMCG kan niet aansprakelijk gesteld worden voor een incomplete 
aankomst of vertraging van dit verzonden bericht.  
 
The contents of this message are confidential and only intended for the eyes of the addressee(s). Others than 
the addressee(s) are not allowed to use this message, to make it public or to distribute or multiply this 
message in any way. The UMCG cannot be held responsible for incomplete reception or delay of this 
transferred message.  
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Van:
Verzonden: maandag 17 februari 2020 10:50
Aan: @cms-dsb.com
CC:
Onderwerp: Definitief gespreksverslag bijeenkomst d.d. 1 april 2019  en  

 bij IGJ  inz Axumin
Bijlagen: Gespreksverslag  Axumin d.d. 1 april 

2019 (definitief).pdf

Opvolgingsvlag: Opvolgen
Vlagstatus: Voltooid

Categorieën: In WPM hangen

Geachte mevrouw  , 
 
Zoals vorige week telefonisch besproken stuur ik hierbij het definitieve gespreksverslag van de bijeenkomst d.d. 1 
april 2019 inzake Axumin. Mijn excuses voor het verlate toesturen van het definitieve gespreksverslag. 
 
Met vriendelijke groet, 
 

  
  

 
--------------------------------- 
Team Projecten en meldingen 
Afdeling Farmaceutische Producten 
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd  
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport  
Stadsplateau 1 | 3521 AZ Utrecht 
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen 
.......................................... 
M gsm :  
e-mail : i @igj.nl 
https://ww.igj.nl 
 
 
 
 
 
 
 

Van:  @cms‐dsb.com>  
Verzonden: vrijdag 14 juni 2019 13:39 
Aan:  @igj.nl> 
Onderwerp: gespreksverslag bijeenkomst   en   inz Axumin [CMSNL‐A.FID825505]
 
-t.a.v.  
 
Geachte heer   
 
Aangehecht treft u het gespreksverslag aan van de bijeenkomst op 1 april jl. met  en 

 inzake Axumin. De voorgestelde wijzingen van  en  
 zijn in track changes weergegeven.  
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Zou u zo vriendelijk willen zijn om mij straks ook het definitieve gespreksverslag toe te sturen? 
 
Met vriendelijke groet, 
 

 
 

T  +31 30 212  
M  +31 6  
F  +31 30 212 11 11 
E  @cms-dsb.com 

 

 

CMS Derks Star Busmann N.V.  
Newtonlaan 203 | 3584 BH Utrecht | Nederland 
cms.law 

This email and its attachments are confidential and may contain legally privileged information. You should 
not disclose the contents to any other person. If you are not the intended recipient, please notify the sender 
immediately and delete this email from your system. 
CMS Derks Star Busmann N.V. is registered with the trade register in Amsterdam under no. 30201194 and 
RPR Brussels 0877.478.727. All services and other work are carried out under an agreement of instruction 
('overeenkomst van opdracht') with CMS Derks Star Busmann N.V. (a Dutch public limited company). The 
agreement is subject to the General Conditions of CMS Derks Star Busmann N.V., which have been filed 
with the registrar of the District Court Amsterdam, the Netherlands (no. 2017/51). Any liability shall be 
limited according to these General Conditions. A copy of the General Conditions will be forwarded upon 
request.  
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Van: @apotheeka15.nl>
Verzonden: maandag 3 februari 2020 11:22
Aan:
CC:
Onderwerp: RE: GZH-aanvraag, , Nieuwe aanvraag Geneesmiddelen zonder 

Handelsvergunning (GZH) - Referentienummer 

Categorieën: Archiveren DPB

Geachte mevrouw   
Helder, dank voor uw bericht.  
Mv.g.,   

Van:    
Verzonden: maandag 3 februari 2020 08:53 
Aan:    
CC: _Dienstpostbus IGJ GZH  
Onderwerp: RE: GZH‐aanvraag,   Nieuwe aanvraag Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH) ‐ 
Referentienummer   
Geachte heer  , 
Mijn collega mevrouw   heeft deze casus overgenomen. Ik stuur uw bericht aan haar door. 
Met vriendelijke groet, 

 
 

.............................................................................. 
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
Afdeling Farmaceutische Producten 
M:   
E: l @igj.nl  

Van:  @apotheeka15.nl>  
Verzonden: maandag 3 februari 2020 08:38 
Aan:  @igj.nl> 
CC:  @igj.nl> 
Onderwerp: RE: GZH‐aanvraag,   Nieuwe aanvraag Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH) ‐ 
Referentienummer   
Geachte mevrouw  , 
Hierbij antwoord op de door u gestelde aanvullende vragen, waarbij ik de nummervolgorde heb aangehouden.  
1: Zie de bijlage (artikel Neuro‐endocrinology) voor de ENETS richtlijn en standard of care m.b.t. NETs en 
radionucliden uit 2016, waarin PRRT genoemd wordt als behandeloptie voor advanced NET (zie figuur 2 en 3 in de 
richtlijn). De richtlijn dateert van voor de publicatie van de NETTER‐1‐studie; in de toekomstige richtlijn wordt een 
nog prominentere rol van PRRT verwacht. Het artikel uit Neuro‐endocrinology 2016 was ingesloten in mijn antwoord 
van 17 december. De oude richtlijn uit 2009, i.e. referentie 84 uit het artikel van 2016, heb ik nu ook ingesloten. 
Deze publicatie uit 2009 is inmiddels wel gedateerd. Er was op dat moment nog geen goed gerandomiseerd 
onderzoek uitgevoerd naar PRRT. De oude en de nieuwe richtlijnen geven geen duidelijk standpunt ten aanzien van 
gebruik Y90 of Lu177. De twee richtlijnen dienen in combinatie gelezen te worden waarbij de tekst uit 2016 de 
relevante delen van die uit 2009 vervangt.  
2.  

 
3.   
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4. 177Lu‐DOTATATE is geregistreerd voor de behandeling van niet‐reseceerbare of gemetastaseerde, progressieve, 
goed gedifferentieerde (G1 en G2), somatostatinereceptor‐positieve gastro‐entero‐pancreatische neuro‐endocriene 
tumoren (GEP‐NET’s) bij volwassenen.  
Er is echter ook gepubliceerd bewijs uit expert centra, waaronder het Erasmus MC, dat PRRT met 177Lu‐DOTATATE 
effectief kan zijn voor de andere indicaties. Dit betreffen zowel GEP‐NETs die niet precies voldoen aan de 
bovenstaande definitie alsook andere somatostatine receptor‐positieve tumoren. Voor beide indicaties geldt dat er 
selectieve radiotherapie gegeven kan worden, wat kan leiden tot significant antitumoraal effect, ongeacht het soort 
tumor. Het betreft echter veelal extreem zeldzame gevallen met zeer beperkte literatuur.  
Deze indicaties omvatten: 
GEP‐NETs: 
‐ 1e lijn therapie in het geval van forse tumor bulk. PRRT is de enige therapie bij gastrointestinale NETs die 
tumorreductie kan geven. 
‐ Voor symptoom controle van hormonale klachten bij functionele tumoren (Strosberg et al J Clin Oncol 2018 & 
Zandee et al. J Clin Endo Metab 2019) 
‐ Graad 3 NENs, zowel neuroendocriene tumoren als neuroendocriene kankers. Een grote, retrospectieve Europese 
serie toont aan dat PRRT effectief kan zijn in deze hooggradige groep (Carlsen et al. Endocrine‐related cancer 2019) 
‐ Inductie/neo‐adjuvante therapie bij pancreas neuroendocriene tumoren (van Vliet et al. J Nucl Med 2015) 
‐ Salvage therapie na hernieuwde groei na PRRT (cyclus 5‐6 en 7‐8), van der Zwan et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 
2019 
Andere tumoren: 
‐ Bronchopulmonale en thymus NETs, o.a. Brabander et al Clin Cancer Res 2017 
‐ NETs van andere origine (middenoor, ovarium, borst, unknown primary), o.a. Brabander et al Clin Cancer Res 2017 
‐ Feochromocytomen en paragangliomen, Zandee et al. Eur J Endo 2019 
‐ Jodium‐refractaire gedifferentieerde schildkliercarcinomen, Salavati et al Semin Nucl Med 2016 
‐ Medullaire schildkliercarcinomen, Beukhof et al. BMC Cancer 2019 
‐ Meningeomen, Minutoli et al. Cancer Biother Radiopharm 2014 
‐ Hypofysetumoren, Giuffrida et al. Endocr Connect 2019 
Vertrouwend uw vragen hiermee naar behoren te hebben beantwoord, 
Met vriendelijke groet,   

Van:  @igj.nl>  
Verzonden: dinsdag 14 januari 2020 15:25 
Aan:  @igj.nl>;  @apotheeka15.nl> 
Onderwerp: RE: GZH‐aanvraag,  , Nieuwe aanvraag Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH) ‐ 
Referentienummer   
Geachte heer  ,  
Zoals eind 2019 aangegeven heb ik uw aanvraag in behandeling. Nu ik met de inhoudelijke beoordeling bezig ben, 
blijkt dat er toch nog een aantal vragen zijn aan onze kant. Zou u zo vriendelijk willen zijn mij nog van antwoorden te 
voorzien voor wat betreft de volgende punten:  

1. In de door u meegezonden bijlage, artikel Neuro‐endocrinology 2016, wordt inderdaad gesproken over de 
toepassing van PRRT bij gastro‐intestinale NET. Hierin wordt verwezen naar de meest recente ENETS 
richtlijnen (referentie 84). Helaas kan ik deze richtlijn niet inzien omdat ik geen lid van ENETS ben. Zou u mij 
deze richtlijn kunnen toesturen? 

2.  

 
 NB: de IGJ gaat nadrukkelijk niet over vergoeding, waardoor het ontbreken van een 

add‐on niet als enige argument kan worden meegewogen.  
3.  

 
 

  
4. In het door u meegestuurde document staat in tabel 1 vermeld dat PRRT alleen een plaats heeft bij 

lokalisatie “midgut”. Is dit inderdaad de door u beoogde indicatie, of ziet u bredere toepassing? In dat geval 
wil ik u vragen te onderbouwen wat de plaatsbepaling van PRRT met 177Lu‐dota‐tyr3‐octreotate is bij 
andere lokalisaties van GI NET.  

Ik zie uw aanvullende antwoorden graag tegemoet,  
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Met vriendelijke groet, 
 

 
.............................................................................. 
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
Afdeling Farmaceutische Producten 
E: gzh@igj.nl  

Van:  @apotheeka15.nl>  
Verzonden: dinsdag 17 december 2019 13:40 
Aan:  @igj.nl> 
Onderwerp: RE: GZH‐aanvraag,  , Nieuwe aanvraag Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH) ‐ 
Referentienummer   
T.a.v. mevrouw  
Geachte   
Hierbij antwoord op de door u op 5 december gestelde vragen n.a.v. mijn aanvraag voor het afleveren van een 
ongeregistreerd geneesmiddel. Om tekstuele herhalingen te voorkomen wijkt het antwoord af van de door u 
gehanteerde nummervolgorde.  

 

 
Peptide Receptor Radiocnuclide Therapy (PRRT) middels 177Lu‐Dotatate is een belangrijk onderdeel bij de 
behandeling van inoperabel, progressief, somatostatine receptor positieve gastro‐intestinale neuro‐endocriene 
tumoren (blz. 181 van het artikel in Neuro‐endocrinology uit 2016, zie bijlage). Het Erasmus MC is al jarenlang een 
erkend internationaal expertisecentrum voor deze aandoeningen en de behandeling middels PRRT.  
Er is op dit ogenblik een richtlijn voor de behandeling van gastro‐intestinale neuro‐endocriene tumoren (zie 
bovengenoemde bijlage). Hierin wordt geen voorkeur uitgesproken voor diagnostiek middels dotatate (het 
Apotheek A15‐product) of dotatoc (Somakit). 
Het heeft binnen het Erasmus MC (expert opinion) de voorkeur om diagnostiek uit te voeren met hetzelfde peptide 
als waarmee therapie wordt gegeven.  

  

 
 

Het geregistreerde Lutathera is op dit moment niet beschikbaar voor patiënten van het Erasmus MC omdat de add‐
on niet wordt ingekocht door de ziektekostenverzekeraars bij het Erasmus MC a.g.v. de prijsstelling door de 
fabrikant. 
Mocht u n.a.v. deze beantwoording nog nadere vragen hebben sta ik uiteraard tot uw beschikking. 
Met vriendelijke groet, 

 
 

 

Manager Quality Assurance 

 

Buys Ballotstraat 2 

4207 HT Gorinchem 

E  @apotheekA15.nl | T 0183 820 820 | M   | F 0183 820 899  

www.apotheekA15.nl  

Van: _Dienstpostbus IGJ GZH <GZH@igj.nl>  
Verzonden: donderdag 5 december 2019 11:11 
Aan: Chris Vermaat <C.Vermaat@apotheeka15.nl> 
CC: _Dienstpostbus IGJ GZH <GZH@igj.nl> 
Onderwerp: RE: GZH‐aanvraag, 1910 5554, Nieuwe aanvraag Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH) ‐ 
Referentienummer GZH_47009 ‐ IT 2028247 
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Van: @amsterdamumc.nl>
Verzonden: maandag 2 maart 2020 18:58
Aan:
Onderwerp: RE:  Verzoek voor toestemming om levering op artsenverklaring van 

Dotatate, dotate acetaat, 50 µg, kit voor radiofarmaceutisch preparaat

Categorieën:

Geachte mevrouw  , 
 
Op de eerste plaats mijn welgemeende excuses voor het niet opsturen van de aanvullende informatie. Ik was het 
helemaal vergeten. 
Tijdens ons telefonisch gesprek heeft u aangegeven aanvullende informatie te willen ontvangen waarom de 
specifieke patiënt die op de artsenverklaring staat ( ) niet met het geregistreerde DOTATOC gescand 
kon worden.  
 

 
 

 
 

 

Ik hoop dat u voldoende informatie heeft om het dossier te beoordelen. Mocht u nog aanvullende informatie willen 
ontvangen, dan hoor ik het graag. 
 
Met vriendelijke groet, 
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Apotheek, Radiologie & Nucleaire Geneeskunde  
Locatie AMC | F2‐208 | Meibergdreef 9, 1105AZ Amsterdam 
T: 020‐  | E:  @amsterdamumc.nl  
Afwezig:   
www.amsterdamumc.nl | www.amc.nl 
 
 
 
 
 

Van:    
Verzonden: maandag 2 maart 2020 17:26 
Aan:    
CC:    
Onderwerp: {Disarmed}   Verzoek voor toestemming om levering op artsenverklaring van Dotatate, dotate 
acetaat, 50 µg, kit voor radiofarmaceutisch preparaat 
 
Geachte heer  , 
 
Op 11 februari 2020 hebben we telefonisch contact gehad inzake uw verzoek om toestemming voor levering op 
artsenverklaring van Dotatate, dotate acetaat, 50 µg, kit voor radiofarmaceutisch preparaat. U gaf aan een 
aanvullende onderbouwing te willen sturen. Helaas heb ik nog geen reactie van u ontvangen. Kunt u aangeven 
wanneer IGJ de aanvullende onderbouwing kan verwachten? 
 
Bij voorbaat dank. 
 
Met vriendelijke groet, 
 
 
 

  
 

 
‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐ 
Team Projecten en meldingen 
Afdeling Farmaceutische Producten 
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd  
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport  
Stadsplateau 1 | 3521 AZ Utrecht 
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen 
.......................................... 
M gsm :   
e‐mail :  @igj.nl 
MailScanner heeft een e‐mail met mogelijk een poging tot fraude gevonden van "www.igz.nl" https://ww.igj.nl 
 
 
 

______________________________________________________ 
VUmc disclaimer : www.vumc.nl/disclaimer 
AMC disclaimer : www.amc.nl/disclaimer 
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Van:
Aan:
Cc:
Onderwerp: Organisatie indicatieregistratie apotheekbereidingen
Datum: woensdag 17 juni 2020 14:03:02

Beste allen,
Zoals jullie weten zijn wij beleid aan het voorbereiden om per 2021 add-on prestaties te kunnen
vaststellen voor dure apotheekbereidingen. De indicatieregistratie verplichting die geldt voor
add-on prestaties geldt dan ook voor de add-ons die apotheekbereidingen zijn.
Graag bespreken wij met jullie welke uitwerking dit heeft op de praktijk en welke
aanpassingen/acties nodig zijn om dit goed te organiseren. Ik heb een outlook uitnodiging
gestuurd voor een overleg op afstand. Hopelijk schikt het voorgestelde moment jullie.

 heeft in de consultatie al een aantal aandachtspunten opgenomen. Ik ben zo vrij om
deze hierbij alvast te vermelden(zie onder). Graag ontvang ik begin volgende week jullie
eventuele aanvullingen op deze punten ten behoeve van ons overleg.
Ondertussen zullen wij parallel daaraan bilateraal met Z-Index schakelen over deze
voorgenomen wijziging. Uiteraard zullen wij Z-Index meenemen in dit gremium mocht dat nodig
zijn.
Groeten 

· We hebben in de add-on databank (hierna AOD) verschillende soorten add-on indicaties. Te
weten 1)Geregistreerd 2)Off label 3)Generieke stof en 4)overig. Als de NZa en VWS
inzicht willen in de magistrale bereidingen en de indicatie, moeten we in de AOD een
‘nieuw soort’ aanmaken. @ , dit vergt wel een technische aanpassing
die niet in DVO 2020 is opgenomen en we dus als aanvullende offerte moeten opnemen.

· 

· 

· 

·

Dit bericht kan informatie bevatten die niet voor u bestemd is. Indien u niet de
geadresseerde bent of dit bericht onjuist aan u is toegezonden, wordt u vriendelijk verzocht
dat aan de afzender te melden en het bericht te verwijderen. E-mailberichten van de
Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) bevatten geen besluiten waaraan rechtsgevolgen zijn
verbonden. De NZa aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard ook,
die verband houdt met risico’s verbonden aan het elektronisch verzenden van berichten.
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Van:
Aan: @nki.nl"
Onderwerp: RE: Vergoeding Lutathera
Datum: maandag 29 juni 2020 12:03:33
Bijlagen: image002.png

Geachte heer ,
 
Aangaande de gesprekken tussen ZN en Novartis over de prijs van Lutathera, daar is VWS niet bij betrokken.
Het gaat hier om (een prijsverhoging van) een product dat al op de markt was en vergoed werd. Bij eventuele
indicatie-uitbreidingen of nieuwe toepassingen van lutetium kan VWS een rol spelen, afhankelijk van een evt.
sluisplaatsing.
 
Uw zorgen omtrent de beschikbaarheid en continuïteit, betreffen die Lutathera of ook breder (nieuwe
toepassingen)? Ik ga ervan uit dat op dit moment de bereiding in de drie bereidende centra goed verloopt
(Novartis heeft eerder ook aangegeven de levering van de grondstof te continueren)?
 
Met vriendelijke groeten,
 

 
 
 

Van: @nki.nl < @nki.nl> 
Verzonden: donderdag 18 juni 2020 08:30
Aan: @zn.nl; Mevius, @minvws.nl>
Onderwerp: RE: Vergoeding Lutathera
 
Geachte mevr.  en heer ,
Gisteren heb ik informeel vernomen dat er geen prijsstelling is bereikt voor de vergoeding van Lutathera, het
productie van Novartis voor de behandeling van NET. Het is op zich begrijpelijk dat dit een lastig dossier wordt,
maar het is wel zaak dat we nu toch stappen maken zodat het wel toegankelijk wordt en blijft voor de rest van
Nederland. Op zich is de markt redelijk bezet gelet op de incidentie van NET en het aantal centra dat dit
aanbiedt, maar het is voor ons nu wel een wankel evenwicht als het gaat om beschikbaarheid en borging van
continuïteit. Immers, een aantal producten zijn van Novartis als grondstof nu beschikbaar. Het gat dat nog
overbrugt moet worden in de prijsstelling lijkt beperkt te zijn, waarbij de vraag is wat er vanuit de NVNG nog
gedaan kan worden om dit te helpen overbruggen. Als het straks immers niet meer gemaakt kan of mag worden
in de centra zelf, ontstaat er werkelijk een pat stelling, omdat het feitelijk om een geregistreerd product gaat.
Graag uw advies in deze en uw gedachten over wat de NVNG nog kan inzetten?
 
Kind regards,
 

 
 
Nuclear Medicine Physician
Head of the dept. of Nuclear Medicine
Head of the Division of Diagnostic oncology
 
t:003120512
e @nki.nl
 

 
The Netherlands Cancer Institute | Plesmanlaan 121 | 1066 CX AMSTERDAM | www.nki.nl
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This e-mail is intended for the addressee(s) eyes only. If you are not the intended recipient, you are hereby kindly requested to inform the
sender of this. In view of the electronic nature of this communication, The Netherlands Cancer Institute (NKI) is neither liable for the proper
and complete transmission of the information contained therein nor for any delay in its receipt. For information about the Netherlands
Cancer Institute, go to www.nki.nl.

 

 

Dit e-mailbericht is uitsluitend bestemd voor de geadresseerde(n). Als dit bericht niet voor u bestemd is, wordt u vriendelijk verzocht dit aan
de afzender te melden. Het Antoni van Leeuwenhoek  (AVL) staat door de elektronische verzending van dit bericht niet in voor de juiste en
volledige overbrenging van de inhoud, noch voor tijdige ontvangst daarvan. Voor informatie over het AVL raadpleegt u www.avl.nl

 

 

Van: @zn.nl] 
Verzonden: vrijdag 6 december 2019 8:44
Aan: 
Onderwerp: RE: Vergoeding Lutathera
 
Geachte heer 
 
De brief van 29 november is in goede orde ontvangen, maar uw eerdere brief is nooit bij ons binnen gekomen.
Wij zullen de brief in behandeling nemen. Een inhoudelijke reactie kunt u binnenkort tegemoet zien.
 
Met vriendelijke groet,
 

Zorgverzekeraars Nederland
Sparrenheuvel 16 | 3708 JE ZEIST
030-698 

@zn.nl
 
 
 

Van: @nki.nl @nki.nl> 
Verzonden: vrijdag 29 november 2019 15:43
Aan: @zn.nl>
Onderwerp: Vergoeding Lutathera
 

Geachte heer, mevrouw,

Enige tijd geleden hebben wij een brief gestuurd aan ZN, maar nooit reactie gehad. Het is mij niet
duidelijk of de brief ooit in goede orde ontvangen, maar we zijn als NVNG wel in afwachting van de
stand van zaken als het gaat om de vergoeding van Lutathera (Novartis) voor behandeling van neuro-
endocriene tumoren.

Graag verneem ik of deze brief in goede orde is ontvangen en hoop snel wat van ZN te horen, zodat we
nucleair geneeskundig Nederland kunnen informeren over de status van onderhandelingen tussen ZN en
Novartis. Vanuit het ministerie hebben wij helaas ook nog geen antwoord gehad, mogelijk ook aan de
aandacht ontsnapt.
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Met vriendelijke groet,

, 

 

NKI-AVL, nucleair geneeskundige

Plesmanlaan 121, 1066 CX Amsterdam

Tel: 020-512  of

______________________________________________________________________________________
This email has been scanned by the Symantec Email Security.cloud service.
______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________
Deze e-mail en de inhoud daarvan is vertrouwelijk. Indien dit bericht
niet voor u bestemd is, verzoeken wij u vriendelijk deze e-mail direct
aan ons te retourneren en daarna te vernietigen. Openbaarmaking,
vermenigvuldiging, verstrekking aan en/of gebruik door derden van dit
e-mailbericht en/of informatie is niet toegestaan. Zorgverzekeraars
Nederland sluit elke aansprakelijkheid uit in verband met het niet
juist, onvolledig of niet tijdig overkomen van de informatie in deze
e-mail.

This e-mail and its contents are confidential and may be legally
privileged. If this e-mail is not intended for you, please contact us
immediately by reply e-mail and destroy the e-mail. Please don't use,
copy or disclose the e-mail and its contents to anyone.
Zorgverzekeraars Nederland is liable neither for the proper and 
complete transmission of the information in this e-mail nor for any 
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Van: @meandermc.nl
Aan:
Onderwerp: RE: uw aanvraag referentie GZH_49275 / IT2035070
Datum: donderdag 16 juli 2020 15:04:38
Bijlagen: image001.png

Kratochwil EANM LuPSMA 2019.pdf

Geachte mevrouw ,
 
Bijgaand het gevraagde artikel m.b.t. onze aanvraag met 
 
In afwachting van uw antwoord, verblijf ik,
Met vriendelijke groet,

 
 

Van: @igj.nl] 
Verzonden: dinsdag 14 juli 2020 10:14
Aan: @meandermc.nl>
CC: @igj.nl>
Onderwerp: RE: uw aanvraag referentie GZH_49275 / IT2035070
 
Geachte heer 
 
Hartelijk dank voo ruw aanvullende informatie. Zou u zo vriendelijk willen zijn om mij het
volledige artikel van Kratochwil et al (EANM procedures) te sturen? Ik kan de full text helaas
zelf niet downloaden.
 
Ik hoop u uiterlijk eind volgende week een besluit te kunnen sturen.
 
Met vriendelijke groet,
 

 
..............................................................................
Afdeling Farmaceutische Producten
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Bezoekadres: Stadsplateau 1 | 3521 AZ | Utrecht
Postadres: Postbus 2518 | 6401 DA | Heerlen
..............................................................................
T +31 88 120 5000
F +31 88 120 5001

@igj.nl
..............................................................................
 
 
 

Van: @meandermc.nl @meandermc.nl> 
Verzonden: maandag 13 juli 2020 17:24
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: Re: uw aanvraag referentie 
 
Geachte mevrouw ,
 
Bijgaand het antwoord op uw vragen m.b.t. onze aanvraag met 
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GUIDELINES


EANM procedure guidelines for radionuclide therapy
with 177Lu-labelled PSMA-ligands (177Lu-PSMA-RLT)


Clemens Kratochwil1 & Wolfgang Peter Fendler2 & Matthias Eiber3 & Richard Baum4
& Murat Fani Bozkurt5 &


Johannes Czernin6
& Roberto C. Delgado Bolton7


& Samer Ezziddin8
& Flavio Forrer9 & Rodney J. Hicks10 &


Thomas A. Hope11
& Levant Kabasakal12 & Mark Konijnenberg13


& Klaus Kopka1 & Michael Lassmann14
&


Felix M. Mottaghy15 & Wim Oyen16,17,18
& Kambiz Rahbar19 & Heiko Schöder20 & Irene Virgolini21 &


Hans-Jürgen Wester22 & Lisa Bodei20 & Stefano Fanti23 & Uwe Haberkorn1
& Ken Herrmann2


Abstract
Prostate-specific membrane antigen (PSMA) is expressed in most prostate cancers and can be identified by PSMA-ligand
imaging, which has already become clinically accepted in several countries in- and outside Europe. PSMA-directed radioligand
therapy (PSMA-RLT) with Lutetium-177 (177Lu-PSMA) is currently undergoing clinical validation. Retrospective observational
data have documented favourable safety and striking clinical responses. Recent results from a prospective clinical trial (phase II)
have been published confirming high response rates, low toxicity and reduction of pain in metastatic castration-resistant prostate
cancer (mCRPC) patients who had progressed after conventional treatments. Such patients typically survive for periods less than
1.5 years. This has led some facilities to adopt compassionate or unproven use of this therapy, even in the absence of validation
within a randomised-controlled trial. As a result, a consistent body of evidence exists to support efficacy and safety data of this
treatment. The purpose of this guideline is to assist nuclear medicine specialists to deliver PSMA-RLT as an “unproven inter-
vention in clinical practice”, in accordance with the best currently available knowledge.


Keywords Radionuclide therapy . Prostate cancer . Lutetium . PSMA . Nuclear medicine . Theranostics


Preamble


The European Association of Nuclear Medicine (EANM) is a
professional non-profit medical association that facilitates
communication worldwide among individuals pursuing clini-
cal and research excellence in nuclear medicine. The EANM
was founded in 1985.


These guidelines are intended to assist practitioners in
providing appropriate nuclear medicine care for patients.
They are not inflexible rules or requirements of practice


and are not intended, nor should they be used, to establish
a legal standard of care.


The ultimate judgment regarding the propriety of any spe-
cific procedure or course of action must be made by medical
professionals taking into account the unique circumstances of
each case. Thus, there is no implication that an approach dif-
fering from the guidelines, standing alone, is below the stan-
dard of care. To the contrary, a conscientious practitioner may
responsibly adopt a course of action different from that set out
in the guidelines when, in the reasonable judgment of the
practitioner, such course of action is indicated by the condition
of the patient, limitations of available resources or advances in
knowledge or technology subsequent to publication of the
guidelines. The practice of medicine involves not only the
science but also the art of dealing with the prevention, diag-
nosis, alleviation and treatment of disease.


The variety and complexity of human conditions make it
impossible to always reach the most appropriate diagnosis or
to predict with certainty a particular response to treatment.
Therefore, it should be recognised that adherence to these
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guidelines will not ensure an accurate diagnosis or a success-
ful outcome. All that should be expected is that the practitioner
will follow a reasonable course of action based on current
knowledge, available resources and the needs of the patient
to deliver effective and safe medical care. The sole purpose of
these guidelines is to assist practitioners in achieving this
objective.


Purpose


The purpose of this guideline is to assist nuclear medicine
practitioners in:


1. Identifying patient candidates for PSMA-RLT, when per-
formed as an “unproven intervention in clinical practice”
in accordance with the Helsinki declaration (Art. 37),
recognising that, currently, no therapeutic PSMA-
targeting radiopharmaceutical with regulatory approval
is available worldwide. An ongoing prospective
randomised phase III trial is expected to define PSMA-
RLT efficacy in the future.


2. Providing an expert consensus in favour of performing
these treatments by reasonably balancing risks versus
benefits.


3. Summarising potential toxicity from therapy, defining
used amounts of radiotracer and providing information
about the uncertainties that come with applying a treat-
ment in such an early state of clinical development.


4. Describing the value of dosimetry in guidance to select a
safe and efficacious treatment with 177Lu-PSMA.


5. Providing a base for the harmonisation of PSMA-RLT
protocols.


Ethics


Usually, EANM guidelines only reference radiopharmaceuti-
cal therapies that have been approved for routine use in at least
one European country. However, PSMA-targeting radioligand
therapy (PSMA-RLT) has been invented in the academic,
non-commercial research setting in the USA and Europe and
has recently been translated into clinical practice through the
courage and efforts of treating physicians and their patients
suffering from incurable and lethal disease. The situation is
similar to peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) of
neuroendocrine tumours, which was introduced in the mid-
1990s in several European countries. Acquiring phase III data
supporting radioactive drugs took more than 15 years to
achieve EMA/FDA approval [1]. Dosimetry and initial results
are similarly promising for PSMA-RLT. In line with the dec-
laration of Helsinki, it is considered ethically justified (and a


legally recognised necessity of excuse) to apply a well-
reasoned but unapproved intervention compared with with-
holding such a promising treatment from patients due to for-
mal regulatory or administrative issues. EANM strongly ad-
vocates the development of PSMA-RLTwithin the context of
adequately powered, multicentre clinical trials with appropri-
ate endpoints, but also acknowledges that unproven interven-
tions with PSMA-RLT may be offered individually on the
basis of compassionate use and in accordance with the best
actual knowledge. This is the motivation for this EANM
guideline. Please note that this guideline does not seek to
pre-empt authorization of PSMA-RLT, and the EANM stress-
es that national rules regulating the use of unproven interven-
tions have to be respected.


Indications


Patients with metastatic, castration-resistant prostate cancers
(mCRPC) who have exhausted or are ineligible for approved
alternative options and with adequate uptake of PSMA-
ligands on the basis of a pre-therapy imaging study can be
considered for treatment. PSMA-ligand PET demonstrates
high disease detection rates and superior reproducibility when
compared with recently approved 18F-fluciclovine PET [2, 3].
Thus far, there is no agreement on what should be considered
an “adequate” uptake at one of the PSMA-ligand PET agents.
Following the example of other theranostic agents, e.g.
DOTA-TOC and DOTA-TATE, adequate uptake is generally
one with at least higher uptake than that of normal organs,
such as the liver. The reported outrider phase II trial on
177Lu-PSMA617 required a baseline 68Ga-PSMA11 PET
SUVmax at dominant sites of tumour involvement to be at least
1.5 times the SUVmean of liver, but it also included FDG PET/
CT to exclude patients with active disease sites lacking PSMA
expression [4]. Patients with liver metastases negative on
PSMA-ligand PET should be ruled out, even if the remainder
of the disease demonstrates intense PSMA expression. The
final decision must be based on clinical assessment and care-
ful evaluation of imaging findings.


The decision whether a patient is ineligible for a particular
alternative treatment is commonly beyond the expertise of a
nuclear medicine physician. With regard to androgen depriva-
tion therapy (LHRH-analogues/-antagonists and first-
generation antiandrogens), secondary hormone manipulations
(abiraterone, enzalutamide), chemotherapy or the radionuclide
therapy with 223Radium-dichloride, the advice of a board-
certified uro-/oncologist is necessary. Review at a multidisci-
plinary tumour board involving uro-/oncology, nuclear medi-
cine and radiation oncology should be the standard procedure.
The individual indication of PSMA-RLT should be a decision
of the multidisciplinary tumour board. Whenever possible,
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PSMA-RLT should be performed in a trial setting to allow for
prospective data acquisition.


The right to self-determination is accorded a high value in
EANMmember states, and patients cannot be forced to accept
priority recommendations. In any case, it should be document-
ed that the patient has been informed about potential risks and
benefits of these options by an expert in the respective field
(e.g. a board-certified uro-/oncologist).


Contraindications


1. Life expectancy is less than 6 months (ECOG perfor-
mance status > 2); unless the main objective is alleviating
suffering from disease-related symptoms.


2. Unacceptable medical or radiation safety risk for isolation
on a nuclear medicine therapy unit (if required by national
regulations).


3. Unmanageable urinary tract obstruction or hydronephrosis;
in patients with diagnosed or who are at high risk of urinary
retention, 99mTc-MAG3 or 99mTc-DTPA renal scintigraphy
should be considered as a baseline exam.


4. Progressive deterioration of organ function (GFR <
30 mL/min or creatinine > 2-fold upper limit of normal
(ULN); liver enzymes > 5-fold ULN).


5. Myelosuppression:


a. Total white cell count less than 2.5 × 109/L
b. Platelet count less than 75 × 109/L


6. Conditions which require timely interventions (radiation
therapy, surgery), e.g. spinal cord compression and unsta-
ble fractures, PSMA-RLT might be performed afterwards
upon patient’s condition. Borderline cases should be eval-
uated within the multidisciplinary tumour board for the
individual benefit-to-risk ratio.


Radiopharmaceutical


According to the definitions of article 1 nos. 6–9 of the
European directive 2001/83/EG, the here described 177Lu-
PSMA-ligands represent medicinal products. According to
article 32001/83/EG in particular situations, drugs can be used
without formal approval, but national regulations must be
considered. With regard to the aspects of production and qual-
ity control (QC), the recommendations of the joint IAEA,
EANM, and SNMMI practical guidance on PRRT in neuro-
endocrine tumours should be considered [5]. In line with this
guidance, < 2% radiochemical impurities due to free 177Lu
should be found, and quality control should include both
high-performance liquid chromatography and instant thin lay-
er chromatography methods.


Current clinical knowledge is predominantly based on two
low molecular weight PSMA-ligands termed PSMA-617 and
PSMA-I&T. Radiolabelled with the beta minus particle emit-
ter 177Lu, these two radioligands share comparable
biodistribution and hence dosimetric features; thus, we pro-
vide recommendations for the exchangeable application for
both ligands.


Dosimetry


Development of second-generation ligands is still work in
progress; new ligands or other radionuclides can be assessed,
once sufficient dosimetry data become available, to adjust the
treatment regimen without introducing unforeseeable risks.
An overview of the current knowledge about specific
absorbed doses for kidneys and salivary glands of 177Lu-
PSMA-617 and 177Lu-PSMA-I&T is provided in Table 1.
Table 1 shows only results of publications which corrected
for the individual patients’ organ masses. Established toler-
ance limits for red marrow are 2 Gy (single exposure) [12],
kidneys are 28–40 Gy (depending on risk factors; data for
177Lu-PRRT considered more appropriate than literature data
for external beam radiotherapy) [13, 14], and salivary glands
are 35 Gy [15, 16].


According to the European directive 2013/59/Euratom
(translated into national regulations since 6th Feb. 2018), ex-
posures of target volumes are to be individually planned and
verified, taking into account that doses to non-target volumes
should be as low as reasonably achievable. The directive also
indicates that in radiotherapeutic practices other than
standardised therapeutic nuclear medicine practices, a medical
physics expert shall be closely involved. Therapy with 177Lu-
PSMA falls within the non-standardised category, especially
when individualised dosimetry is performed, and most nation-
al regulations now demand involvement of a medical physics
expert with specialised training in this process. To meet regu-
latory requirements in situations where patients are unable to
tolerate multiple serial imaging required for dosimetry, sim-
plified methodologies would be favoured. However, the va-
lidity of such methods has yet to be extensively investigated.
Dosimetry assessments can also be performed after a treat-
ment cycle to validate the efficacy of future administrations.
However, the tumour-absorbed doses from subsequent cycles
may be lower due to the therapy effect from the initial cycle(s).
Physiological uptakes in normal organs do not seem to be
influenced by previous therapy cycles [10].


& For performing optimal dosimetry, sequential imaging
over several time points, preferably using quantitative
3D techniques such as SPECT/CT, should be performed.
As the late time point determines the absorbed doses to
organs or tumours to a large extent, scans should be
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performed after at least 4–7 days post-application. For
organ-based dosimetry, the individual patients’ organ
masses should be determined for dose-limiting organs.


& The minimal standard would be dosimetry based on a
single imaging time point, preferably quantitative with
3D techniques at least three or more days post-
application [17–19]. For organ-based dosimetry, the indi-
vidual patients’ organ masses should be determined and
the range of population effective half-lives quoted to de-
scribe the uncertainty in the dose measurement.


& In cases where no dosimetry is performed, the mean
values given in Table 1 provide a rough estimate of the
absorbed dose coefficient to kidneys and salivary glands.
However, these values are only valid in normal pharma-
cokinetic behaviour; when renal function is impaired, the
absorbed dose delivered to organs (notably red marrow by
bone lesions expressing PSMA)might be elevated consid-
erably. The small number of patients used to estimate
these absorbed dose coefficients should be noted and a
continued effort made to further document and enhance
similar dosimetry findings. Thus, this approach is not ad-
equate to predict treatment-related toxicity in an individual
patient, and close follow-up is recommended to assess
toxicity.


& Whenever possible, individual tumour/normal-organ do-
simetry should be reported, preferably according to the
EANM guidance document on good dosimetry reporting
[20]. Possible dosimetry protocols have been proposed
previously, and EANM dosimetry guidelines are in
preparation.


& PSMA-RLT is not considered a risk for external radiother-
apy adverse outcome. In case of emergencies like pain
exacerbation, imminent spinal cord compression or frac-
ture risk, external radiotherapy should be considered with
close communication between radiation oncology and nu-
clear medicine. An individual report of the personalised
dosimetry by 177Lu-PSMA therapy will help in determin-
ing the right additional treatment option.


Radiation protection


Several publications provide data on external radiation expo-
sure, excretion and effective half-life from 177Lu-PSMA pa-
tients. Exposure rates from patients are indicated in Table 2.
Kurth et al. [21] assessed the maximum effective dose to in-
dividual members of the public per treatment cycle to ~ 139 ±
53 μSv when the patient was discharged from the clinic after
48 h. As the data were obtained in Germany with a minimum
hospitalisation of 48 h post-application, the data cannot be
easily translated into out-patient treatment. Demir et al. [22]
describe a setting in which patients were discharged 6 h post-
application. The effective dose to caregivers the authors re-
port, measured with TLD, was 202 ± 43 μSv (N = 23) in
5 days. Values for measured dose rates and the terminal half-
life of the whole-body excretion are given in Table 2.
Depending on local legal requirements, more data and dose
assessments are needed for the exposure scenarios anticipated.


With respect to staff and precautions after discharge, the
same precaution measures should be applied as for those with
PRRTwith Lu-177 in neuroendocrine tumours [23].


Treatment regimens
for the non-compromised patient


177Lu-PSMA-617/177Lu-PSMA-I&T


& Administered activity per treatment: Based on observation-
al data range from 3.7–9.3 GBq (100–250 mCi) [24–27]. A
recent phase II study [4] (ACTRN12615000912583, UTN:
U1111-1172-4095) and other current phase II studies
(NCT03392428, NCT03042312) support standard activi-
ties of 6–8.5 GBq (160–230 mCi) in most instances. An
ongoing phase III study (NCT03511664) implemented a
standard activity of 7.4 GBq at 6-week intervals for a total
of four to six cycles.


Table 1 Absorbed dose estimates for critical organs under 177Lu-PSMA-617 or 177Lu-PSMA-I&T therapy. Only studies with mass correction for
kidneys were included


No. Ligand No. of
patients


Methods Kidney (Gy/GBq ±
SD)


Salivary Gl. (Gy/GBq
± SD)


Reference


1 177Lu-PSMA-617 15 qSPECT at 1, 24, 48 and 72 h 0.6 ± 0.2 1.0 ± 0.6 Fendler et al. [6] and Delker
et al. [7]


2 177Lu-PSMA-617 6 Planar+SPECT/CT at 4, 24, 48
and 120 h


0.8 ± 0.3 1.9 ± 1.2 Kabasakal et al. [8]


3 177Lu-PSMA-617 10 Planar at 0.5, 4, 24, 72 and 96 h 0.6 ± 0.4 0.56 ± 0.25 Scarpa et al. [9]


4 177Lu-PSMA
I&T


18 Planar at 0.5, 2, 24, 144 h 0.7 ± 0.2 0.6 ± 0.4 Okamoto et al. [10]


5 177Lu-PSMA-617 30 SPECT at 4, 24 and 96 h 0.4 ± 0.2 0.6 ± 0.4 Violet et al. [11]


Mean 0.5 ± 0.2 0.8 ± 0.5
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& Time interval between cycles: 6–8 weeks
& Number of cycles: two to six (depending on response,


prognosis and renal risk factors)
& A cumulative kidney absorbed dose of 40 Gy per patient


should not be exceeded in patients with a life expectancy >
1 year. However, for activities resulting in kidney absorbed
dose close to or higher than this limit, the benefit-to-risk ratio
should be evaluated for the individual patient. Themaximum
cumulative absorbed dose should be distributed over the lon-
gest clinically reasonable period. This may justify individual
de-escalation regimens or discontinuing treatment (once ini-
tial remission is achieved) until progressive disease warrants
its re-initiation.


& Response assessment: PSA and post-therapeutic emission
scans should be evaluated at every cycle, and additional
staging exams using cross-sectional imaging, preferably
PSMA-ligand PET, should be considered every 2 cycles.


Interaction with other medicinal products


No clinical interaction studies have been performed. Due to
their well-known additive effects on bone marrow suppres-
sion, hemi body external irradiation or equivalent, chemother-
apy or treatment with radioactive bone seekers should be
discontinued for at least 4 weeks.


177Lu-PSMA administration


I.V. or oral hydration as per individual cardiovascular and
voiding conditions should be initiated before start of ther-
apy. In patients with low cardiovascular risk, 1–2 L nor-
mal saline may be given I.V. at 20 cc/min flow rate. RLT
is administered by slow I.V. injection of 177Lu-PSMA.


Some general recommendations for RLTcan be considered
respecting the patients’ individual condition(s):


& Diuretics andmoderate laxatives can be given after RLT to
support clearance of unbound 177Lu-PSMA.


& Cold packs applied to salivary glands could eventually
reduce 177Lu-PSMA uptake during the blood pool phase.
The value of cold packs is still controversial.


& Prophylactic antiemetic therapy, e.g. ondansetron.
& Corticosteroids one day before and up to several days


after RLT are mandatory in case of cerebral, spinal or
other metastases with risk of painful or obstructive
swelling; otherwise, they are optional and case
dependent.


Follow-up


Follow-up examinations following initiation of 177Lu-PSMA
RLT:


& Every 2–3 weeks (depending on baseline conditions),
blood cell count should be checked for up to 12 weeks
after each cycle.


& PSA follow-up should be performed and interpreted in
accordance with the PCWG3 criteria [28].


& Every 6–8 weeks, basic liver and kidney profile should be
assessed.


& Physical exam should be performed before each treatment.
& Intra-therapeutic scintigraphy (0–3 days after application)


confirms tracer uptake and—when performed at later time
points—can serve as imaging to follow-up response of
PSMA-positive lesions.


Follow-up examinations after several cycles of 177Lu-
PSMA RLT:


& Imaging-based restaging should include a second mo-
dality to allow detection of PSMA-negative lesions.
This may be a diagnostic CT/MRI as part of an inte-
grated PSMA-ligand PET/CT or PET/MRI exam, a
bone scan or a separate FDG PET. Frequency of ra-
diological restaging can be adjusted to the reliability
of post-treatment scans and PSA response and would
be reasonable every 2–3 cycles in accordance with the
PCWG3 criteria [28].


Table 2 Measured dose rates and
terminal half-lives of the whole-
body excretion. Data were
extracted from Kurth et al. [21]
and Demir et al. [22]


Demir et al. (7.4 GBq) Kurth et al. (6.1–6.6 GBq)


Effective dose rate @ 1 h 38 ± 7 μSv/h @ 1m


Effective dose rate @ 4 h 23 ± 6 μSv/h @ 1m 2.8 ± 0.6 μSv/h @ 2m


Effective dose rate @ 24 h 7 ± 2 μSv/h @ 1m 1.6 ± 0.6 μSv/h @ 2m


Effective dose rate @ 48 h 5 ± 1 μSv/h @ 1m 1.1 ± 0.5 μSv/h @ 2m


Terminal clearance T1/2,eff (h) 30 ± 10 h 40 ± 16 h


Eur J Nucl Med Mol Imaging (2019) 46:2536–25442540







Repeat therapy


Duration of therapy is guided by the individual clinical need
by carefully considering cumulative salivary glands’ and kid-
neys’ absorbed doses. Blood count, overall medical condition
and criteria listed for inclusion and exclusion should be re-
evaluated prior to any repeat treatment. Repeat RLT has been
applied for a cumulative of up to seven cycles in recent obser-
vational studies without excess toxicity [29–31]. Repeat ther-
apy every 6 to 8 weeks allows for recovery of haematotoxicity
in most cases and is in line with published protocols for
PSMA-RLT and PRRT [1, 26].


Safety


Safety of 177Lu-PSMA RLT was reported as part of several
observational trials with overlapping recruitment [6, 24, 26,
27, 32–35]. In these collectives, grades 3–4 haematotoxicity
occurred in less than 10% of patients, whilst the first prospec-
tive phase II trial published recently reported slightly higher
values (see below). Low blood count levels at baseline and
diffuse bone marrow involvement were linked to serious
haematotoxicity in individual patients [7, 26, 32]. The rate
of grades 3–4 events was low for all other categories (less than
5%), including salivary gland function.


A recent phase II trial reported grade 1 dry mouth in 87%
patients, grade 1 or 2 transient nausea in 50%, and grade 1 or 2
fatigue in 50% of patients [4]. The most common toxic effects
possibly related to 177Lu-PSMA-617 were grade 3
lymphocytopenia in eleven (37%), grade 3 anaemia in four
(13%), and grade 3 or 4 thrombocytopenia in four (13%)
patients.


In summary, data indicate a favourable safety profile for
177Lu-PSMA RLT.


Efficacy


Efficacy after 177Lu-PSMA RLT was assessed by several
meta-analyses and observational trials with overlapping re-
cruitment [6, 24, 26, 27, 32–42]. Largest cohorts were report-
ed by Rahbar et al. and Ahmadzadehfar et al. for 177Lu-
PSMA-617 and Heck et al. for 177Lu-PSMA-I&T [26, 36–38].


Biochemical response after repeat RLT, as defined by PSA
decline ≥ 50%, is expected in more than half of patients, and
partial response by imaging is expected in more than one-third
of patients. In a recent phase II trial, 57% achieved a PSA
decline of 50% or more [4]. Objective response by imaging
in nodal or visceral disease was reported in 82% of patients
with measurable disease.


Available data do not indicate differences in efficacy be-
tween 177Lu-PSMA-617 and 177Lu-PSMA I&T. Presence of


visceral metastases and serum alkaline phosphatase ≥ 220 U/L
was associated with poor outcome [26]. Pain and quality of
life improved significantly in more than one half of patients
within smaller observational trials [6, 24, 27, 34].


Additional considerations and future
directions


& Protection for kidneys/salivary glands: Botulinum toxin
was suggested to reduce salivary gland activity [43]. 2-
PMPA and mannitol have been suggested to reduce kid-
ney absorbed dose [44]. Cooling with icepacks can help
lower the uptake of PSMA in the parotid glands [7, 45].
However, none of these concepts has been applied to a
larger series of patients. As each additional intervention
increases the risks for complications or could introduce its
own side effects, none of these experimental approaches
can be recommended for routine application today.


& 225Ac-PSMA-targeted alpha therapy (PSMA-TAT) has
been applied in patients presenting with a “superscan”
pattern, because the shorter tissue penetration range of
an alpha particle might translate into a more favourable
microdosimetry in case of red marrow infiltration. It has
also been applied as an additional escalation step in case of
resistance to 177Lu-PSMA-RLT [46]. However, due to the
limited knowledge to date, PSMA-TAT is beyond the
scope of the present guideline and will be addressed in
future updates.


Liability statement


This guideline summarises the views of the EANMOncology
& Theranostics Committee. It reflects recommendations for
which the EANM cannot be held responsible. The recommen-
dations should be taken into context of good practice of nu-
clear medicine and do not substitute for national and interna-
tional legal or regulatory provisions.
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In afwachting van uw antwoord, verblijf ik,
Met vriendelijke groet,

 
 

, 
Apotheek Meander Medisch Centrum
Postbus 1502
3800 BM  Amersfoort
033-850  (secretariaat)

 
 
 

Van: ) 
Verzonden: donderdag 9 juli 2020 16:26
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: RE: uw aanvraag referentie 
 
Geachte mevrouw ,
 
De mail is zeker niet aan onze aandacht ontsnapt, we zullen u zo spoedig mogelijk berichten,
 
Met vriendelijke groet,

 
,

Apotheek Meander Medisch Centrum
Postbus 1502
3800 BM  Amersfoort
033-850 
Aanwezig: 

 
 
 

Van: @igj.nl] 
Verzonden: donderdag 9 juli 2020 15:05
Aan: @meandermc.nl>
CC: @igj.nl>
Onderwerp: RE: uw aanvraag referentie 
 
Geachte heer 
 
Graag vraag ik nogmaals uw aandacht voor onderstaande e-mail.
Ik zie uw reactie graag spoedig tegemoet.
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Met vriendelijke groet,
 

..............................................................................
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd
Afdeling Farmaceutische Producten

@igj.nl
 
 
 

Van: @igj.nl> 
Verzonden: maandag 22 juni 2020 15:25
Aan: @meandermc.nl
CC: @igj.nl>
Onderwerp: uw aanvraag referentie 
 
Geachte heer ,
 
Wij hebben uw aanvraag van 27-05-2020 in goede orde ontvangen. U vraagt om toestemming
voor het afleveren van een ongeregistreerd geneesmiddel. Het betreft PSMA-peptide afkomstig
uit Duitsland, om via magistrale bereiding te koppelen aan 177-lutetium voor de behandeling
van uitbehandeld prostaatcarcinoom.
 
Aanvullende informatie
De inspectie heeft aanvullende informatie nodig voordat zij uw aanvraag in behandeling kan
nemen. Om te kunnen beoordelen of aflevering van dit ongeregistreerde geneesmiddel voor de
genoemde indicatie voldoet aan de voorwaarden uit artikel 40 lid 3 onder c van de
Geneesmiddelenwet, en nader uitgewerkt in 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet, vraagt de
inspectie u de volgende informatie te overleggen:
 

 
Onderbouwing

177-Lu-PSMA is nog nergens ter wereld geregistreerd en staat voor zover ik heb kunnen nagaan
nog niet vermeld in richtlijnen. Mocht dit onjuist zijn en er wel richtlijnen dan wel veldnormen
bestaan, dan ontvang ik deze graag van u.
Bij het zoeken naar verdere informatie vond ik wel twee studies naar de effectiviteit en
veiligheid van 177-Lu-PSMA die in Nederland nog zouden moeten lopen.

Ten slotte de vraag of u of andere partijen voornemens zijn dit geneesmiddel te gaan
registreren?

 
Behandeling aanvraag
De wettelijke termijn van acht weken voor het nemen van een besluit door de inspectie, schort
op vanaf de datum van dagtekening van deze e-mail. Zodra de inspectie bovenstaande stukken
van u heeft ontvangen, wordt uw aanvraag verder behandeld en wordt de termijn hervat.
 
Vragen?
Ik hoop dat ik u met deze e-mail voldoende heb geïnformeerd. Heeft u toch nog vragen, dan
kunt u uw vraag per e-mail aan ons stellen door te reageren op deze e-mail of neem  contact op
met ons meldpunt. Het Meldpunt is van maandag tot en met vrijdag bereikbaar tussen 9.00 en
17.00 uur op 088-120 50 00 of via meldpunt@igj.nl.
 
 
Hoogachtend,
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..............................................................................
Afdeling Farmaceutische Producten
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Stadsplateau 1 | 3521 AZ | Utrecht
Postadres: Postbus 2518 | 6401 DA | Heerlen
..............................................................................
T 088 120 5000
F 088 120 5001

@igj.nl
https://www.igj.nl
..............................................................................
Duidelijk. Onafhankelijk. Eerlijk.
..............................................................................
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1

Van:
Verzonden: dinsdag 15 september 2020 09:50
Aan: _
Onderwerp: FW: ARTSENVERKLARING_20200912_MODEL 3.17 VOOR FABRIKANTEN

Categorieën:

 
 
 
 

Van:    
Verzonden: maandag 14 september 2020 17:54 
Aan:    
Onderwerp: RE: ARTSENVERKLARING_20200912_MODEL 3.17 VOOR FABRIKANTEN 
 
Geachte heer   
 
Bedankt voor uw antwoord. Het bevestigd mijn veronderstelling date en een niet in Nederland gevestigde fabrikant, 
geen 3.17 aanvraag kon indienen. 
 
Met vriendelijke groeten. 
 

  
 

	
ROVAL	PHARMA	bvba	
Conseils	pharmaceutiques	‐	Pharma	consulting	
Waversebaan,	144	
B‐3050	OUD‐HEVERLEE	
België	‐	Belgique	
00	32	 	

@skynet.be		
================================================== 

Van:  @igj.nl]  
Verzonden: lundi 14 septembre 2020 15:43 
Aan: @skynet.be 
Onderwerp: FW: ARTSENVERKLARING_20200912_MODEL 3.17 VOOR FABRIKANTEN 
 
Geachte heer ,  
 
Een  kan de 3.17 aanvraag bij IGJ niet indienen. Op de website van IGJ 
(https://www.igj.nl/zorgsectoren/geneesmiddelen/geneesmiddelen-zonder-handelsvergunning/leveren-op-
artsenverklaring) kunt u lezen wie er met de artsenverklaring een verzoek kan indienen:  
“Wie kan met de artsenverklaring een verzoek indienen? 
Gevestigde (ziekenhuis-) apothekers, groothandelaren, fabrikanten en apotheekhoudende huisartsen kunnen 
daarna bij IGJ een verzoek indienen om een geneesmiddel zonder handelsvergunning te mogen afleveren.” 
Ik vertrouw erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd.  
 
Met vriendelijke groeten, 

 
 
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd  
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2

Farmaceutische Producten 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport  
 
Stadsplateau 1 | 3521 AZ Utrecht 
Postbus 2518, 6401 DA Heerlen 
 
T 088‐1205000 
M   
 
E‐mail:  @igj.nl 
www.igj.nl 
 
 

Van:  @skynet.be>  
Verzonden: zaterdag 12 september 2020 16:25 
Aan:  @igj.nl> 
Onderwerp: ARTSENVERKLARING_20200912_MODEL 3.17 VOOR FABRIKANTEN 
Urgentie: Hoog 
 
Geachte,  
 
Meerdere oncologiecentra in Nederland wensen snel over Lutetium177‐PSMA te beschikken voor de behandeling 
van resistente prostaat tumoren. Het Fins bedrijf MAP, lid van de groep Curium, bereid Lu177‐PSMA onder GMP 
omstandigheden.  
 
Vraag: kan het   een vergunning 3.17 geldig voor verschillende oncologiecentra aanvragen rekening 
houdend dat het bedrijf over geen Nederlandse vestiging beschikt?  
 
De vraag wordt gesteld omdat anders ieder centrum een eigen aanvraag moet indienen telkens geldig enkel voor 
het betrokken centrum. 
 
Bij voorbaat bedankt voor het mededelen van het IGJ standpunt. 
 
Met vriendelijke groet. 
 

 

 
 

ROVAL	PHARMA	bvba 
Conseils	pharmaceutiques	‐	Pharma	consulting 
Waversebaan,	144 
B‐3050	OUD‐HEVERLEE 
België	‐	Belgique 
00	32	  

@skynet.be	 
 

“Als u ons gevoelige informatie wilt sturen, gebruik dan een veilige mail oplossing of ons beveiligd 
portaal (Rijkscloud). Zie voor meer informatie onze website https://www.igj.nl/contact" 
. 
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Van:
Aan: ; 
Onderwerp: FW: NZa beleid, vaststelling en publicatie RZ21b: wijzigingen op het gebied van de intramurale farmacie

vanaf 2021
Datum: maandag 21 september 2020 09:53:11
Bijlagen: image001.png

Ha allen,
Zie vooral 1e punt ( )
Gr 
Mr. 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Directie Geneesmiddelen en Medische Technologie
tel. 070-340
mob. 

Van:  
Verzonden: maandag 21 september 2020 09:47
Aan: @nvz-ziekenhuizen.nl)' ; ' ' ; 

@zkn.nl' ; '
@demedischspecialist.nl' ; 

@patientenfederatie.nl' ; ' ' ; '  ; 
 

CC: ) ;  ; ' @z-
index.nl)' ;  ; ) ; 

 
Onderwerp: NZa beleid, vaststelling en publicatie RZ21b: wijzigingen op het gebied van de
intramurale farmacie vanaf 2021
Beste allen,
Hierbij informeer ik u namens de NZa over het volgende.
De RvB van de NZa heeft het beleid medisch specialistische zorg dat ingaat per 2021 (RZ21b
release) vastgesteld. Dat betekent het beleid ten aanzien van apotheekbereidingen waar in
onderstaande e-mails naar wordt gerefereerd is vastgesteld.
Hierbij ontvangt u de door de NZa uitgebrachte nieuwsberichten over apotheekbereidingen en
over de gehele release.
https://www.nza.nl/actueel/nieuws/2020/09/18/nza-schept-ruimte-in-regels-2021-om-dure-
apotheekbereiding-apart-te-declareren
In het nieuwsbericht vindt u een link naar een zogenaamde ‘informatiekaart’ (voorheen
noemden we dat ‘ circulaire’ ) met meer informatie over deze beleidswijziging. Tevens bevat
deze informatiekaart informatie over twee andere wijzigingen op het gebied van de intramurale
farmacie: een wijziging in deadline voor het indienen van een intrekkingsverzoek en een wijziging
in de zienswijze procedure.
https://www.nza.nl/actueel/nieuws/2020/09/17/zorg-op-afstand-krijgt-structurele-plek-binnen-
de-medisch-specialistische-zorg
https://www.nza.nl/zorgsectoren/medisch-specialistische-zorg
Volgende week brengt de NZa een nieuwsbrief uit over het gehele beleid medisch specialistische
zorg, waaronder ook.
Hartelijk dank voor ieders inbreng voor deze beleidswijzigingen.
Met vriendelijke groet,
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Nederlandse Zorgautoriteit
Bezoekadres: Newtonlaan 1-41, 3584 BX Utrecht
Postadres: Postbus 3017, 3502 GA Utrecht
www.nza.nl |  | 030 – 296 81 11 | info@nza.nl 
Volg ons op: LinkedIn | Twitter
Wij werken aan goede en betaalbare zorg.

Legitimatie
Bij ons geldt een legitimatieplicht. Bezoekers kunnen zich legitimeren met paspoort, rijbewijs, identiteitskaart of
Rijkspas.
Parkeren
Komt u bij ons op bezoek en komt u met de auto? Geef dan tijdig uw kenteken aan ons door.

Van:  
Verzonden: dinsdag 21 juli 2020 13:33
Aan: @nvz-ziekenhuizen.nl) < @nvz-ziekenhuizen.nl>; 

@nfu.nl>; ' @erasmusmc.nl>; ' '
@nvza.nl>; @zkn.nl; @zn.nl>;

@demedischspecialist.nl; @nfk.nl>;
@patientenfederatie.nl; @zn.nl>;

@zn.nl>; @actiz.nl>; 
@zinl.nl>; @revalidatie.nl>

CC: sens@minvws.nl>; @igj.nl>;
@z-index.nl) @z-index.nl>; 

@minvws.nl>; 
@minvws.nl>; @nza.nl>; @nza.nl>

Onderwerp: Schriftelijk Technisch Overleg dure geneesmiddelen: deadline reactie 11 juni 2020
Geachte heer, mevrouw,
Eerder hebben wij u geconsulteerd voor de voorgenomen beleidswijziging in de NZa beleidsregel
Prestaties en tarieven medisch specialistische zorg ten aanzien van apotheekbereidingen.
Kortgezegd komt deze beleidswijziging erop neer dat het vanaf 1 januari 2021 mogelijk is om
voor dure apotheekbereidingen die vanuit grondstoffen zijn bereid een add-ongeneesmiddel
prestatie aan te vragen.
Hierbij ontvangt u een overzicht van hetgeen wij met uw opmerkingen hebben gedaan, zie
bijlage. Omdat geen van u bezwaar heeft gemaakt tegen het delen van uw reactie met andere
TO-leden, vindt u één integrale reactietabel.
Dit beleid is onderdeel van het pakket RZ21b, dat naar verwachting begin september 2020 wordt
vastgesteld door de NZa.
Tevens maak ik van de gelegenheid gebruik u te informeren over de uitspraak van de CBb
rechter van 7 juli jongstleden met betrekking tot het NZa beleid voor de extramurale farmacie.
Kortgezegd heeft de rechter de NZa in het gelijk gesteld ten aanzien van de mogelijkheid van
declaratie van apotheekbereidingen, terwijl er equivalente geregistreerde geneesmiddelen op de
markt verkrijgbaar zijn. In de bijlage vindt u de uitspraak, tevens te raadplegen via
www.rechtspraak.nl Tevens is er een persbericht uitgebracht, zie link:
https://www.nza.nl/actueel/nieuws/2020/07/20/cbb-apotheker-mag-een-magistrale-bereiding-
declareren-ook-als-die-al-op-de-markt-is
Ik vertrouw erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd.
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Met vriendelijke groet,

 
Afwezig op vrijdag

Nederlandse Zorgautoriteit
Bezoekadres: Newtonlaan 1-41, 3584 BX Utrecht
Postadres: Postbus 3017, 3502 GA Utrecht
www.nza.nl |  | 030 – 296 81 11 | info@nza.nl 
Volg ons op: LinkedIn | Twitter
Wij werken aan goede en betaalbare zorg.

Legitimatie
Bij ons geldt een legitimatieplicht. Bezoekers kunnen zich legitimeren met paspoort, rijbewijs, identiteitskaart of
Rijkspas.
Parkeren
Komt u bij ons op bezoek en komt u met de auto? Geef dan tijdig uw kenteken aan ons door.

Van:  
Verzonden: donderdag 18 juni 2020 11:53
Aan: @demedischspecialist.nl'; ' @nvz-ziekenhuizen.nl'; ' @zn.nl';
' ; ' @zkn.nl'; '; 

@nfu.nl'; ' @nfk.nl'; ' @patientenfederatie.nl'; @zn.nl';
'

CC: ; d)'; ' @igj.nl'; @z-index.nl';
'; ' ; 

Onderwerp: RE: Schriftelijk Technisch Overleg dure geneesmiddelen: deadline reactie 11 juni 2020
Geachte heer, mevrouw,
Dank voor uw reacties op het TO memo over aparte prestaties voor apotheekbereidingen. Wij
zijn van plan de ingediende reacties van verschillende partijen en het antwoord van de NZa in
één document met het TO te delen. Als u niet wilt dat uw reactie zichtbaar wordt voor andere
TO-leden hoor ik dat graag uiterlijk 25 juni. Als u geen bezwaar heeft hoeft u niet te reageren op
dit bericht.
Met vriendelijke groet,

 

Nederlandse Zorgautoriteit
Bezoekadres: Newtonlaan 1-41, 3584 BX Utrecht
Postadres: Postbus 3017, 3502 GA Utrecht
www.nza.nl |  | 030 – 296 81 11 | info@nza.nl 
Volg ons op: LinkedIn | Twitter
Wij werken aan goede en betaalbare zorg.

Legitimatie
Bij ons geldt een legitimatieplicht. Bezoekers kunnen zich legitimeren met paspoort, rijbewijs, identiteitskaart of
Rijkspas.
Parkeren
Komt u bij ons op bezoek en komt u met de auto? Geef dan tijdig uw kenteken aan ons door.

Van:  
Verzonden: donderdag 28 mei 2020 10:55
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Aan: @demedischspecialist.nl'; ' @nvz-ziekenhuizen.nl'; ' @zn.nl';
@zkn.nl'; '

@nfu.nl'; @nfk.nl'; @patientenfederatie.nl'; ' @zn.nl';
'

Onderwerp: Schriftelijk Technisch Overleg dure geneesmiddelen: deadline reactie 11 juni 2020
Geachte heer, mevrouw,
Hierbij vindt u twee memo’s voor het schriftelijke TO dure geneesmiddelen:

1. Memo over aparte prestaties voor apotheekbereidingen
2. Memo over aanpassing in aanvraagprocedure voor intrekking en aanvraag add-on of ozp-

stollingsfactor
Deze memo’s zijn bestemd voor u als lid van het Technisch Overleg dure geneesmiddelen. Het is
niet de bedoeling dat u deze memo’s deelt met personen buiten uw organisatie.
U kunt tot 11 juni aanstaande schriftelijk reageren. Indien u niet reageert, gaan wij ervan uit dat
u instemt met de voorgenomen wijzigingen.
Voor tussentijdse vragen kunt u contact opnemen met ondergetekende en/of andere leden van
dit TO.
Met vriendelijke groet,

 

Nederlandse Zorgautoriteit
Bezoekadres: Newtonlaan 1-41, 3584 BX Utrecht
Postadres: Postbus 3017, 3502 GA Utrecht
www.nza.nl |  | 030 – 296 81 11 | info@nza.nl 
Volg ons op: LinkedIn | Twitter
Wij werken aan goede en betaalbare zorg.

Legitimatie
Bij ons geldt een legitimatieplicht. Bezoekers kunnen zich legitimeren met paspoort, rijbewijs, identiteitskaart of
Rijkspas.
Parkeren
Komt u bij ons op bezoek en komt u met de auto? Geef dan tijdig uw kenteken aan ons door.

Van:  
Verzonden: dinsdag 28 april 2020 17:58
Aan: ' @demedischspecialist.nl'; @nvz-ziekenhuizen.nl'; ' @zn.nl';
' @zkn.nl'; 

@nfu.nl'; ' @nfk.nl'; @patientenfederatie.nl'; @zn.nl;
' '
CC: @igj.nl'; @z-index.nl';

Onderwerp: Aankondiging schriftelijk Technisch Overleg dure geneesmiddelen
Geachte heer, mevrouw,
Op 25 juni 2019 vond een Technisch Overleg plaats over onder andere het onderwerp
‘Magistrale bereidingen en de bekostiging binnen de medisch specialistische zorg’. Onder deze
mail vindt u het verslag van dit agenda onderwerp. Conclusie van dit TO is dat veldpartijen
overwegend positief tegenover het voorstel tot beleidswijziging staan. Bij de uitwerking hebben
wij er vervolgens voor gekozen de uitspraak van de CBb rechter af te wachten die zich op dat
moment boog over een bezwaar van producerende partijen tegen een beleidswijziging van de
NZa binnen de extramurale farmacie (Farmaceutische zorg) dat betrekking heeft op magistrale
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bereidingen. Er is nog altijd geen uitspraak van de rechter. Daarom hebben wij besloten dit
onderwerp nu voort te zetten. Hierbij informeren wij u over onze vervolgacties.
De NZa heeft het voornemen om met ingang van 1 januari 2021 het mogelijk te maken dat
apotheekbereidingen als aparte prestaties kunnen worden gedeclareerd en vergoed. Dit
betekent dat de beleidswijziging onderdeel zou worden van de RZ21b. De NZa en veldpartijen
hebben afgesproken geen beleidsrijke aanpassingen te doen in een ‘b-release’, tenzij
zorgaanbieders en zorgverzekeraars hier geen bezwaar tegen hebben. Bij deze afweging wordt
rekening gehouden met ict/technische aanpassingen en contractering. Gezien de positieve
houding van het TO van 25 juni hebben wij een planning gemaakt van de totstandkoming van
een beleidswijziging in de RZ21b. Als partijen desondanks bezwaar hebben tegen opname in de
RZ21b versus de RZ22a, horen wij dit graag zo snel mogelijk van u.
Uitgaande van de RZ21b, betekent dit dat wij voor de zomervakantie 2020 het beleid gereed
willen hebben. Zoals het er nu naar uit ziet ontvangt u 28 mei aanstaande een memo over de
voorgenomen beleidswijziging. U kunt tot 11 juni schriftelijk reageren.
Als u wilt dat wij iemand anders binnen uw organisatie consulteren, ontvangen wij graag het/de
e-mailadres(sen).
Ik vertrouw erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd.
Met vriendelijke groet,

 

Nederlandse Zorgautoriteit
Bezoekadres: Newtonlaan 1-41, 3584 BX Utrecht
Postadres: Postbus 3017, 3502 GA Utrecht
www.nza.nl |  | 030 – 296 81 11 | info@nza.nl 
Volg ons op: LinkedIn | Twitter
Wij werken aan goede en betaalbare zorg.

Dit bericht kan informatie bevatten die niet voor u bestemd is. Indien u niet de
geadresseerde bent of dit bericht onjuist aan u is toegezonden, wordt u vriendelijk verzocht
dat aan de afzender te melden en het bericht te verwijderen. E-mailberichten van de
Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) bevatten geen besluiten waaraan rechtsgevolgen zijn
verbonden. De NZa aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard ook,
die verband houdt met risico’s verbonden aan het elektronisch verzenden van berichten.
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Van:
Aan:
Onderwerp: RE: Proces off label aanvragen
Datum: donderdag 24 september 2020 13:47:35
Bijlagen: image001.gif

Hoi ,
 
Ik denk niet wezenlijk anders dan een “gewone” off-label aanvraag.

Hoop dat ik duidelijk ben?
 
Groet,

 

Van: @nza.nl> 
Verzonden: donderdag 24 september 2020 13:32
Aan: @zn.nl>
Onderwerp: FW: Proces off label aanvragen
 
Hoi
 
Vraag aan jou:
 

 

 

 

 
Groeten
 

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: donderdag 24 september 2020 12:45
Aan: @nza.nl>
Onderwerp: Proces off label aanvragen
 
Hi
 
Naar aanleiding van ons telefoontje van vanochtend, ter info in de bijlage het proces off label aanvragen.
In het aanvraagformulier van ZN moet de aanvrager de indicatietekst en de verkorte indicatietekst invullen.
Farmatec neemt vervolgens contact op met de WV.
 
Met vriendelijke groet,
 

 
..........................................................................................

Doc. 119

5.1.2.e
5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.2.1.

5.1.2i




 
Afdeling Farmatec
Agentschap CIBG | Uitvoeringsorganisatie van VWS
Rijnstraat 50 | 2515 XP | Den Haag
Postbus 16114 | 2500 BC | Den Haag
..........................................................................................
T: 

@minvws.nl
www.farmatec.nl
 
Dit bericht kan informatie bevatten die niet voor u bestemd is. Indien u niet de geadresseerde bent of dit bericht
onjuist aan u is toegezonden, wordt u vriendelijk verzocht dat aan de afzender te melden en het bericht te
verwijderen. E-mailberichten van de Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) bevatten geen besluiten waaraan
rechtsgevolgen zijn verbonden. De NZa aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard ook, die
verband houdt met risico’s verbonden aan het elektronisch verzenden van berichten. 
______________________________________________________________________________________ 
This email has been scanned by the Symantec Email Security.cloud service.
______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________
Deze e-mail en de inhoud daarvan is vertrouwelijk. Indien dit bericht
niet voor u bestemd is, verzoeken wij u vriendelijk deze e-mail direct
aan ons te retourneren en daarna te vernietigen. Openbaarmaking,
vermenigvuldiging, verstrekking aan en/of gebruik door derden van dit
e-mailbericht en/of informatie is niet toegestaan. Zorgverzekeraars
Nederland sluit elke aansprakelijkheid uit in verband met het niet
juist, onvolledig of niet tijdig overkomen van de informatie in deze
e-mail.

This e-mail and its contents are confidential and may be legally
privileged. If this e-mail is not intended for you, please contact us
immediately by reply e-mail and destroy the e-mail. Please don't use,
copy or disclose the e-mail and its contents to anyone.
Zorgverzekeraars Nederland is liable neither for the proper and 
complete transmission of the information in this e-mail nor for any 
delay in its receipt.
______________________________________________________________________________________
This email has been scanned by the Symantec Email Security.cloud service.
______________________________________________________________________________________
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Eindrapport van het GMP routine 
inspectiebezoek in combinatie met een nieuwe 

aanvraag aan Erasmus Medisch Centrum 
te Rotterdam, op 28 en 29 januari 2020 

         
Utrecht, 2020 
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Documentnummer:  Eindrapport 

 

Naam van product(en) en 

farmaceutische vorm(en): 

Apotheek: geneesmiddelen voor onderzoek primair verpakken capsules en tabletten 

en secundair verpakken 

Nucleair geneeskunde: radiofarmacon Actinium225-PSMA steriel aseptische klein 

volume injectie vloeistof  

  

  

1. Geïnspecteerde site(s): - Wijtemaweg 80 (routine inspectie) 

- Dr. Molewaterplein 40 (radiofarmaca Actinium 225-PSMA) 

  

  

2. Activiteiten:  Humaan Veterinair IMP 

    

Fabrikant van     

Eindproduct(en)    

Steriel    
       Niet-steriel    
     Biologisch    

Sterilisatie van excipient,    

actieve substantie of    

geneesmiddel    
Primair verpakken     
Secundair verpakken    
Controlelaboratorium    
Importeren    
Vrijgifte    
Opslag en distributie    
Produceren van actieve stof     
Anders:    

  

3. Datum van inspectie: 28 en 29 januari 2020 

  

  

4. Inspecteur (s): 

 

  

Expert (s): Naam van expert/assessor: Niet van toepassing 

  

5. Inspectie  

Nummer vergunning (en) F 108517 
Farmatec aanvraagnummer  

Nieuwe vergunning 36306 

Farmatec aanvraagnummer 

Wijziging bestaande 
vergunning 

 

API registratie  
EMA Referentienummer  
Meldingnummer  
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6. Datum vorige inspectie 28 juni en 12 juli 2016  

Naam van inspecteur(s) 

  

7. Introductie  

Het Erasmus Medisch Centrum (hierna EMC) heeft een fabrikantenvergunning voor het bereiden, importeren en 

vrijgeven van geneesmiddelen voor onderzoek (GO). Deze vergunning geldt voor twee locaties: de locatie Apotheek en 

het Transplantatie Laboratorium Hematologie. Op de locatie Apotheek wordt met name verpakkingshandelingen 

uitgevoerd op GO, in het Transplantatie Laboratorium Hematologie bereiding van ATMP. 

De apotheek van het Erasmus MC draagt zorg voor de geneesmiddelenvoorziening en farmaceutische dienstverlening 

van het  

 Hiertoe heeft de apotheek een centrale 

locatie in gebouwdeel Na, Nb en Nc, 2e etage van het Erasmus MC en beschikt de apotheek over twee ruimtes bij de 

centrale logistieke ontvangsthal van het Erasmus MC (gebouw Eg-0). Verder heeft de apotheek een drietal locaties op 

de 1e, 2e en 3e verdieping van het Sh-gebouw van het Erasmus MC Sophia kinderziekenhuis.  

De productiefaciliteiten van de apotheek op de centrale locatie van het EMC bestaan uit een faciliteit voor het uitvoeren 

van aseptische handelingen (op voorraad) en een ompakruimte. Op deze centrale locatie wordt ook het verpakken en 

batchcertificering van GO uitgevoerd. Er zijn ca.  producten die als aseptische handelingen op voorraad worden 

bereid voor eigen patiënten.  

 

 

Belangrijkste veranderingen sinds de vorige inspectie:  

 Leiding en management team van de apotheek is veranderd, er is een nieuwe QA apotheker. 
 Wisseling naar computerprogramma  EPD (voor aseptische handelingen niet risicovol en risicovolle stoffen)  
 Een andere ompakruimte (Nb231) is in gebruik genomen voor de verpakkingsactiviteiten van GO’s. 

 

Internationale samenwerking: 

 De Competent Authority van het land waar de inspectie plaatsvond was <niet> geïnformeerd en nam <niet> deel 
aan de inspectie. 

 Niet van toepassing. 

 

8. Doel en reden van de inspectie 

 Good Manufacturing Practice GMP 

 

Toelichting: 

Routine GMP inspectie voor de GO activiteiten uitgevoerd door de locatie Apotheek en advies aanvraag voor nieuwe 
cleanroom radiologie & nucleaire geneeskunde cb-3  
 

Ontvangen documenten: 

 Inhoudsopgave Kwaliteitsmanagement Systeem Apotheek 

 Overzicht van de geproduceerde geneesmiddelen Apotheek 

 Site Master File Apotheek versie 5 

 Inhoudsopgave Kwaliteitsmanagement Systeem Nucleaire Geneeskunde 

 Site Master File Nucleaire Geneeskunde 

 Toelichting toevoeging bereiding radiofarmaca Actinium 225-PSMA 
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Toetsingskader: 

 Geneesmiddelenwet en Regeling Geneesmiddelenwet.  

 Wet Dieren, Besluit diergeneesmiddelen, Regeling diergeneesmiddelen. 

 EU Guidelines to Good Manufacturing Practice for medicinal products for human and veterinary use (EUDRALEX 
Volume 4). 

 EU Guidelines on Good Distribution Practice of medicinal products for human use . 

 EU Guidelines for Good Manufacturing Practice: part II Basic requirements for active substances use as starting 
materials (EUDRALEX Volume 4). 

 EU Guidelines for Good Distribution Practice of active substances for medicinal products for human use. 

 Anders:  

 

 

9. Geïnspecteerde activiteiten: 

De activiteiten op de fabrikantenvergunning voor de locatie Apotheek bestaande uit secundair verpakken en 

batchcertificering van GO’s.  

 

Niet geïnspecteerde activiteiten: 

De activiteiten op de fabrikantenvergunning voor de locatie Transplantatie Laboratorium Hematologie 
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10. Bij inspectie aanwezige medewerkers 

RvB gemandateerd portefeuillehouder IGJ 

Afdelingshoofd Apotheek 

Hoofd. Afd. KGO Apotheek 

Apotheker afd. KGO 

Ziekenhuisapotheker/QP/ Medisch Coördinator backoffice Apotheek 

Apotheker QA/ QP Apotheek 

Kwaliteitsfunctionaris Apotheek 

Afdelingshoofd Radiologie en NuGe 

Ziekenhuisapotheker NuGe 

Apotheker NuGe 

Radiochemicus afd. Radiologie en NuGe 

Documentbeheerder afd. Radiologie en NuGe 

Kwaliteitsadviseur afd. Radiologie en NuGe 

Leidinggevende Medisch Nucleaire Analytisch Assistenten (MNAA) 

Klinisch Fysicus afd. Radiologie en NuGe 

Klinisch Fysicus afd. Radiologie en NuGe 

Hoofd Patiëntenzorg afd. Radiologie en NuGe 
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11. Observaties, bevindingen en tekortkomingen (cursief) van de inspecteur(s) 

11.0 Follow-up tekortkomingen vorige inspectie 

In dit onderdeel zijn de kritische en/of belangrijke en/of wettelijke tekortkomingen in het rapport van het bezoek van 

26 juni 2016 herhaald in het cursief met een beschrijving van de situatie, zoals aangetroffen tijdens de inspectie van 

29 januari 2020. Aan het eind van elke tekortkoming volgt een conclusie welke vet is weergegeven. 

De belangrijke tekortkomingen waren: 

1.Het gebruik en de ruimten in gebruik voor het ompakken van studiemedicatie voldoen niet op de volgende punten: 

 Verpakken wordt uitgevoerd in ruimte Nc202. Deze bereidingsruimte wordt gedeeld met de afdeling logistiek en is 

niet afgewerkt conform GMP Dit blijkt uit:  

o Er is geen productie- en schoonmaaklogboek  

o Er is geen kledingprocedure  

o Er is geen aanduiding buiten de ruimte welk product verwerkt wordt 

o Een muur in de ruimte is beschadigd  

o Er is geen toegangscontrole  

 Verpakken kan worden uitgevoerd in de VTGM ruimten. Deze situatie is onvoldoende in procedures vastgelegd:  

o In de procedure ompakken is onvoldoende vastgelegd in welke situaties naar deze ruimten wordt 

uitgeweken. 

o Er is geen change-over procedure voor het verpakken van studiemedicatie in deze ruimten. 
o Uit het batchprotocol blijkt onvoldoende welke ruimte moet worden gebruikt.  

Een nieuw ompakruimte is in gebruik genomen Nb231 

Deze tekortkoming is voldoende gecorrigeerd. 

2.Onvolkomenheden in het bewaren van retentiemonster: 

• Er worden geen retentiemonsters genomen van geregistreerde producten die door EMC alleen worden 
geëtiketteerd als GO.  
• De paragraaf in de procedure Ontvangstcontrole over bewaarmonsters wordt niet nageleefd. 
• Het logboek van de bewaarmonsters is onvolledig ingevuld, de vernietiging van bewaarmonsters is niet ingevuld en 
gegevens zijn deels met potlood ingevuld. 
• De procedure ontvangstcontrole vermeld de mogelijkheid dat een bewaarmonster uitsluitend buiten de EU wordt 

bewaard terwijl dit niet toegestaan. 

 
De opslag en beheer van retentiemonsters is bekeken en besproken tijdens de rondgang, hier zijn geen 
bijzonderheden in geconstateerd. 
 
Deze tekortkoming is voldoende gecorrigeerd. 

De wettelijke tekortkoming was: 

1.Op het adres Ebweg 7 te Rotterdam geëxploiteerd door het MC Erasmus wordt een groothandel gedreven zonder 

groothandelsvergunning, ex artikel 18, eerste lid Geneesmiddelenwet. 

Medische hulpmiddelen worden nu bij groothandel  opgeslagen, geneesmiddelen worden niet extern 

opgeslagen. 

 

Deze tekortkoming is voldoende gecorrigeerd. 

De ‘overige’ tekortkomingen zijn niet herhaald. In het betreffende onderdeel in hoofdstuk 15 van dit rapport zijn de 

tekortkomingen (kritisch, belangrijk en of overige) weergegeven die onvoldoende zijn gecorrigeerd 
 

11.1 Farmaceutisch kwaliteitssysteem 

Besproken/Bekeken: 

Management review 

Er is geen management review procedure aanwezig. 

Change control 
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Wijzingen worden vastgelegd in een papieren systeem, een overzicht van de wijzigingen wordt bijgehouden in Excel. 
Er zijn twee wijzigingen gelogd voor  sinds de vorige inspectie: 

 2018-12 “verplaatsen ompakruimte” 14 jan 2019 
De wijziging is onvolledig beschreven. Wie de overwegingen om de ompakruimte te verplaatsen heeft beschreven 
is niet gedocumenteerd, de resultaat van de acties is niet gedocumenteerd, niet alle acties uit de overwegingen 
komen terug in de actielijst. 

 2019-011 “uitfasering  21aug2019 gesloten 

Beschrijft de overgang van  systeem naar  waarin de drug 
accountability en trial-gerelateerde informatie wordt vastgelegd. 
De wijziging beschrijft niet of de functionaliteit is getest op data integriteit, het voldoet aan Annex 11 en de impact 
van deze implementatie op de validatiestatus van  
 

Deviaties 

 procedure “klachten en incidenten”7.7.3.1 v5  
Er zijn geen klachten gelogd sinds de vorige inspectie. De benaming voor deviaties binnen het EMC is interne 
melding apotheek. Een categorisatie hoog of laag wordt gegeven o.a. op basis van invloed op werkproces en/of 
financiële schade en/of het een afwijking is in een werkproces die de apotheek niet heeft verlaten. Indien de 
afwijking impact heeft op een patiënt dan wordt een MIP gelogd.  

 deviatierapportage eerste halfjaar 2019 (evaluatie wordt twee keer per jaar uitgevoerd). 

 Interne melding 57508 “mediatie is omgepakt in nieuwe ompakruimte Nb-231 

 Interne melding 72137 “koelwand koelde niet voldoende, alarm in avond/nacht. Studiemedicatie blootgesteld aan 
temperatuurexcursie. Oorzaak waterleiding afgesloten wegens lekkage elders n het gebouw. In Note to file staat 
het tijdstip hoe lang de temperatuurexcursie is geweest en is een overzicht gemaakt wat aanwezig was uit  met 
overzicht van sponsor communicatie of het wel of niet gebruikt mag worden. Deze informatie is niet opgenomen in 
de interne melding. 

 
CAPA 

Bij het doorlopen van de inspectie zijn meerdere tekortkomingen van de vorige inspectie besproken. Documentatie 
omtrent de genomen acties konden niet worden getoond. Procedures hadden geen versie update gehad met 
benoeming van een genomen actie naar aanleiding van een tekortkoming. 
 

Tekortkomingen: 

 Er is geen procedure /uitvoering van management review  
 De traceerbaarheid van wijzigingen is onvoldoende: bekeken wijzigingen zijn onvolledig beschreven en 

gedocumenteerd. 

 Controle of deviaties (interne meldingen) eerder zijn voorgekomen is geen onderdeel van het deviatie onderzoek. 

De bekeken interne meldingen zijn te summier vastgelegd.  

 De opvolging van de tekortkomingen van de vorige inspectie zijn niet navolgbaar. Ze zijn niet gedocumenteerd in 

het kwaliteitssysteem. 

 

11.2 Personeel 

Besproken/Bekeken: 

 Inwerkprogramma QP  
 Procedure “inwerken, nascholing en persoonlijke kwalificatie apotheekmedewerkers” 4.5 versie 8 
 Template inwerkschema assistenten  doc 6.1.3.18 v3 en inwerkschema Trialmanager  
 Trainingsfiles van twee apothekersassistentes getraind in het ompakken konden niet getoond worden. Beiden 

apothekersassistentes zijn in intern delegationlog genoteerd. 
 inwerkschema trialmanager  

Meest recent trainingsdocumentatie is goed ingevuld maar eerdere trainingsdocumentatie is onvolledig 
afgetekend. 

 

Tekortkomingen: 

 In de trainingsdocumentatie: trainingsfiles van opgevraagde apothekersassistentes zijn niet aanwezig, 

trainingsdocumentatie is onvolledig afgetekend. 

 Er is geen initieel en periodieke GMP training voor medewerkers in de apotheek inclusief de apothekers 
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11.3 Gebouwen en apparatuur 

Besproken/Bekeken: 

 Rondgang ruimten voor ompakken GO’s : ruimte Nc216 (trialmagazijn)en Nb231(ompakruimte) 
Er is geen inventarisatie van de klinische materialen aanwezig in de quarantaine opslagruimte. De Nb231 ruimte is 
ook in gebruik voor andere ompakactiviteiten. De aanwezige logboeken voor de poederafzuigkast en 
gebruikerslogboek Nb231 zijn losbladig, pagina’s niet genummerd en er is geen QA review. 

 Opslag en beheer van retentiemonsters 
 “procedure Apotheekmonitoringssysteem  

” 7.7.3.5 v2, instelwaarden in  en werkinstructie “afhandelen temperatuurexcursies tijdens de 

opslag van studiegeneesmiddelen” 8.1.5.1 v2 
In de procedure zijn de instelgrenzen en tijdslimieten voor overschrijdingen beschreven. De instelwaarden in  
komen niet altijd overeen met de procedure. Bijvoorbeeld voor 15-25°C staat tijdslimiet alarm op 15 min, volgens 
procedure is tijdslimiet voor de ondergrens 5 min en bovengrens 15 min. Er is niet gespecificeerd of dit geldt voor 
diepvriezen, koelkasten of 15-25°C opslag. De tijdslimiet voor drukoverschrijdingen in de cleanrooms staat op 60, 
onduidelijk of dit 60 min is. 

De monitoringsgegevens worden maandelijkse gecontroleerd door een verantwoordelijke medewerker van de 

afdeling en de verantwoordelijke apotheker. Indien acties nodig zijn dan wordt een incidentenformulier (=interne 
melding) ingevuld. In de procedure is echter geen verwijzing naar de initiatie van een interne melding bij 
temperatuurexcursies 

 Voorbeelden van maandelijkse monitoringsrapporten ingezien van trialmagazijn. 

De ompakruimte wordt niet maandelijks beoordeeld maar zit wel op  

 Rondgang alpha laboratorium in gebouw Cb-3 

Deze ruimte is in 2011 opgeleverd en is  sinds 2-3 jaar niet meer in gebruik. De ruimte is opgenomen in het 

monitoring programma van de afdeling. Deze ruimte heeft een rechtstreekse verbinding met de  

Rotterdam maar deze verbinding wordt niet gebruikt. 

Tijdens de rondgang is geobserveerd dat bij het omkleden voor toegang tot de cleanrooms voor een medewerker 

met een hoofddoek geen aangepast hoofdbedekking aanwezig is. 

Tijdens de rondgang is geconstateerd dat de productie van Actinium 225-PSMA nog in een vroege stadium is. De 

drukverschillen tussen de ruimten zijn ingeregeld maar nog niet goed gedocumenteerd, de kwalificatie/ontwerp 

van de Biohazard kast in aanwezigheid van de  (een microwave synthesizer) is niet beoordeeld. 

Verschillende apparatuur is nog niet gekwalificeerd. Specificaties van startmaterialen, eindproduct zijn nog niet 

aanwezig, analytische validatie is nog niet uitgevoerd. 

Tekortkomingen: 

 De logboeken in ruimte Nb231 zijn losbladig, niet genummerd en er is geen QA review. 

 Er is geen inventarisatie van de klinische materialen aanwezig in de quarantaine opslagruimte 

 De documentatie voor de schoonmaak van de ompakruimte Nb231 is niet aanwezig: schoonmaakprocedure en een 

log voor het aftekenen van de schoonmaak is niet aanwezig. 

 De initiatie van een interne melding bij temperatuur excursies is niet benoemd in de monitoringsprocedure 

 De instelgrenzen en tijdslimieten van temperatuuroverschrijdingen beschreven in de procedure komen niet volledig 

overeen met de instelwaarden in . Daarnaast is de tijdslimiet bij drukoverschrijdingen niet duidelijk, indien 

dit 60 min is, is dit te lang. 

 Er is geen speciale hoofdbedekking voor hoofddoekdragers. 

 De bereiding van het radiofarmaca Actinium 225-PSMA is nog niet gereed om te kunnen voldoen aan de GMP 

regelgeving o.a. de ruimte/apparatuur/proces/procedures zijn nog niet voldoende geïmplementeerd. 

Aanbeveling: Het is aanbevolen om de ompakruimte voor GO’s  mee te nemen in de maandelijkse beoordeling van de 

monitoringsdata. 

 

11.4 Documentatie 

Besproken/Bekeken: 

 Acties n.a.v. tekortkoming 15.3.10 vorige inspectie 

Bij een amendement wordt door METC een brief gestuurd, deze wordt dan beoordeeld. 

 Vrijgiftedocumentatie  (geïmporteerd product uit waarop geen 
verpakkingsacties zijn uitgevoerd). 
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De documentatie bestaat o.a. uit een checklist ontvangst (2x voor twee batches), QP verklaring en 
onderzoeksmedicatiedossier. 

 Vrijgiftedocumentatie B  
 (etikettering 1e en 2e verpakking uitgevoerd) 

De etiketverantwoording is alleen bij begin ingevuld en niet na etiketteren, ook niet van originele etiketten 
Controle van de toegekende randomisatienummers is niet beschreven.  

 werkinstructie vernietigen retour/ restant onderzoeksmedicatie 8.3.19 v5 

Retouren moeten in quarantaine opslag geplaatst worden en in  vastgelegd. De afhandeling tot aan vernietiging 
is beschreven. De procedure bij ontvangst is niet beschreven, een referentie naar klachtenprocedure, indien retour 
om kwaliteitsredenen, is niet aanwezig. Tekortkoming 15.3.14 van vorige inspectie is deels gecorrigeerd. 

 Vrijgifte Actinium 225-PSMA 

Het vrijgifte proces voor Actinium 225-PSMA is nog niet duidelijk. De rol van de QP binnen de afdeling NuGe is nog 

niet in beeld, er is nog geen dienstverleningsovereenkomst tussen de apotheek en afdeling NuGe (zie sectie 12) 

Tekortkomingen: 

 De werkwijze bij een amendement van het klinisch protocol is niet beschreven in een procedure. 

 In de bekeken vrijgiftedocumentatie zijn onvolledigheden geconstateerd: in de ompakprotocollen is de 

etiketverantwoording onvolledig; controle van de toegekende randomisatienummers is niet beschreven en 

eenduidig vastgelegd; de documentatie is onvolledig ingevuld; de instructies zijn te summier beschreven. 

 De werkinstructie vernietigen retour/ restant onderzoeksmedicatie beschrijft niet de werkwijze bij ontvangst van 

retourmedicatie om kwaliteitsredenen en een referentie naar de klachtenprocedure is niet aanwezig. 

 

11.5 Productie 

Besproken/Bekeken: 

Ompakactiviteiten GO’s 
 ontvangstcontrole procedure is 7.3.2.6 en checklist etikettering bij import bijlage 1 7.3.2.11. 

Tijdens de rondgang is een map met kopieën van meest gebruikte ontvangstformulieren gezien. Deze map was 

niet onder beheer van QA. De vervanging van deze formulieren wordt door de medewerkers gedaan. 
De checklist is niet altijd volledig ingevuld en bij een aantal punten is het niet duidelijk wanneer het wel of niet 
aangevinkt moet zijn zoals bij instructie voor gebruik en naam van onderzoeker. Specifieke instructie bij ontvangst 
van een temperatuur gevalideerde box voor koelproducten is niet opgenomen in de checklist zoals controle 
opslagtijd in box. Een ontvangstchecklist voor “naked vials” is niet aanwezig, deze activiteit zal verwijderd worden 
van de fabrikantenvergunning zie sectie 12.1. 

 werkinstructie 8.3.10.3 v4 “Ompakken onderzoeksmedicatie”  

Hier staat beschreven het werken in veiligheidswerkbank op VTGM afdeling (Nb-222Kc) indien risicovolle stoffen 
worden omgepakt. In sectie 5.3.1 wordt voor het verpakken van tabletten en capsules verwezen naar CTGM 
afdeling i.p.v. naar de ompakruimte. Hierin zijn ook zaken rondom de vrijgifte beschreven. 

 “ontvangst en vrijgifte van geneesmiddelen voor onderzoek” 7.3.2.6 versie 2 
Tweetraps vrijgifte is benoemd maar is te summier beschreven. De QP vrijgifte is gebaseerd op het 
ompakprotocol. Er is geen referentiedocument zoals een PSF aanwezig wat een overzicht geeft van alle 
informatie/specificaties die gesteld zijn voor het GO o.a. voor het bereidingsproces, QC analyses, batch vrijgifte, 

distributie en verscheping. 
 7.3.2.7 “Starten van een klinisch geneesmiddelenonderzoek” versie 4 

In de procedure wordt verwezen naar  systeem i.p.v. huidige systeem . Volgens de procedure staat dat per 
studie een werkinstructie opgesteld wordt, dit wordt niet gedaan. 

 7.3.2.11 “importeren van geneesmiddelen voor klinisch geneesmiddelen onderzoek” versie 1 
 Werkinstructie “randomiseren van onderzoeksmedicatie” 8.3.28 versie 2 

Het aanleveren, bewaren en afleveren van onderzoeksmedicatie is beschreven. In de werkinstructie wordt 
verwezen naar  systeem i.p.v. huidige  systeem. EMC maakt geen randomisatielijsten aan. 

 Werkinstructie “randomisatiecode beheer” 8.3.18 versie 3 

De retentie van de randomisatiecodes is niet beschreven en er is geen referentie naar EU-GMP aanwezig. 

 

Bereiding radiofarmacon Actinium 225-PSMA 

De bereiding zal plaatsvinden in de alpha laboratorium, wat een dedicated cleanroom voor Actinium 225 zal zijn. 

Actinium wordt ingekocht bij . Er is een risicoanalyse 

voor gebruik Alpha stralers opgesteld, toestemming Stralingsbeschermingseenheid (SBE) is ontvangen. De planning is 

dat komende kwartaal een proeflabelling uitgevoerd wordt, in juli 2020 goedkeuring IMPD. Zie belangrijke 

tekortkoming 15.2.1. 
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Tekortkomingen: 

 de ontvangstchecklijsten (ook voor import) zijn onvolledig ingevuld, specifieke instructies zoals instructie 

transportbox is niet aanwezig, de beheer van “master” kopieën van ontvangstformulieren is onvoldoende. 

 De ruimte voor het ompakken is niet aangepast in de werkinstructie voor het ompakken. 

 In de vrijgifteprocedure is niet beschreven hoe de beoordeling van elke charge voor vrijgifte conform Annex 13 

wordt uitgevoerd; de tweetraps vrijgifte is te summier beschreven; er is geen referentiedocument zoals een PSF 

aanwezig. Instructies over de vrijgifte zijn daarnaast in verschillende documenten beschreven. Verwijzing naar 

huidige  systeem is niet in alle procedures doorgevoerd. 

 Volgens procedure starten klinisch onderzoek wordt er per studie een werkinstructie opgesteld, dit is in de praktijk 
niet het geval. 

 In de procedure voor het importeren van GO’s zijn de verschillende voorwaarden voor het importeren van GO’s bij 

verschillende situaties zoals MRA versus een niet MRA land niet beschreven. 

 In de instructie randomisatiecode beheer is de retentie van de randomisatie code niet beschreven en er is geen 
referentie naar EU-GMP aanwezig 

 

11.6. Kwaliteitsbewaking 

Besproken/Bekeken: 

 Data integriteit 

Er is nog geen data integriteit policy aanwezig 

Tekortkomingen: 

 Het beleid omtrent data integriteit is niet aanwezig 

 

11.7 Uitbestede activiteiten 

Besproken/Bekeken: 

 Leveranciersbeoordeling procedure 
De procedure is niet volledig waaronder het ontbreken van een categorisatie bij welke type leveranciers altijd een 
on-site audit uitgevoerd moet worden. 

 Dienstverleningsovereenkomst met microbiologisch laboratorium ziekenhuis. 
De overeenkomst is nog niet aangepast voor activiteiten voor nucleaire geneeskunde, zie sectie 12.1. 

 

Tekortkomingen: 

De leveranciersbeoordeling procedure is niet volledig er is geen categorisatie bij welke type leveranciers altijd een on-

site audit uitgevoerd moet worden, dit is ook niet aangeven op het KGO leveranciersoverzicht. 

 

11.8 Klachtenbehandeling, productdefecten en terugroepen van producten 

Besproken/Bekeken: 

 Recall procedure Apotheek, 7.3.1.6  

Het is onduidelijk wanneer men spreekt over een interne of externe terugroepactie en welke acties dan genomen 

moeten worden. De rol van de QP is niet omschreven. Het documenteren van de acties met datum en tijd is niet 

duidelijk beschreven. Het inlichten van de IGJ is niet conform de richtlijnen. Er is geen mock recall uitgevoerd. 

Tekortkomingen: 

In het terugroepproces zijn de volgende onvolledigheden geconstateerd:  

 de procedure beschrijft niet de rol van de QP of hoe de QP op de hoogte wordt gehouden, hoe de acties worden 

gedocumenteerd, 

 De procedure beschrijft bij welke recall IGJ ingelicht moet worden, echter dit is niet conform GMP hoofdstuk 8 

 Het is onduidelijk wat de flow is bij een extern en intern terugroepactie.  

 De mock recall is niet uitgevoerd. 
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11.9 Zelfinspectie 

Besproken/Bekeken: 

Procedure is bekeken en besproken. De procedure en plan van inspecties is sinds kort geüpdatet en uitgerold. Training 

van de pool auditors is aanwezig. Terugkoppeling en actie waarborging is hierin opgenomen. 

Tekortkomingen: geen 

 

11.10 Distributie en verzending 

Besproken/Bekeken: 

 Raamovereenkomst met groothandel  voor logistieke dienstverlening met 

afnameovereenkomst. 

De groothandel verzorgt de directe levering van infuusvloeistoffen in karren voor de afdelingen. Via  wordt 

automatisch bestellingen doorgegeven per afdeling aan Hospital Logistics. De goederen komen bij 

goederenontvangst algemeen binnen in karren met bakken per afdeling. Het servicebedrijf van het ziekenhuis 

wisselt op de afdeling de bakken om. Controle van de inhoud ten opzichte van de bestelling wordt niet gedaan. 

Voor het omwisselen van de lege bak met een volle bak is een A4 instructie aanwezig, de bakken met de 

verschillende producten hebben een kleurcodering. 

Tekortkomingen: 

Aanbeveling: Het is aanbevolen om de aanwezigheid van een geldige groothandelsvergunning bij de groothandel 

periodiek te controleren. 
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11.11 Site Master File 

Er was geen Site Master File beschikbaar 

 Er was een Site Master File beschikbaar, Site Master File Apotheek versie 5 en Site Master File Erasmus MC 

cleanroom faciliteit voor de bereiding van radiofarmaca afdeling Radiologie & Nucleaire Geneeskundeversie 1 

gedateerd juni 2019. Ondergetekenden beoordelen deze SMF’s als voldoende. 

 

12. Overige zaken:  

12.1 Andere specifieke zaken (o.a. vergunning) 

Tijdens de inspectie is geconcludeerd dat op dit moment onvoldoende wordt voldaan aan de voorwaarden 

(voortvloeiend uit wet- en regelgeving) om de activiteiten in uw adviesaanvraag 36306 conform GMP uit te kunnen 
voeren. De bereiding van het radiofarmaca Actinium 225-PSMA is nog niet gereed om te kunnen voldoen aan de GMP 
regelgeving o.a. de ruimte/apparatuur/proces/procedures zijn nog niet voldoende geïmplementeerd. 

 

Het EMC geeft de volgende aanpassingen aan het fabrikantenvergunning 108517 Locatie Apotheek Erasmus MC door 
aan Farmatec: 

•  
) 

•  
 

• Het adres van de apotheek is door de nieuwbouw gewijzigd naar Dr. Molewaterplein 40. 

 

12.2 Wettelijke bepalingen (bevindingen ander dan GMP) 

Niet van toepassing. 

 

12.3 Vragen van inspecteur naar aanleiding van de beoordeling van een aanvraag voor een handelsvergunning 
(marketing authorisation) 

Niet van toepassing. 

 

12.4 Monstername door inspecteur 

Niet van toepassing. 
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13. Verspreiding van het rapport: 

 Openbaarmaking: www.igj.nl 

 aCBG, afdeling Bureau Diergeneesmiddelen 

 IGJ intern 

 Bedrijf (geïnspecteerde)  

 European Medicines Agency 

 Anders: 

 

 

14. Lijst van bijlage(n): 

Definition of Significant GMP Deficiencies 

 

 

15. Lijst van tekortkomingen: 

GMP tekortkomingen: 

15.1 Kritische 

Er zijn geen kritische tekortkomingen geconstateerd. 

  
 

 

15.2 Belangrijke 

Er zijn de volgende belangrijke tekortkomingen geconstateerd: 

15.2.1 Processen zijn summier beschreven in procedures, procedures ontbreken ofwel praktijk 

komt niet overeen met procedures. Voorbeelden hiervan zijn:  

 Er is geen procedure /uitvoering van management review  

 De traceerbaarheid van wijzigingen is onvoldoende: bekeken wijzigingen zijn 

onvolledig beschreven en gedocumenteerd. 

 In het deviatieprocedure is de controle of deviaties (interne meldingen) eerder zijn 

voorgekomen geen onderdeel van het onderzoek 

 De initiatie van een interne melding bij temperatuur excursies is niet benoemd in 

de monitoringsprocedure 

 De werkinstructie vernietigen retour/ restant onderzoeksmedicatie beschrijft niet 

de werkwijze bij ontvangst van retourmedicatie vanwege een klacht en een 

referentie naar de klachtenprocedure is niet aanwezig 

 De documentatie voor de schoonmaak van de ompakruimte Nb231 is niet 

aanwezig: schoonmaakprocedure en een log voor het aftekenen van de 

schoonmaak is niet aanwezig. 

 De instelgrenzen en tijdslimieten van temperatuuroverschrijdingen beschreven in 

de procedure komen niet volledig overeen met de instelwaarden in Xiltrix. 

Daarnaast is de tijdslimiet bij drukoverschrijdingen niet duidelijk, indien dit 60 min 

is, is dit te lang. 

 De ruimte voor het ompakken is niet aangepast in de werkinstructie voor het 

ompakken 

 Verwijzing naar  systeem niet in alle procedures aangepast 
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 Volgens procedure starten klinisch onderzoek wordt er per studie een 

werkinstructie opgesteld, dit is onjuist. 

 In de instructie randomisatiecode beheer is de retentie van de randomisatie code 

niet beschreven en er is geen referentie naar EU-GMP aanwezig 

 De leveranciersbeoordeling procedure is niet volledig er is geen categorisatie bij 

welke type leveranciers altijd een on-site audit uitgevoerd moet worden, dit is ook 

niet aangeven op het  leveranciersoverzicht. 

(EU GMP H1: Principle, 1.4vi,vii,1.6, 1.7, 1.8iii-v: H4: 4.3, 4.12) 

15.2.2 Goede manier van documenteren: 

 In de bekeken vrijgiftedocumentatie zijn onvolledigheden geconstateerd: in de 
ompakprotocollen is de etiketverantwoording onvolledig; controle van de 
toegekende randomisatienummers is niet beschreven en eenduidig vastgelegd; de 

documentatie is onvolledig ingevuld; de instructies zijn te summier beschreven. 
 de ontvangstformulieren (ook voor import) zijn onvolledig ingevuld, specifieke 

instructies zoals instructie transportbox is niet aanwezig 
 De logboeken in ruimte Nb231 zijn losbladig, niet genummerd en er is geen QA 

review. De trainingsfiles van opgevraagde apothekersassistentes zijn niet 

aanwezig 

 De trainingsdocumentatie is onvolledig afgetekend. 

 de bekeken interne meldingen zijn te summier vastgelegd 

(EU GMP H1: 1.8vi; H4: Principle, 4.8, 4.31) 

  
 

 

15.3 Overige 

Er zijn de volgende overige tekortkomingen geconstateerd: 

15.3.1 De opvolging van de tekortkomingen van de vorige inspectie zijn niet navolgbaar. Ze 

zijn niet gedocumenteerd in het kwaliteitssysteem. 

(EU GMP H1: 1.4viii) 

15.3.2 In de vrijgifteprocedure is niet beschreven hoe de beoordeling van elke charge voor 

vrijgifte conform Annex 13 wordt uitgevoerd; de tweetrapsvrijgifte is te summier 

beschreven; er is geen referentiedocument zoals een PSF aanwezig. Instructies over de 

vrijgifte zijn daarnaast in verschillende documenten beschreven. 

(EU GMP H4: 4.3; Annex 13: 9, 38, 40, 43) 

15.3.3 De beheer van “master” kopieën van ontvangstformulieren is onvoldoende. 
 
(EU GMP H4: 4.2) 

15.3.4 Er is geen inventarisatie van de klinische materialen aanwezig in de quarantaine 

opslagruimte 

(EU GMP Annex 13: 12) 

15.3.5 Er is geen data integriteit policy 

(EMA Q&A Data integrity) 

15.3.6 Er is geen initieel en periodieke GMP training voor medewerkers in de apotheek 

inclusief de apothekers 

(EU GMP H2: Principle) 

15.3.7 De werkwijze bij een amendement van het klinisch protocol is niet beschreven in een 

procedure. 

(EU GMP Annex 13: 9)  
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15.3.8 In de procedure voor het importeren van GO’s zijn de verschillende voorwaarden voor 

het importeren van GO’s bij verschillende situaties zoals MRA versus een niet MRA land 

niet beschreven. 

(EU GMP Annex 13: 39, 40, table 2) 

15.3.9 In het terugroepproces zijn de volgende onvolledigheden geconstateerd:  

 de procedure beschrijft niet de rol van de QP of hoe de QP op de hoogte wordt 

gehouden, hoe de acties worden gedocumenteerd, 

 De procedure beschrijft bij welke recall IGJ ingelicht moet worden, echter dit is 

niet conform GMP annex 8 

 Het is onduidelijk wat de flow is bij een extern en intern terugroepactie.  

 De mock recall is niet uitgevoerd. 

(EU GMP H8: 8.1; 8.9, 8.15, 8.25 - 8.27) 
 

 

Andere tekortkomingen en aanbevelingen: 

15.4 Wettelijke tekortkomingen (anders dan GMP) 

Er zijn geen wettelijke tekortkomingen geconstateerd. 

  
 

 

15.5 Aanbevelingen 

De inspectie heeft voor u de volgende aanbeveling: 

15.5.1 Aanbeveling: Het is aanbevolen om de ompakruimte voor GO’s  mee te nemen in de 

maandelijkse beoordeling van de monitoringsdata. 

 

  
 

16. Commentaar van de inspecteur(s) op de reactie van bedrijf op de tekortkomingen: 

Het commentaar op de tekortkomingen volgt na beoordeling plan van aanpak. 

 

Aanbevelingen van de inspecteur(s) voor verdere acties: 

Volgt indien het plan van aanpak hiertoe aanleiding geeft  

 

17. Conclusie: 

Op grond van bovenstaand concluderen de leden van het inspectieteam dat Erasmus Medisch Centrum, locatie 
Apotheek Erasmus MC, Wytemaweg 80 3015 CN te Rotterdam wat betreft de geïnspecteerde activiteiten:  

 

C voldoet aan GMP (bijgesloten is het GMP certificaat). 

C voldoet aan GMP, indien het plan van aanpak met betrekking tot de tekortkomingen als voldoende is beoordeeld. 

C niet voldoet aan GMP. 

 

Het niet voldoen aan GMP is een overtreding van artikel 27 lid 1 van de Geneesmiddelenwet waarvoor een maatregel 
wordt opgelegd. 
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Handtekening: 

 

Door de COVID-19 maatregelen is dit rapport niet ondertekend 

 

Datum:07-10-2020 

Naam:  

 

Organisatie: Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 

 

Handtekening: 

 

Door de COVID-19 maatregelen is dit rapport niet ondertekend 

 

Datum:07-10-2020 

Naam:   

 

Organisatie: Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
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Definition of Significant Deficiencies GMP 

1 Critical Deficiency: 

A deficiency which has produced, or leads to a significant risk of producing either a product which 

is harmful to the human or veterinary patient or a product which could result in a harmful residue 

in a food producing animal. 

2 Major Deficiency:  

A non-critical deficiency: 

which has produced or may produce a product, which does not comply with its marketing 

authorisation; 

or 

which indicates a major deviation from EU Good Manufacturing Practice; 

or 

(within EU) which indicates a major deviation from the terms of the manufacturing 

authorisation; 

or 

which indicates a failure to carry out satisfactory procedures for release of batches or 

(within EU) a failure of the Qualified Person to fulfil his legal duties; 

or 

a combination of several “other” deficiencies, none of which on their own may be major, 

but which may together represent a major deficiency and should be explained and 

reported as such; 

3. Other Deficiency: 

A deficiency, which cannot be classified as either critical or major, but which indicates a departure 

from good manufacturing practice. 

(A deficiency may be “other” either because it is judged as minor, or because there is insufficient 

information to classify it as a major or critical). 
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Naam van product(en) en  
farmaceutische vorm(en): 

Doorgeleverde bereidingen: zie bijlage 2. 

  

1. Geïnspecteerde site(s): Stichting Meander Medisch Centrum  

 Maatweg 3  

3813 TZ  AMERSFOORT 

2. Activiteiten: 
 

 Collegiaal doorleveren van bereidingen 

3. Datum van inspectie: 7 oktober 2020 

  

4. Inspecteur (s):  

  

  

Expert (s): Niet van toepassing 

  

5.  
Nummer vergunning(en) 
(indien van toepassing) 

Bereidende en collegiale 
leverende apotheek (BCLA) 

Meldingnummer(s) van de te 
onderzoeken doorgeleverde 
eigen bereidingen (indien van 
toepassing; zie bijlage 2 voor de 
betreffende bereidingen) 

 
108936 F 
 
 

 
 

 

  

6. Datum vorige inspectie 24 en 25 augustus 2017 

Naam van inspecteur(s) 

 

 

7. Introductie  

Apotheek: 
 
De ziekenhuisapotheek van het Meander Medisch Centrum (hierna: Meander) is een bereidende en collegiaal 
leverende apotheek (BCLA). 
 
Belangrijkste wijzigingen sinds de vorige inspectie indien relevant voor de te onderzoeken doorgeleverde eigen 
bereidingen (zie bijlage 2 voor de betreffende bereidingen): 

- Er is een afdeling kwaliteit/QA opgericht waarin een ziekenhuisapotheker, GMP-apotheker en 
kwaliteitsfunctionaris participeren. Het onderwerp medicatieveiligheid valt ook onder deze afdeling. 

- Uitbreiding met een GMP-apotheker; ook een apotheker radiofarmaca (dit laatste valt buiten de scope van 
deze inspectie). 

- Ingebruikname van een documentatiesysteem voor afwijkingen, correctieve en preventieve acties (CAPA), 
wijzigingen, out-of-specifications (OOS) en klachten. Met dit nieuwe systeem is ook trending van deze 
kwaliteitssystemen ingevoerd. 

- Managementrapportage per kwartaal. 

Nadere informatie over de eerdere genoemde doorgeleverde bereidingen: 
De  zijn in de eerste 9 maanden van 2020 niet doorgeleverd, maar mocht dit noodzakelijk 
zijn, bijvoorbeeld bij een tweede Covid-piek, dan zou dit doorgeleverd kunnen worden. 

De  is door Meander bereid op verzoek van het LCG (Landelijk 
Coördinatiecentrum Geneesmiddelen) en landelijk doorgeleverd. 

De vier producten die onderwerp zijn geweest van deze inspectie zijn allemaal bereid vanuit grondstof en zijn 
terminaal gesteriliseerd. 
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Internationale samenwerking: 

 De Competent Authority van het land waar de inspectie plaatsvond was <niet> geïnformeerd en nam <niet> 
deel aan de inspectie. 

 Niet van toepassing. 

 

8. Doel en reden van de inspectie 

Het voldoen aan de voorwaarden vermeld in de Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van 
eigen bereidingen door apothekers’ 2019-01-IGJ (hierna: de Circulaire) voor wat betreft met name GMP en het 
chemisch-farmaceutisch deel van het productdossier. 
 
Toelichting: 
Deze inspectie is gefocust op de doorlevering van steriele bereidingen voor gebruik op de IC bij Covid-19 
patiënten. 
 
Ontvangen documenten: 

- Begeleidende brief d.d. 23-09-2020 
- Overzicht doorgeleverde aantallen 2020 + afnemers , ampul  
- Overzicht doorgeleverde aantallen 2020 + afnemers , zak  
- Overzicht doorgeleverde aantallen 2020 + afnemers  flacon  
- Overzicht doorgeleverde aantallen 2020 + afnemers  flacon  
- Samenvatting productdossier  v1 
- Samenvatting productdossier  v1 
- Samenvatting productdossier  v1 
- Samenvatting productdossier  v1 
- Overzicht procedures en werkinstructies  
- Site Master File ziekenhuisapotheek  

Toetsingskader: 

 Geneesmiddelenwet en Regeling Geneesmiddelenwet.  

 EU Guidelines to Good Manufacturing Practice for medicinal products for human and veterinary use (EUDRALEX 
Volume 4). 

 Circulaire handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door apothekers 2019-01-IGJ, 
met bijbehorende Annexen. 

 

9. Geïnspecteerde activiteiten/onderdelen Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren 
van eigen bereidingen door apothekers’  

  Onderdeel   Onderdeel 

GMP    Voorwaarden doorleveren 

 
1 Farmaceutisch 

kwaliteitssysteem  
10 Distributie en verzending    

 
2 Personeel  

  
11 Reikwijdte Circulaire    

 
3 Gebouwen (ruimten) en 

Apparatuur  
12 Geregistreerd adequaat 

alternatief  

 
4 Documentatie 

  
13 Notificatie op productniveau  

 

 
5 Productie 

 
14 Productdossier  

 

 
6 Kwaliteitsbewaking 

(kwaliteitscontrole)  
15 Farmacovigilantie 

 

 
7 Uitbestede activiteiten 

 
16 Reclame en gunstbetoon 

 
8 Klachten en recall 

  
17 Site Master File 

 
9 Zelfinspectie    
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De onderdelen die zijn voorzien van een “√” zijn onderwerp geweest van inspectie. Alle onderdelen niet 
voorzien van een “√”, alsmede alle niet genoemde onderdelen, zijn geen onderwerp geweest van 
inspectie. 
 
Niet geïnspecteerde activiteiten: 
 
Activiteiten verband houdend met de fabrikantenvergunning en GMP-Z activiteiten zijn geen onderdeel geweest 
van de inspectie. 
Verder zijn de utilities niet geïnspecteerd (PW-installatie (van het ziekenhuis), WFI-installatie (van de apotheek), 
HVAC en gassystemen). Evenmin zijn onderwerpen als managementreview, referentie- en retentiemonsters en de 
tekortkomingen van de voorgaande inspectie, die niet binnen de reikwijdte vallen van de scope van deze 
inspectie,  aan de orde gekomen. 

 
10. Bij inspectie aanwezige medewerkers 
 

Voorzitter Raad van Bestuur (aanwezig bij het begin en het einde van 
de inspectie) 

 

n Ziekenhuisapotheker, manager apotheek, gevestigd apotheker  

Ziekenhuisapotheker bereidingen  

Ziekenhuisapotheker laboratorium  

Ziekenhuisapotheker kwaliteit  

Ziekenhuisapotheker radiofarmacie  

Kwaliteitsfunctionaris  

GMP-apotheker  

Teammanager laboratorium  

AIOS ziekenhuisfarmacie  

AIOS ziekenhuisfarmacie  
 

 

11. Verspreiding van het rapport: 

 Openbaarmaking: www.igj.nl 

 IGJ intern 

 Raad van Bestuur  

 Gevestigd apotheker  

 Anders:  

 

12. Observaties, bevindingen en tekortkomingen van de inspecteur(s) 

12.0 Follow-up tekortkomingen vorige inspectie 

In dit onderdeel zijn de kritische en/of belangrijke tekortkomingen in het rapport van het bezoek van  
24 en 25 augustus 2017 herhaald in het cursief met een beschrijving van de situatie, zoals aangetroffen tijdens 
de inspectie van 7 oktober 2020. Alleen tekortkomingen uit vorige inspecties relevant voor deze specifieke 
inspectie zijn herhaald in dit rapport en meegenomen bij deze inspectie.  
Aan het eind van elke tekortkoming volgt een conclusie welke vet is weergegeven. 

Belangrijke tekortkoming: 

15.2.1 Een beleid gebaseerd op een risico beoordeling inzake de integriteit van data was niet aanwezig. Er was 
geen risico assessment uitgevoerd op de op de gebruikte systemen. Gezien is dat bij data in Excel sheets en 
logboeken (b.v.  en ) een onafhankelijke controle ontbreekt, dat  niet was beschermd tegen 
onbedoelde wijzigingen, en dat er gebruik werd gemaakt van niet gevalideerde logboeken.  
 
EU GMP/GMP-Z H 4.1. en 4.10 
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Meander heeft een risico-beoordeling uitgevoerd. Tijdens deze inspectie is daarbij alleen gekeken naar de 
uitkomst voor het -systeem. De analist bekijkt de plaatjes (microbiologische monitoring), telt en vult de 
gegevens direct in het -systeem in; wijzigingen in de data zijn daarna niet meer mogelijk. De gegevens 
worden niet eerst in bv. een labjournaal ingevuld, dus de gegevens in kunnen beschouwd worden als de 
ruwe data. Meander heeft beoordeeld dat het risico op fouten hierbij zeer laag is en heeft daarom geen 
aanvullende controle ingevoerd (geen 4-ogen principe).  De inspectie heeft een toelichting gegeven bij de risico’s 
die kleven aan het weglaten van deze controlestap. Omdat de inspectie zich gericht heeft op microbiologische 
gegevens verkregen uit metingen in klasse C en klasse D, wordt de werkwijze vooralsnog goedgekeurd voor deze 
klassen. Wel wordt geadviseerd om verder na te denken over de risico’s die kleven aan het gekozen 2-ogen 
principe en hoe die gemitigeerd zouden kunnen worden. 

Deze tekortkoming is voldoende gecorrigeerd, voor zover bekeken binnen de reikwijdte van deze 
inspectie. 

 

Onderdeel GMP 

Beschrijving onderdeel 
 
In de circulaire (annex ‘Productdossier en Good Manufacturing Practice (GMP)’) stelt de inspectie als voorwaarde 
dat bereidende apotheken voldoen aan GMP. 
 

 

12.1 Farmaceutisch kwaliteitssysteem (kwaliteitsbeheersing) 

Besproken/bekeken: 

Overzichten uit 2019/2020 van afwijkingen, CAPA’s, wijzigingen, OOS en klachten zijn gefilterd op de afdeling 
Bereidingen.  
 
Afwijkingen: 

- Er zijn relatief veel afwijkingen in 2019/2020; ten opzichte van voorgaande jaren meer, reden is dat het 
schrijven van afwijkingen sinds de oprichting van de nieuwe afdeling kwaliteit/QA gestimuleerd wordt. Het 
streven is om afwijkingen binnen 28 dagen af te sluiten. Dit wordt per kwartaal gemonitord. 
Afhandelingen gebeuren (meestal) binnen de gewenste tijd. 

- #25390: probleem met stikstof bij het uitvulapparaat, uitvulproces tijdelijk stilgelegd, geopend 7 april 
2020, gesloten 9 mei 2020; tussentijdse beoordeling productieapotheker 24 april 2020. Deze afwijking is 
gekoppeld aan batch  waarvan de batchdocumentatie is bekeken, zie bij sectie V. Gebleken is 
dat de batch vrijgegeven is voordat de afwijking afgesloten is en ook voordat de tussentijdse beoordeling 
van de productieapotheker vastgelegd is in de afwijkingenregistratie. Wel is in de batchdocumentatie 
vastgelegd dat de productieapotheker een akkoord gegeven heeft op deze afwijking met onderbouwing 
(geen impact product).  

- #27491: verkeerde autoclaafuitdraai gekoppeld aan bereidingsprotocol , geopend 20 
juli 2020, gesloten 26 aug 2020; na onderzoek blijkt dit een typefout in het chargenummer op het 
autoclaaf formulier  ipv . Een verwisseling met het opvolgende chargenummer kan 
niet het geval zijn, omdat het opvolgende chargenummer een gestandaardiseerde individuele bereiding 
was die niet werd gesteriliseerd. Tevens wordt bij de eindcontrole niet alleen gecontroleerd op 
chargenummer, maar ook op productnaam in relatie tot het chargenummer. 

- #28708: afwijkingen bereidingen maand augustus, geopend 9 sept 2020, gesloten 20 sept 2020; dit 
betreft een maandelijkse turflijst met diverse kleinere afwijkingen die bijgehouden wordt om te kunnen 
trenden.  

- #15017: 50 litervat op storing bij uitstomen/sanitiseren, geopend 29 jan 2019, gesloten 11 feb 2019; 
probleem: de temperatuur blijft op 20˚C hangen en apparaat gaat op storing; door directe actie is het 
probleem tijdelijk verholpen door de technische dienst. De exacte reden van de afwijking is moeilijk te 
achterhalen. Bij het laatste onderhoud door  is het probleem wel verholpen. Het tijdsframe 
waarin stoom moet worden gegenereerd is aangepast. 

- #15616: vliegt tijdens weging geheel uit systeem, geopend 1 mrt 2019, gesloten 23 mrt 2019; de 
inhoudelijke beoordeling door de inhoudsdeskundige is niet opgenomen in de afwijking.  

- De beschrijvingen van de afwijkingen zijn summier, niet volledig en niet voldoende gedetailleerd om later 
te reconstrueren. 

 
CAPA’s: 

- De CAPA’s betreffen voornamelijk acties die voortkomen uit interne audits. Er zijn geen directe CAPA’s 
nav de 4 producten in scope. 

- Proc-421-010 CAPA, datum 20 dec 2018; Er is een uitgebreide beschrijving wanneer er een CAPA 
opgestart dient te worden. Acties vanuit een afwijking/klacht, interne & externe audits, PV afwijking, 
buitenaf en uit management review. 
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- #24293 actiepunten naar aanleiding van validatie was-/desinfectiemachine, geopend 13 feb 2020, 
gesloten 16 sept 2020; De beschrijving van deze CAPA is erg beknopt.  

 
Wijzigingen: 

- De upgrade van  (nieuwe module juni 2020) is niet door middel van een wijziging doorgevoerd. 
- #15593  upgrade v  naar v. , geopend 28 febr 2019, nog niet afgesloten. Oorzaak is dat 

er bewust gewacht is op v.  die begin december 2020 opgeleverd zal worden. 
 
PQR: 

- De rapportages zijn niet helemaal conform EU GMP hoofdstuk 1 sectie 1.10 opgesteld. Door Meander 
wordt het format gebruikt van de NVZA. Maar in combinatie met de procesvalidatierapporten worden de 
gewenste productkwaliteitsaspecten wel allemaal beoordeeld. 

- PQR  (flacon) periode dec 2018 – jun 2020. Uit de stabiliteitsdata blijkt 
dat (op basis van gehalte) de toegekende houdbaarheidstermijn ondersteund wordt. Zie hierover verder 
bij sectie VI en VII. De PQR geeft aan dat het product onder controle is. 

- PQR l (ampul) periode jan 2016 – aug 2019 (dit product wordt minder frequent 
gemaakt). De PQR geeft aan dat het product onder controle is. 

 

Tekortkomingen: 

- Instructies ontbreken in welk stadium een afwijkingenregistratie zich moet bevinden voordat het 
betreffende product vrijgegeven mag worden. 

- De beschrijvingen van afwijkingen, CAPA’s, klachten (onderzoek) en OOSen zijn te beknopt/summier; de 
beschrijvingen zijn niet opzichzelfstaand waardoor het later moeilijker te reconstrueren is wat zich heeft 
afgespeeld. 

- Er is geen wijziging gestart naar aanleiding van een wijziging in  (introductie van een nieuwe 
module). 

 

12.2 Personeel 

Besproken/Bekeken: 

- WI -411-110 Schouwkwalificatie, v.6, 10 apr 2019; Medewerkers van de afdeling bereiding worden 
gekwalificeerd voor het schouwen van ampullen. Kwalificatie bestaat uit het succesvol schouwen van een 
testbak en een ogentest bij de oogarts. Dit wordt vastgelegd op het formulier “schouwbevoegdheid”. 
Herkwalificatie is eens in de twee jaar.  

Tekortkomingen:  

- De frequentie waarmee medewerkers die de visuele inspectie van steriele toedieningsvormen uitvoeren, 
geherkwalificeerd worden, is door Meander vastgelegd op eens in de twee jaar. Deze frequentie is te laag; 
een jaarlijkse herkwalificatie wordt verwacht.  

 

12.3 Gebouwen (ruimten) en apparatuur 

Besproken/Bekeken:  

- Tijdens de inspectie vonden geen activiteiten plaats in de ruimten waar de 4 producten 
bereid/geschouwd/verpakt worden. De ruimten zijn wel betreden en uitgebreid bekeken:  

• Ruimte EP83F (bereiding steriel, klasse C) met twee bereidingsketels, 50 en 500 liter verbonden 
aan een besturingsinstallatie; in deze ruimte is ook een veiligheidswerkbank. 

• Ruimte EP47F (uitvullen steriel, klasse C) met daarin een uitvulmachine voor PP-zakken en PP-
flacons, boven dit apparaat bevindt zich een LAF-plenum; een ampullenvul- en sluitmachine; ook 
bevindt zich in deze ruimte de ingangsdeur van de sterilisator. 

• Ruimte EP45F (schouwen, klasse D) met daarin een opstelling conform Ph.Eur. 2.9.20 die niet in 
gebruik is en een alternatieve schouwinstallatie met vergrootglas ) die wel wordt gebruikt. 

• Ruimte EP44F (etiketteren/verpakken steriel, klasse D) met daarin de uitgangsdeur van de 
sterilisator en een etiketteermachine. 

• De kleedruimtes benodigd om toegang te verkrijgen tot bovengenoemde ruimten. 
- Verder zijn bekeken de weegkamer steriel (EP82F), magazijn (EP81F), werkkast algemeen (EP43F), 

opslag (EP72F), spoelruimte vuil (EP74F) en spoelruimte schoon (EP73F). Al deze ruimten zijn klasse D 
met uitzondering van de werkkast, die niet geclassificeerd is, maar aansluit aan de klasse D gang. 

- Laboratorium, zie verder VII. 
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- Sterilisator DUM042 inv. nr. 102109: jaarlijks groot onderhoud met herkwalificatie, halfjaarlijks korte 
controle. Uitsluitend eindproduct. Geen poreuze middelen. 

- Rapportage van de hervalidatie van sterilisator 1 opgesteld op de afdeling Apotheek van het Meander 
Medisch Centrum te Amersfoort; uitvoering: 20-23 jan 2020, rapportage datum 4 febr 2020, jaarlijks 
uitgevoerd door een extern bedrijf na het onderhoud door de leverancier.   

- WFI monitoring vindt maandelijks plaats: kiemgetal, uiterlijk, geleidbaarheid, endotoxine en oxideerbare 
bestanddelen. TOC wordt slechts 1x/jaar bepaald, alleen bij het jaarlijks onderhoud. TOC wordt niet inline 
gemeten. Slechts 1x/jaar bij jaarlijks onderhoud een TOC bepaling wordt door de inspectie niet gezien als 
in overeenstemming met de Ph.Eur. (monografie 169) waarin staat dat TOC regelmatig gemonitord moet 
worden.  

- WI-411-305 Controle van water voor injecties (WFI), v8.0, datum 18-03-2020. 
- Kleding in klasse C: basispak pyjama , muts, niet-medisch mondmasker, overjas specifiek voor activiteit 

en klompen. 

Tekortkoming: 

- De frequentie (1x/jaar) waarin TOC bepaald wordt in water voor injectie is niet in overeenstemming met 
de Ph.Eur. 

Aanbeveling: 

- Bij de werkinstructie voor het beladen van de sterilisator foto’s toevoegen van de 
beladingen/configuraties.  

 

12.4 Documentatie 

Besproken/Bekeken:  

- Logboek 50 L ketel en logboek 500 L ketel. 
- Overzicht geproduceerde batches. Hiervan zijn de volgende batches nader bekeken: 

•  batch ; hierbij heeft zich een afwijking voorgedaan, zie bij 
sectie II.  

•  batch ; datum 25 mrt 2020; batchdocumentatie bestaat uit 
batchrecord van de productie en het QC gedeelte inclusief de ruwe data.   

•  batch ; 100% geschouwd, type defecten zijn aangegeven (relatief 
weinig uitval).  

•  batch ; datum 6 april 2020.  
- Parametrische vrijgifte: 

• WI-411-708 Parametrische vrijgifte v.8 d.d. 21 juni 2020. Per productgroep (ampullen, 
polypropyleen en klein steriel afgevuld met ) wordt jaarlijks een batch op steriliteit 
gecontroleerd. 

• Onderbouwing parametrische vrijgifte; dit is een document dat regelmatig geüpdatet wordt, 
laatste update van 29 sep 2020. 

• Resultaten jaarlijkse controle steriliteit uitgevoerd in 2020 op een product in PP-zak en een 
product in ampullen: beide batches voldeden. 

- WI-412-415 Vrijgifte voorraadbereidingen v.24 d.d. 2 okt 2020. Deze werkinstructie beschrijft uitgebreid 
waar de vrijgevende apotheker (dit is de laboratoriumapotheker) op moet controleren, ook de PQR en 
openstaande kwaliteitsregistraties moeten daarbij betrokken worden; bij gehaltes buiten de 95-105% 
(specificatie gehalte is altijd 90,0-110,0%) en indien overige parameters tegen de grens van de 
specificatie liggen, moet ook naar het houdbaarheidsonderzoek gekeken worden. Hoewel voorlopige 
vrijgifte wel is beschreven in deze werkinstructie, is toegelicht dat dit vrijwel nooit gebeurt en wordt het 
nooit toegepast bij producten die doorgeleverd worden; bij hoge uitzondering zou het alleen bij gebruik 
binnen het Meander toepast kunnen worden. 

- Productdossiers:  
De door Meander vooraf toegestuurde productdossiers zijn samenvattingen, die overigens al wel een goed 
beeld geven van het farmaceutisch ontwerp en ontwikkeling, de kwalitatieve en kwantitatieve 
samenstelling, inclusief kwaliteit en leverancier van de grondstoffen en verpakkingsmaterialen, en van de 
tijdens productie en bij vrijgifte te testen parameters inclusief specificaties. In de samenvatting is ook 
aangegeven welke onderdelen in het volledige productdossier zijn opgenomen.  
Tijdens de inspectie zijn de productdossier van de 4 producten binnen de reikwijdte van de inspectie 
getoond. De productdossiers van  en  zijn nader ingezien. Daarbij is gezien dat 
proefbereidingen in drievoud zijn uitgevoerd, en zijn gegevens omtrent validatie gehaltebepalingen en 
stabiliteitsgegevens opgenomen. Ook de bereidingsvoorschriften, analysevoorschriften en etikettering zijn 
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hierin opgenomen. Hoewel op basis van het versienummer van de geautoriseerde samenvattingen van de 
productdossiers de conclusie getrokken zou kunnen worden, dat deze nieuw zijn, is toegelicht dat de 
productdossiers niet nieuw zijn, maar dat overgegaan is op een nieuw format van het productdossier. Uit 
de gegevens in de volledige productdossiers blijkt inderdaad dat de vastgelegde informatie dateert van 
voor de autorisatie van de samenvatting.  

Tekortkomingen: 

- De uitvoering van de line clearance van de productie ruimte “Bereiding steriel” (EP83F) en uitvulruimte 
“Uitvullen steriel” (EP47F) is niet volledig. Dit blijkt uit het volgende: 
• De beschrijving van de line clearance in de bekeken batchrecords is zeer beperkt. Het is 

bijvoorbeeld niet duidelijk welke ruimtes dit betreft.  
• Tijdens de rondgang stond in ruimte EP47F “Uitvul steriel” een prullenbak met daarin diverse 

verschillende materialen (zoals spuiten en zakken). 
• Degene die vrijgeeft voor gebruik van de bereidingsketel(s) kan dezelfde persoon zijn die de 

schoonmaak van deze ketel(s) na de voorgaande productie heeft uitgevoerd. 
- Reconciliatie van etiketten (aangebracht op de primaire verpakking) wordt uitgevoerd, maar een eis is 

niet vastgelegd. Mondeling is toegelicht dat dit volledig sluitend moet zijn. 

 

12.5 Productie 

Besproken/Bekeken:  

- Bereidingsketels 50 liter en 500 liter zijn aangesloten op één besturingssysteem. Daarmee is geborgd dat 
niet met 2 ketels tegelijkertijd gewerkt kan worden. De oplossing voor ampullen wordt bereid in de 50 
liter ketel; indien grote volumina bereid worden, wordt de 500 liter ketel gebruikt. Indien onder stikstof 
gewerkt moet worden, kan dit alleen in de kleine ketel, omdat dit proces momenteel alleen in de kleine 
ketel is gevalideerd. Na iedere bereiding wordt schoongemaakt en het laatste spoelwater wordt 
geverifieerd op afwezigheid van werkzame stof, de ketel wordt uitgestoomd. In schone toestand zijn de 
ketels afgesloten en staan op onderdruk. Voordat een volgende bereiding start, wordt de betreffende ketel 
altijd eerst opnieuw uitgestoomd. De ketels staan op weegcellen (jaarlijkse kalibratie) en WFI wordt 
toegevoerd via het besturingssysteem, de grondstoffen worden handmatig toegevoegd. 

- Er worden uitsluitend oplossingen bereid. Risicovolle stoffen zoals β-lactam antibiotica of cytostatica 
worden niet in deze ruimtes en met deze apparatuur bereid.  

- Distributie naar de naastgelegen afvulruimte gaat via disposable slangen (ampullen) of gespoelde en  
uitgestoomde slangen (flacons en zakken). Een vastgestelde hoeveelheid vloeistof wordt verworpen 
voordat afgevuld wordt. Het kiemgetal wordt bepaald op de eerste hoeveelheden die afgevuld worden.  

- Kort voor uitvullen wordt de oplossing door een 0,22µm filter geleid. Dit is geen steriliserende stap, maar 
een stap om het kiemgetal sterk te reduceren. Na afloop wordt er een filterintegriteitstest uitgevoerd. De 
eindproducten binnen de reikwijdte van de inspectie worden allemaal terminaal gesteriliseerd. 

- De PP-uitvulmachine kan onder stikstof uitvullen, nodig bij het product . 
- Ontwerp productieproces  injectievloeistof: 

Onderzoek van Meander toont aan dat bij het terminale sterilisatieproces het gehalte met een kleine % 
afneemt, en dat gedurende de houdbaarheidstermijn nog eens een achteruitgang van zo’n % optreedt. 
Over de ontledingsproducten en de eventuele schadelijkheid daarvan zijn geen gegevens bekend.   
Vanuit het oogpunt van productontwikkeling en gelet op de geleidende tekst hierover in de Ph.Eur. 
monografie 2619 (Pharmaceutical Preparations) alsook 5.1.1 (Methods of Preparation of Sterile Products) 
is het toepassen van terminale sterilisatie de voorkeursmethode. Echter, het effect van de gekozen wijze 
van terminale sterilisatie (bij Meander stoomsterilisatie) op de kwaliteit van het product moet daarbij 
onderzocht en meegewogen worden. Een methode die leidt tot een achteruitgang van het gehalte met een 
kleine % kan niet beschouwd worden als een geschikte methode. De optie om deze achteruitgang in 
gehalte te compenseren door te produceren met een overmaat werkzame stof is geen juiste. Vooral niet 
indien, zoals bij Meander het geval is, geen gegevens bekend zijn omtrent het risico van de 
ontledingsproducten voor de patiënt en evenmin analyses uitgevoerd worden op de ontledingsproducten. 
Op basis van gegevens van Meander is geconcludeerd dat dit product in 2020 (nog) niet is doorgeleverd. 
Zodra dit product wel doorgeleverd zou worden, is de Circulaire van toepassing. 

- Procesvalidatie Protocol en Rapport Ampullen, PR-001, volgnummer 007, rapport d.d. 25 nov 2019. Voor 
productgroepen wordt in retrospectief gekeken naar producties van de afgelopen tijd. Dit wordt van tijd 
tot tijd herhaald. Het rapport geeft aan dat het productieproces van ampullen onder controle is. Onderdeel 
van de productontwikkeling zijn drie proefbereidingen die gezien moeten worden als de initiële 
procesvalidatie. Deze liggen vast in het productdossier. 

- Ampullen worden ondersteboven gesteriliseerd. Indien een ampul niet volledig gesloten zou zijn, zou deze 
leeglopen en verwijderd worden bij het schouwproces (ampullen worden 100% geschouwd). 
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- Voor het schouwen van de ampullen is de schouwruimte ingericht conform Ph.Eur. (met zwart/wit-
achtergrond en lichtbalken), maar hiervan wordt geen gebruik gemaakt. Na de verhuizing, 7 jaar geleden, 
bleek de oude methode met een  nauwkeuriger. Proefondervindelijk is gebleken dat hiermee 
meer afwijkingen gedetecteerd worden. Dit is niet vastgelegd in een schriftelijke onderbouwing. De ruimte 
wordt donker gemaakt tijdens het schouwen. 
De zakken en flacons zijn beide opaque verpakkingen die niet in deze ruimte worden geschouwd. Er is een 
risico-analyse uitgevoerd op het gehele proces (datum excel bestand 5 sept 2020). Hierbij zijn de opaque 
verpakkingen als onderdeel meegenomen. Onderdeel van de onderbouwing betreffen o.a. de volgende 
punten:  

1) Er werden tot aan de start van de Corona crisis deeltjestellingen gedaan op het eindproduct 
voor de niet-zichtbare deeltjes (uitbesteed). Resultaat was tot nu toe negatief. Nu zal dat 
jaarlijks worden uitgevoerd per productgroep. 

2) Bij toediening gaat de vloeistof nogmaals door een 0,22 μm filter en voert de verpleegkundige 
een visuele controle uit.  

3) Het is lastig om door het plastic heen te kijken. 
- Toegelicht is dat deze opaque verpakkingen wel individueel bekeken worden bij het etiketteren, maar 

hiervoor is geen werkinstructie en voor de 100% visuele inspectie van dit soort verpakkingen wordt ook 
niet geparafeerd. Proc-421-013 Schoonmaakvalidatie apparatuur v.2 d.d. 2 apr 2020 en document 421-
015 Permitted daily exposure toepassen en berekenen v.1 d.d. 25 mei 2020. Meander is bekend met de 
nieuwe richtsnoeren ten aanzien van risico-beoordelingen in faciliteiten waar verschillende 
geneesmiddelen worden bereid en de vaststelling van blootstellingslimieten (health based exposure 
limits). Hoe dit toegepast moet worden binnen de ziekenhuisfarmacie (en doorleverende 
ziekenhuisapotheken) is onderwerp van gesprek binnen de beroepsgroep. Het beleid van Meander is dat 
in afwachting van dat traject vastgehouden wordt aan de oude werkwijze en limieten van 10 ppm of 
0,1%.  
Per productgroep is gekeken op basis van ernst volgens het RiFaS-systeem en oplosbaarheid welke 
werkzame stoffen de worst-case zijn. Voor ampullen is dit  en voor infusen is dit . In 
het verleden is de schoonmaakvalidatie voor het productieproces van ampullen uitgevoerd met  
(resultaten binnen specificatie) en recent is nagegaan dat dit nog steeds de worst-case stof is. Voor het 
PP-proces is de schoonmaakvalidatie in het verleden met  uitgevoerd, maar bij de 
herbeoordeling bleek dat  inmiddels de worst-case is. Daarvoor moet de schoonmaakvalidatie 
nog uitgevoerd worden. Aanvullend op de schoonmaakvalidatie vindt altijd een verificatie op het laatste 
spoelwater plaats; de apparatuur wordt pas als schoon aangemerkt als geen sporen werkzame stof in het 
laatste spoelwater aangetroffen worden. Ruwe data van de schoonmaakverificatie (bijvoorbeeld 
chromatogram HPLC) zijn deel van de batchdocumentatie. 

Tekortkomingen: 

- Ten aanzien van de productontwikkeling van het -product: Onderzoek van Meander toont 
aan dat bij het terminale sterilisatieproces het gehalte met een kleine % afneemt, en dat gedurende de 
houdbaarheidstermijn nog eens een achteruitgang van zo’n % optreedt. Over de ontledingsproducten en 
de eventuele schadelijkheid daarvan zijn geen gegevens bekend.  Op basis van gegevens van Meander is 
geconcludeerd dat dit product in 2020 (nog) niet is doorgeleverd. Zodra dit product wel doorgeleverd zou 
worden, is de Circulaire van toepassing. 

- 100% visuele inspectie van producten die moeilijker visueel te inspecteren zijn (opaque verpakkingen) 
vindt onvoldoende gecontroleerd plaats. 

- 100% visuele inspectie van producten in een doorzichtige verpakking (ampullen) vindt niet plaats met 
behulp van het apparaat dat beschreven is in de Europese Farmacopee, maar met een ander apparaat. 
Een schriftelijke onderbouwing ontbreekt, dat het andere apparaat geschikt is of zelfs beter is dan het in 
de Farmacopee beschreven apparaat. 

Aanbeveling: 

- Bij de risico-analyse van de opaque verpakkingen is momenteel niet vastgelegd wanneer deze is 
uitgevoerd en door wie deze risico-analyse is uitgevoerd. Tevens ontbreekt de handtekening van de 
uitvoerenden Er wordt geadviseerd om dit in de toekomst wel vast te leggen. 

 
 

12.6 Kwaliteitsbewaking (kwaliteitscontrole) 

Besproken/Bekeken: 
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- Het proces van leveranciersbeoordeling is vastgelegd in 412-152 Selectie en beoordeling 
verwijzingslaboratoria en leveranciers, beleid. In principe worden de werkzame stoffen (en hulpstoffen) 
betrokken via de bekende farmaceutische tussenleveranciers, de namen zijn vermeld in de 
productdossiers. Meander heeft niet per product vastgelegd wie de grondstoffabrikant is. Meander 
vertrouwt erop dat dit door de tussenleveranciers goedgekeurde grondstoffabrikanten zijn en baseert dit 
vertrouwen op de audits die NVZA samen met KNMP bij de tussenleveranciers uitvoert. Drie van de vier 
werkzame stoffen binnen de reikwijdte van de inspectie worden betrokken van twee tussenleveranciers. 
De laatste auditrapporten van deze tussenleveranciers uitgevoerd door NVZA/KNMP zijn ingezien (resp. 
van 7 mei 2019 en 22 aug 2019). De auditrapporten zijn zeer uitgebreid en nadrukkelijk is bij beide 
audits het onderwerp omtrent naam fabrikant werkzame stof en CEP aan bod gekomen.   
Onderdeel van de leveranciersbeoordeling door Meander is ook een prestatiebeoordeling die elke 2 jaar 
uitgevoerd wordt. Voor de twee tussenleveranciers is de meest recente prestatiebeoordeling uitgevoerd 
op 6 okt 2020. 
De vierde werkzame stof betreft een uitzondering. Hierbij heeft het LCG alle beschikbare werkzame stof 
verzameld tijdens de eerste Covid-golf en verdeeld onder ziekenhuizen om bereidingen te kunnen 
uitvoeren. Bij de inspectie is bekend waar deze werkzame stof vandaan komt; de betreffende 
grondstoffabrikant heeft een geldige CEP. 

- Tijdens de inspectie is van  (stond op dat moment in keuring) gevraagd de CEP (certificate 
of suitability European Pharmacopeia) te tonen. Deze moest opgevraagd worden bij de tussenleverancier 
en kon binnen korte tijd getoond worden. Na de inspectie is door de inspecteur gecontroleerd dat het 
getoonde CEP de actuele versie is. Vastgesteld is dat de werkzame stof die op dat moment in keuring 
stond, afkomstig is van de betreffende CEP-houder. 

- Tijdens de rondleiding door het magazijn (EP81F) en het laboratorium is uitgelegd hoe grondstoffen 
binnenkomen, bemonsterd, geanalyseerd en vrijgegeven worden. Van werkzame stoffen en hulpstoffen 
wordt de identiteit bepaald van ieder collo. Het door de (tussen)leverancier meegeleverde 
analysecertificaat wordt gecontroleerd en indien alles akkoord is, geeft de analist die ook de 
testen/controle uitgevoerd heeft, de grondstof vrij in het systeem. Bij problemen wordt er een 
verantwoordelijk apotheker bij betrokken en zal die het vrijgeven in het systeem, waar van toepassing. In 
normale situaties vindt er dus geen controle plaats van de analist die de inkeuring uitgevoerd heeft (geen 
4-ogen principe). De justificatie heeft Meander vastgelegd in WI-412-403 Kwaliteitscontrole grondstoffen, 
geneesmiddelen gebruikt als grondstof en emballage v.15 d.d. 12 sep 2020. De justificatie is dat de 
uitvoering en vrijgifte in het systeem door een en dezelfde persoon uitgevoerd kan worden, omdat het 
meer een bevestiging is van het product van een goedgekeurde leverancier. Dit is niet in 
overeenstemming met het GMP-basisprincipe dat kritische stappen gecontroleerd moeten worden. 

- 412-419 Houdbaarheidsonderzoek voorraadbereidingen, beleid v.10 d.d. 6 okt 2020. Hierin is vastgelegd 
dat in principe op alle voorraadbereidingen initieel long term houdbaarheidsonderzoek wordt uitgevoerd, 
en dat ook ongoing houdbaarheidsonderzoek uitgevoerd wordt. Bij dit laatste in principe 1 batch/jaar met 
testmomenten op start, midden en eind. Vrijgiftespecificaties zijn tevens de specificaties aan het einde 
van de houdbaarheidstermijn (gehalte 90,0-110,0%). Hierbij wordt (nog) niet op ontledingsproducten 
getest en ook wordt geen steriliteitstest aan het einde van de houdbaarheidstermijn uitgevoerd. Voor dit 
laatste wordt als rationele gehanteerd dat op het type producten dat nu binnen de reikwijdte van deze 
inspectie valt, closure integrity wordt uitgevoerd. 
Ten aanzien van ontledingsproducten is door Meander toegelicht, dat men bezig is alles in kaart te 
brengen op basis van producten die mogelijk problematisch zijn. Van drie producten binnen de reikwijdte 
van deze inspectie zijn batches op ongoing stabiliteitsonderzoek gezet; het vierde product, , zal 
op ongoing stabiliteit gezet worden zodra een nieuwe batch is gemaakt. Initieel stabiliteitsonderzoek van 

 (door Meander zelf uitgevoerd) ondersteunt de vastgelegde houdbaarheidstermijn (geen testen 
op verontreinigingen, gehalte blijft zeer stabiel). 

- Gesproken is over gehaltebepalingen die door Meander, waar mogelijk, met UPLC of HPLC uitgevoerd 
worden met diode-array detectie. Analytische validatie is onderdeel van de productdossiers. 

- Aangezien de producten binnen de reikwijdte van deze inspectie bereid/uitgevuld worden in klasse C en 
de voorbereidende handelingen in klasse D plaatsvinden, is alleen naar de environmental monitoring in 
klasse C en D gekeken. De resultaten over de afgelopen 2 jaar laten goede resultaten zien, de 
specificaties zijn conform Annex 1. 

- OOS: In het algemeen hadden de meeste OOSen betrekking op  Er waren geen OOSen op de 
producten in scope.  
#201210,  geopend: 11 aug 2020; Het volume in de ampul is te 
laag 7,8 en 7,9 ml. Naar aanleiding van deze OOS is CAPA#28921 gestart. In de praktijk wordt 1 ml 
opgezogen en doorverdund. Er wordt geen risico voor de patiënt gezien. De onderbouwing waarom dit 
product wel vrijgegeven kon worden, is niet volledig omschreven. 
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Tekortkomingen: 

- Inkomende startmaterialen (werkzame stof en hulpstof) worden vrijgegeven door dezelfde persoon die 
deze materialen inkeurt, zonder tussentijdse verificatie door een tweede persoon. Dit is niet in 
overeenstemming met het GMP-basisprincipe dat kritische stappen gecontroleerd moeten worden. De 
rationale van Meander dat de uitgevoerde testen en controles gezien worden als bevestiging van de juiste 
kwaliteit van producten geleverd door gekwalificeerde leveranciers, is hierbij onjuist. 

- Meander voert geen testen uit op het eindproduct, niet bij vrijgifte en niet gedurende het 
houdbaarheidsonderzoek, ten aanzien van ontledingsproducten en heeft hiervoor ook geen specificaties 
opgesteld. 

- Aan het einde van het houdbaarheidsonderzoek (initieel en ongoing) worden geen testen op steriliteit 
uitgevoerd. In de rationale die Meander hierbij hanteert (closure integrity is vastgesteld) is niet 
beoordeeld of closure integrity van kunststof verpakking ook gegarandeerd is aan het eind van de 
houdbaarheidstermijn. 

- Zie tekortkoming sectie 12.1 Farmaceutisch kwaliteitssysteem (kwaliteitsbeheersing) 

 

12.7 Uitbestede activiteiten 

Besproken/Bekeken: 

- De centrale sterilisatie-afdeling (CSA) van het ziekenhuis steriliseert utensiliën, zoals uitvulnaalden. De 
apotheek heeft een Service Level Agreement afgesloten met de CSA, d.d. 28 sep 2020. Deze is echter 
zeer summier en bevat geen instructie dat de activiteiten conform EU GMP uitgevoerd moeten worden. De 
CSA staat op de planning voor een herhaling van de leveranciersbeoordeling in 2020. 

Tekortkoming: 

- Sterilisatie van utensiliën is uitbesteed aan de centrale sterilisatie-afdeling (CSA) van het ziekenhuis. 
Hierbij kan niet aangetoond worden dat de CSA dit conform EU GMP richtsnoeren uitvoert. De 
bijbehorende Service Level Agreement is zeer summier en refereert niet aan EU GMP. 

 
 

12.8 Klachtenbehandeling, productdefecten en terugroepen van producten 

Besproken/Bekeken: 

- #28465  flacon: rubber flacon ingedrukt ( ), geopend 31 aug 2020, gesloten 18 sept 
2020; betreft een klacht dat bij twee van de  flacon bij aanprikken het rubber in flacons gedrukt 
wordt. Als acties zijn de betreffende flacon en beeldmateriaal opgevraagd en is er contact opgenomen met 
de klager. Vervolgens is er onderzoek gedaan. Het onderzoek zelf wordt niet beschreven in de klacht. Er is 
enkel een samenvatting opgenomen in de brief naar de klager. Het is ook niet zichtbaar wie het 
onderzoek heeft gedaan. 

 
Tekortkoming: 

- Zie tekortkoming sectie 12.1 Farmaceutisch kwaliteitssysteem (kwaliteitsbeheersing) 

 

12.9 Zelfinspectie 

Besproken/Bekeken: 

Dit onderwerp is niet bekeken tijdens de inspectie. 

 

12.10 Distributie en Verzending 

Besproken/Bekeken: 

Dit onderwerp is niet bekeken tijdens de inspectie. 

 

12.11 Reikwijdte Circulaire 

Beschrijving onderdeel 
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In de Circulaire staat vermeld dat er sprake is van collegiaal doorleveren, indien een apotheker een 
ongeregistreerd geneesmiddel in de vorm van een eigen bereiding aflevert (‘doorlevert’) aan een andere 
apotheker. 
 

 

Besproken/Bekeken: 

- De producten die beoordeeld zijn bij deze inspectie staan vermeld in bijlage 2. In de periode van januari 
2020 t/m 22 september 2020 is  niet doorgeleverd, maar indien daar vanuit andere 
ziekenhuizen vraag naar is, zou dit product wel doorgeleverd kunnen worden. 

- De andere producten vermeld in bijlage 2 zijn wel doorgeleverd in de periode van januari 2020 t/m 22 
september 2020. 

Conclusie: Voldoende wat betreft de betrokken doorgeleverde bereidingen (zie bijlage 2). 

 

12.12 Geregistreerd adequaat alternatief 

Beschrijving onderdeel 
 
In de Circulaire stelt de inspectie als voorwaarde dat collegiaal doorleveren alleen is toegestaan wanneer er 
geen geregistreerde adequate alternatieven (commercieel) beschikbaar zijn. Dit is het uitgangspunt van de 
Circulaire. 

 

 

Niet bekeken. 

 

12.13 Notificatie op productniveau 

Beschrijving onderdeel 
 
In de Circulaire (annex ‘notificatie op productniveau’) stelt de inspectie als voorwaarde dat de bereidende 
apotheek het betreffende product heeft aangemeld bij de G-Standaard van het bedrijf Z-Index. Tijdelijke 
uitzonderingen staan beschreven in het document ‘Tijdelijke aanpassing tot 1 juli 2020 van voorwaarden 
collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door apothekers tijdens de Covid-19 pandemie’. 
 

 

Conclusie: Voldoende wat betreft de betrokken doorgeleverde bereidingen (zie bijlage 2). 

 

12.14 Productdossier(s) 

Beschrijving onderdeel 
 
In de Circulaire (annex ‘Productdossier en Good Manufacturing Practice (GMP)’) stelt de inspectie als 
voorwaarde dat moet worden voldaan aan GMP. Voor wat betreft GMP wordt verwezen naar rubriek 12.1 t/m 
12.10 van dit rapport. 
Tevens stelt de inspectie als voorwaarde dat de bereidende apotheek onder andere chemisch-farmaceutische 
informatie over de doorgeleverde bereiding in een productdossier heeft vastgelegd. 
 

 

Besproken/Bekeken: 
Zie bespreking bij rubriek 12.1 t/m 12.10. 

 

12.15 Farmacovigilantie  

Beschrijving onderdeel 
 
In de Circulaire stelt de inspectie als voorwaarde dat bereidende apotheken een farmacovigilantiesysteem 
dienen te hanteren voor het vastleggen en beoordelen van (mogelijke) bijwerkingen. Hiermee kunnen risico’s 
van geneesmiddelen voor de gezondheid van patiënten en de volksgezondheid in het algemeen worden 
vastgesteld 
 

 

Niet bekeken. 

 

12.16 Reclame en gunstbetoon 
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Niet bekeken. 

 

12.17 Site Master File 

Er was geen Site Master File beschikbaar. 

 Er was een Site Master File beschikbaar. De toegestuurde versie is niet gedateerd, maar de assortimentslijst in 
de bijlage is bijgewerkt t/m 22 sep 2020. De revisietermijn van de SMF is jaarlijks. Ondergetekenden beoordelen 
deze SMF als voldoende. 
 

13. Overige zaken  

13.1 Andere specifieke zaken 

Niet van toepassing 

 

13.2 Wettelijke bepalingen (bevindingen) 

Niet van toepassing 

 

13.3 Monstername door inspecteur 

Niet van toepassing.  

 

14. Lijst van bijlagen: 

1. Definitie van Significante GMP Tekortkomingen. 
 
2. Lijst van bij deze inspectie betrokken doorgeleverde eigen bereidingen 
 
 
 
15. Lijst van tekortkomingen en aanbevelingen: 

GMP tekortkomingen 

15.1 Kritische GMP-tekortkomingen 

Er zijn geen kritische tekortkomingen geconstateerd. 
 

 

15.2 Belangrijke 

Er is de volgende belangrijke tekortkoming geconstateerd: 

15.2.1 Meander voert geen testen uit op het eindproduct, niet bij vrijgifte en niet gedurende 
het houdbaarheidsonderzoek, ten aanzien van ontledingsproducten en heeft hiervoor 
ook geen specificaties opgesteld.  
 
Daarnaast geldt voor het farmaceutisch ontwerp en ontwikkeling van het product 

 het volgende. Onderzoek van Meander toont aan dat bij het terminale 
sterilisatieproces het gehalte met een kleine % afneemt, en dat gedurende de 
houdbaarheidstermijn nog eens een achteruitgang van zo’n % optreedt. Over de 
ontledingsproducten en de eventuele schadelijkheid daarvan zijn geen gegevens 
bekend.  Op basis van gegevens van Meander is geconcludeerd dat dit product in 2020 
(nog) niet is doorgeleverd. Zodra dit product wel doorgeleverd zou worden, is de 
Circulaire van toepassing.   

 
[Circulaire 2019-01-IGJ Annex Productdossier en GMP; EU GMP H1 1.9 (v), H4 4.13 en 
4.16 d) en e); Eur.Ph. monografie 2619 (Pharmaceutical Preparations)] 
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15.3 Overige 

Er zijn de volgende overige tekortkomingen geconstateerd: 

15.3.1 Visuele inspectie is onvoldoende op de volgende punten: 

- 100% visuele inspectie van producten die moeilijker visueel te inspecteren zijn 
(opaque verpakkingen) vindt onvoldoende gecontroleerd plaats. 

- 100% visuele inspectie van producten in een doorzichtige verpakking (ampullen) 
vindt niet plaats met behulp van het apparaat dat beschreven is in de Europese 
Farmacopee, maar met een ander apparaat. Een schriftelijke onderbouwing 
ontbreekt, dat het andere apparaat geschikt is of zelfs beter is dan het in de 
Farmacopee beschreven apparaat. 

- De frequentie waarmee medewerkers die de visuele inspectie van steriele 
toedieningsvormen uitvoeren, geherkwalificeerd worden, is door Meander 
vastgelegd op eens in de twee jaar. Deze frequentie is te laag; een jaarlijkse 
herkwalificatie wordt verwacht. 

[EU GMP Annex 1 §124 en Eur.Ph. 2.9.20] 

15.3.2 Reconciliatie van etiketten (aangebracht op de primaire verpakking) wordt uitgevoerd, 
maar een eis is niet vastgelegd. Mondeling is toegelicht dat dit volledig sluitend moet 
zijn. 

[EU GMP H5 5.61] 

15.3.3 Instructies ontbreken in welk stadium een afwijkingenregistratie zich moet bevinden 
voordat het betreffende product vrijgegeven mag worden. 

[EU GMP Annex 16 §1.7.16] 

15.3.4 Sterilisatie van utensiliën is uitbesteed aan de centrale sterilisatie-afdeling (CSA) van 
het ziekenhuis. Hierbij kan niet aangetoond worden dat de CSA dit conform EU GMP 
richtsnoeren uitvoert. De bijbehorende Service Level Agreement is zeer summier en 
refereert niet aan EU GMP. 

[EU GMP H7 7.5, 7.14-7.15] 

15.3.5 Aan het einde van het houdbaarheidsonderzoek (initieel en ongoing) worden geen 
testen op steriliteit uitgevoerd. In de rationale die Meander hierbij hanteert (closure 
integrity is vastgesteld) is niet beoordeeld of closure integrity van kunststof verpakking 
ook gegarandeerd is aan het eind van de houdbaarheidstermijn. 

[EU GMP H6 6.27] 

15.3.6 Inkomende startmaterialen (werkzame stof en hulpstof) worden vrijgegeven door 
dezelfde persoon die deze materialen inkeurt, zonder tussentijdse verificatie door een 
tweede persoon. Dit is niet in overeenstemming met het GMP-basisprincipe dat 
kritische stappen gecontroleerd moeten worden. De rationale van Meander dat de 
uitgevoerde testen en controles gezien worden als bevestiging van de juiste kwaliteit 
van producten geleverd door gekwalificeerde leveranciers, is hierbij onjuist. 

[EU GMP H6 6.17 (vii)] 

15.3.7 De uitvoering van de line clearance van de productie ruimte “Bereiding steriel” (EP83F) 
en uitvulruimte “Uitvullen steriel” (EP47F) is niet volledig. Dit blijkt uit het volgende: 
- De beschrijving van de line clearance in de bekeken batchrecords is zeer beperkt. 

Het is bijvoorbeeld niet duidelijk welke ruimtes dit betreft.  
- Tijdens de rondgang stond in ruimte EP47F “Uitvul steriel” een prullenbak met 

daarin diverse verschillende materialen (zoals spuiten en zakken). 
- Degene die vrijgeeft voor gebruik van de bereidingsketel(s) kan dezelfde persoon 

zijn die de schoonmaak van deze ketel(s) na de voorgaande productie heeft 
uitgevoerd.  

[EU GMP H4 4.3, 4.18 c), 4.19 f); H5 5.50] 

15.3.8 De beschrijvingen van afwijkingen, CAPA’s, klachten (onderzoek) en OOSen zijn te 
beknopt/summier; de beschrijvingen zijn niet opzichzelfstaand waardoor het later 
moeilijker te reconstrueren is wat zich heeft afgespeeld. 
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[EU GMP H1 1.4 (xiv) en 1.8 (vii); H4 4.3] 

15.3.9 Er is geen wijziging gestart naar aanleiding van een wijziging in  (introductie van 
een nieuwe module). 

[EU GMP H1 1.4 (xii) en (xiii)] 

15.3.10 De frequentie (1x/jaar) waarin TOC bepaald wordt in water voor injectie is niet in 
overeenstemming met de Ph.Eur. 

[Ph.Eur. monografie 169] 
 

 

Andere tekortkomingen en aanbevelingen: 

 
15.4 (Wettelijke) tekortkomingen  
 

Er zijn geen wettelijke tekortkomingen geconstateerd. 
 

 
15.5 Aanbevelingen 
  

De inspectie heeft voor u de volgende aanbevelingen: 

15.5.1 Voor de wijze waarop het -systeem ingevuld wordt, wordt geadviseerd om 
verder na te denken over de risico’s die kleven aan het gekozen 2-ogen principe en 
hoe die gemitigeerd zouden kunnen worden. 

15.5.2 Bij de werkinstructie voor het beladen van de sterilisator foto’s toevoegen van de 
beladingen/configuraties. 

15.5.3 Bij de risico-analyse van de opaque verpakkingen is momenteel niet vastgelegd 
wanneer deze is uitgevoerd en door wie deze risico-analyse is uitgevoerd. Tevens 
ontbreekt de handtekening van de uitvoerenden Er wordt geadviseerd om dit in de 
toekomst wel vast te leggen. 

 

  
 

16. Commentaar van de inspecteur(s) op de reactie van bedrijf op de tekortkomingen: 

Het commentaar op de tekortkomingen volgt na beoordeling plan van aanpak. 

 

Aanbevelingen van de inspecteur(s) voor verdere acties: 

Volgt indien het geactualiseerde plan van aanpak hiertoe aanleiding geeft.  

 

17. Conclusie: 

Op grond van bovenstaand concluderen de leden van het inspectieteam dat de ziekenhuisapotheek van Stichting 
Meander Medisch Centrum te Amersfoort wat betreft de geïnspecteerde en beoordeelde onderdelen in de 
Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door apothekers’ 2019-01-IGJ: 

 
voldoet aan de Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door 
apothekers‘. 

 
voldoet aan de Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door 
apothekers’ indien het plan van aanpak met betrekking tot de tekortkomingen als voldoende is beoordeeld. 

 
niet voldoet aan de Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door 
apothekers‘.*1  

De inspectie benadrukt dat bovenstaande conclusie uitsluitend van toepassing is op de geïnspecteerde onderdelen 
en dat hier derhalve geen conclusies aan kunnen worden verbonden ten aanzien van de niet geïnspecteerde 
onderdelen.  
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*1 Het niet voldoen aan de Circulaire handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door 
apothekers 2019-01-IGJ is een overtreding van artikel 18 en 40 van de Geneesmiddelenwet. 
De inspectie kan hiervoor een maatregel opleggen. De inspectie beraadt zich over deze maatregel. 

Handtekening: 

 

Datum:  

Naam:  

 

Organisatie: Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 

 

Handtekening: 

 

Datum:  

Naam:  

  

Organisatie: Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
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Bijlage 1 

Definition of Significant Deficiencies 

1 Critical Deficiency: 

A deficiency which has produced, or leads to a significant risk of producing either a product which is 
harmful to the human or veterinary patient or a product which could result in a harmful residue in a food 
producing animal. 

2 Major Deficiency:  

A non-critical deficiency: 

which has produced or may produce a product, which does not comply with its marketing 
authorisation; 

or 

which indicates a major deviation from EU Good Manufacturing Practice; 

or 

(within EU) which indicates a major deviation from the terms of the manufacturing authorisation; 

or 

which indicates a failure to carry out satisfactory procedures for release of batches or (within EU) a 
failure of the Qualified Person to fulfil his legal duties; 

or 

a combination of several “other” deficiencies, none of which on their own may be major, but which 
may together represent a major deficiency and should be explained and reported as such; 

3. Other Deficiency: 

A deficiency, which cannot be classified as either critical or major, but which indicates a departure from 
good manufacturing practice. 

(A deficiency may be “other” either because it is judged as minor, or because there is insufficient 
information to classify it as a major or critical). 
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Bijlage 2 

Lijst van bij deze inspectie betrokken doorgeleverde bereidingen 
 

 oplossing voor injectie, ampul  

 oplossing voor injectie, infuuszak   

) oplossing voor injectie, flacon  

 oplossing voor injectie, flacon  * 

 

*  is niet doorgeleverd in de periode januari 2020 t/m 22 september 2020. 
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Van: GMT Parlementaire zaken
Aan: _Groep GMT medewerkers
Onderwerp: GMT: Stand van zaken Pallas-reactor
Datum: woensdag 9 december 2020 14:00:55
Bijlagen: GMT-215237 A.docx

GMT-215237 B.pdf

Van:  < @minvws.nl> 
Verzonden: woensdag 9 december 2020 14:00
Onderwerp: GMT: Stand van zaken Pallas-reactor

Brief aan de Voorzitter van de TK,
Onderwerp: Stand van zaken Pallas-reactor,
Verzonden d.d. 9 december 2020.
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Datum	9 december 2020

Betreft	Stand van zaken Pallas-reactor







Geachte voorzitter,

In mei 2020 bent u door mijn ambtsvoorganger en de minister van Economische Zaken en Klimaat geïnformeerd over de vorming van een personele unie tussen de Stichting voorbereiding Pallas-reactor (hierna: Pallas) en de Stichting Nuclear Research and Consultancy Group (hierna: NRG), de exploitant van de huidige reactor.[footnoteRef:1] Er is ook toegezegd u op de hoogte te houden van de verdere stand van zaken. Graag wil ik met deze brief de gedane toezegging gestand doen.  [1:  Tweede Kamer, vergaderjaar 2019-2020, Kamerstuk 33626, nr. 12.] 




In deze brief zal ik eerst ingaan op het belang van medische isotopen voor de patiëntenzorg en de mogelijke rol die de Pallas-reactor en andere technologieën kunnen spelen in de voorzieningszekerheid van deze isotopen (hoofdstuk 1). Doordat de ontwikkelingen in zowel de vraag als het aanbod van medische isotopen zich snel opvolgen, heb ik het RIVM recent gevraagd een update te geven van eerdere onderzoeken (hoofdstuk 2). De uitkomsten van dit onderzoek zijn bijgesloten. Vervolgens zal ik u informeren over de Pallas-reactor en de voortgang (hoofdstuk 3 en 4). In hoofdstuk 5 maak ik de balans op. Ik zal duidelijk maken dat het kabinet tot de conclusie komt dat private financiering geen redelijke kans van slagen meer maakt en zich daarom nu beraadt op alternatieven, waaronder publieke financiering, om het doel – voorzieningszekerheid van medische isotopen – zo goed mogelijk te borgen.



1. Medische isotopen (diagnostisch en therapeutisch)



Wat zijn medische isotopen? 

Medische isotopen (ook wel radionucliden genoemd) zijn radioactieve stoffen die worden gebruikt voor diagnose van ziekten en voor behandeling van verschillende soorten aandoeningen, waaronder kanker. Medische isotopen zijn onder te verdelen in diagnostische en therapeutische isotopen. Met behulp van diagnostische isotopen kunnen scans gemaakt worden van het lichaam, op basis waarvan bepaalde ziekten kunnen worden aangetoond, of juist uitgesloten. Binnen de diagnostiek is molybdeen-99/technetium-99 met een aandeel van meer dan 80 procent veruit het meest gebruikte isotoop (ongeveer 300.000 keer per jaar toegepast in Nederland). Therapeutische isotopen kunnen bijvoorbeeld worden ingezet bij de behandeling van verschillende soorten kanker, zoals prostaat-, borst- of longkanker, maar ook voor de behandeling van een te snel werkende schildklier of reumatoïde artritis. Ten opzichte van de diagnostische isotopen is het gebruik van therapeutische isotopen nu nog beperkt, maar de verwachting is dat onder meer door de ontwikkeling van nieuwe toepassingen het gebruik sterk zal groeien. Een behandeling met therapeutische isotopen kan een patiënt genezen, pijnverlichting of levensverlenging bieden wanneer er sprake is van een ongeneselijke ziekte. Voor de meeste verrichtingen met medische isotopen bestaan geen volwaardige alternatieven. De meerwaarde van medische isotopen is volgens experts evident en het gebruik ervan zal bovendien de komende jaren nog toenemen, maar harde cijfers ontbreken omdat het vaak toepassingen betreft die nu nog niet zijn toegelaten. Als meerwaarde wordt vooral de mogelijkheid tot zeer effectieve bestraling van kankercellen gezien, met relatief weinig bijwerkingen en weinig schade aan omringend weefsel. Een medische isotoop kan gekoppeld worden aan een ‘tracer’ die de isotoop op die plek in het lichaam brengt waar de kanker (zowel de primaire tumor of eventuele uitzaaiingen) zich bevindt, waarmee de isotoop gericht de cellen kapot kan maken. 



Manieren om medische isotopen te kunnen maken

Medische isotopen kunnen zowel in reactoren als in cyclotrons (deeltjesversnellers) gemaakt worden. Het grootste deel van de wereldproductie van isotopen vindt in Europa plaats. Zo nemen de Hoge Flux Reactor (HFR te Petten, Nederland) en BR-2-reactor (Mol, België) samen 60% van de wereldvraag aan molybdeen-99 voor hun rekening. Op dit moment zijn er verschillende initiatieven in ontwikkeling die beogen om isotopen, die nu nog alleen met reactoren te maken zijn, met een complexe deeltjesversneller te maken. De technologieën van het Amerikaanse SHINE en het Belgische SMART (voorheen: Lighthouse) zijn hier voorbeelden van. Een van de voordelen is dat ze minder radioactief afval produceren. De nieuwe initiatieven zijn vooral gericht op het nu meest gebruikte isotoop, molybdeen-99. Molybdeen-99 wordt momenteel alleen met kernreactoren geproduceerd.



Een belangrijk punt is dat niet elke medische isotoop die met een reactor wordt gemaakt, ook door een versneller kan worden gemaakt, en andersom. Het RIVM, maar bijvoorbeeld ook partijen zoals de Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde en Curium verwachten niet dat complexe versnellers op korte termijn (binnen enkele tientallen jaren) in staat zijn om alle door reactoren geproduceerde isotopen te maken, zoals alfastralers. Nadat de isotopen radioactief zijn gemaakt in een versneller of een reactor, moet nog een reeks zuiverings- en processtappen in diverse laboratoria worden uitgevoerd om de radio-isotopen geschikt te maken voor medische toepassingen. Voor de productie van molybdeen-99 staan de twee belangrijkste laboratoriumfaciliteiten in Europa, een in Petten (Curium) en een in Fleurus (IRE). Molybdeen-99 wordt hier bereid uit bestraald uranium. Het molybdeen-99 wordt verder verwerkt voor medische toepassingen door farmaceutische bedrijven, waaronder door Curium, voor wereldwijde distributie en gebruik. Als gevolg van radioactief verval zijn isotopen slechts beperkt houdbaar. Om die reden kunnen er geen voorraden aangelegd worden en is een continue levering van isotopen vereist. 






2. Voorzieningszekerheid



In de afgelopen jaren zijn door het RIVM in opdracht van VWS verschillende onderzoeken gedaan naar de voorzieningszekerheid van medische isotopen. De reden hiervoor is dat de voorzieningszekerheid van isotopen die door reactoren worden gemaakt kwetsbaar is. Dit heeft onder meer te maken met het feit dat de meeste reactoren die isotopen produceren, relatief oud zijn.



Huidige Europese productiecapaciteit

Bijna alle reactoren in Europa, die op dit moment medische isotopen kunnen maken, zijn 45 jaar of ouder. Zo is de HFR in Petten al sinds 1961 in bedrijf. Uitzonderingen hierop zijn de Duitse Forschungsreaktor München (FRM-II) en de in aanbouw zijnde Franse Jules Horowitz reactor (JHR). Deze twee reactoren zullen de totale productiecapaciteit vergroten, maar hun productie is in vergelijking met BR-2 en de HFR beperkt, onder meer omdat deze nieuwe reactoren primair bedoeld zijn voor het doen van onderzoek. Een studie in opdracht van de Europese Commissie (gepubliceerd in februari 2019) concludeert dat er een nieuwe reactor nodig is om de oudere reactoren (die vaker onderhoud, renovatie of vervanging van onderdelen nodig hebben) op termijn te vervangen en zo de voorzieningszekerheid in Europa veilig te stellen. De nieuw te bouwen Pallas-reactor zou hiervoor de meest waarschijnlijke kandidaat zijn.[footnoteRef:2] Momenteel loopt er een nieuw onderzoek in opdracht van de Europese Commissie dat specifiek op de ontwikkeling van vraag en aanbod van therapeutische isotopen gericht is. De uitkomsten van dit onderzoek worden begin 2021 verwacht. [2:  European Study on Medical, Industrial and Research Applications of Nuclear and Radiation Technology (SAMIRA), Report – EC-01-08-D-30/07/2018, EU Contract ENER/17/NUCL/SI2.755660, Technopolis/NucAdvisor.] 




Nieuwe initiatieven

In de onderzoeken van het RIVM (en ook in de studie van de Europese Commissie) is gekeken in hoeverre nieuwe productietechnologieën (niet-reactor), waaronder SMART (van IRE) en SHINE een deel van de productie van molybdeen-99 kunnen overnemen. Volgens het RIVM verwacht SHINE over een aantal jaren met hun faciliteit in de VS in 30% van de wereldwijde vraag te kunnen voorzien. Deze technologieën zijn zoals eerder gezegd in eerste instantie vooral gericht op de productie van molybdeen-99 maar hebben plannen aangekondigd om ook een aantal therapeutische isotopen te willen maken. Beide technologieën zijn veelbelovend (bijvoorbeeld omdat zij door hergebruik van brandstof schoner zijn en minder afval genereren), maar het innovatieve karakter brengt wel de nodige onzekerheid met zich mee. Zo heeft de techniek zich nog niet op productieschaal bewezen en spelen er ook hier afhankelijkheden. Het is daarom op dit moment nog niet zeker of de beloftes waargemaakt kunnen worden en zo ja, in welke mate en wanneer de productie op gang kan komen. De opleveringsdata schuiven in de tijd. Dit is niet ongebruikelijk voor dit soort innovatieve projecten. SHINE is op dit moment het verst gevorderd en heeft aangegeven dat zij verwachten dat de eerste fabriek, die nu in de Verenigde Staten gebouwd wordt, in december 2022 operationeel is. SHINE heeft aangekondigd daarnaast een faciliteit in Europa te willen bouwen, mogelijk in Nederland (Groningen). Deze fabriek zou in 2025 operationeel moeten zijn. IRE verwacht volgens de laatste berichten met SMART in 2028 molybdeen-99 te kunnen leveren. Vanwege deze onzekerheden is volgens het RIVM op dit moment nog niet te zeggen of nieuwe initiatieven zoals die 

hierboven beschreven een volwaardig alternatief vormen voor een nieuwe reactor om de voorzieningszekerheid te borgen. SHINE zelf geeft aan veel vertrouwen te hebben in de ophanden zijnde productie, maar zij bieden op voorhand geen 100% slagingskans.



3. Pallas-reactor 



Voor het toenmalige kabinet waren de ernstige tekorten aan medische isotopen, die optraden als gevolg van de uitval van de HFR gedurende twee perioden van 7 maanden in 2008-2010, een belangrijke reden om in 2012 te besluiten de ontwikkeling van een nieuwe reactor ter vervanging van de HFR te ondersteunen. Het kabinet ging er toen vanuit dat het mogelijk moest zijn om een gezonde business case te ontwikkelen waarin de kosten van de reactor terugverdiend konden worden met de inkomsten uit medische isotopen en nucleair onderzoek. Op basis van dit uitgangspunt zou ‘de markt’ dit in principe moeten oppakken. Er werd echter geconstateerd dat ‘de markt’ het project niet direct kon oppakken. In de kamerbrief van 20 januari 2012 gaf het kabinet daarbij de volgende redenen: de lage prijs die voor isotopen werd betaald, de omvang van de investering en de onzekerheid over de veiligheidseisen.[footnoteRef:3]   [3:  Tweede Kamer, vergaderjaar 2011–2012, Kamerstuk 32 645, nr. 33. ] 




Lage prijs medische isotopen 

Die lage prijs was het gevolg van het feit dat medische isotopen oorspronkelijk een ‘bijproduct’ zijn van door overheden gesubsidieerde onderzoeksreactoren, die met name energie- en materiaalonderzoek uitvoerden. Deze onderzoeksreactoren brachten niet de werkelijke kostprijs van medische isotopen in rekening bij de farmaceuten. Het kabinet heeft zich daarom uitgesproken om zich in te zetten voor een betere werking van de markt voor medische isotopen met als doel om te komen tot een prijs voor de medische isotopen die kostendekkend is voor de reactor (full cost recovery). Het belang daarvan werd (en wordt nog steeds) breed gedragen, door overheden, producenten én afnemers van medische isotopen. Deze inzet heeft tot hogere prijzen geleid. 



Principebesluit: vervanging HFR

Om de vervanging van de HFR-reactor niet verder te vertragen hebben het Rijk en de provincie Noord-Holland in 2013 het initiatief genomen voor de oprichting van de Stichting Voorbereiding Pallas-reactor. Deze stichting is verantwoordelijk voor het ontwerp, de aanbesteding en vergunningprocedure van de reactor en het ontwikkelen van een gezonde business case (fase 1). Hierbij was het uitgangspunt om de daadwerkelijke bouw en exploitatie - fase 2 en 3 - privaat te financieren en hiervoor financiers te zoeken. Daarbij gold dat de gemaakte kosten voor ontwerp, aanbesteding en vergunningprocedure door de private investeerders moesten worden terugbetaald uit de exploitatie van de reactor. Het Rijk en de provincie stelden ieder een lening van 40 miljoen euro ter beschikking – die in meerdere tranches is overgemaakt. 



4. Voortgang Pallas 



Voorbereidingsfase 

In de eerste fase heeft Pallas de afgelopen jaren zich onder meer beziggehouden met:

· Het opbouwen van de projectorganisatie.

· Het aanvragen van diverse vergunningen waaronder het wijzigen van het bestemmingsplan, waarvoor inmiddels goedkeuring is verleend door de gemeente Schagen.

· Het selecteren van partijen die het ontwerp en de bouw van de Pallas-reactor voor hun rekening nemen. Na een aanbestedingsprocedure is de keuze gemaakt voor een consortium bestaande uit INVAP (een Argentijns ingenieursbureau met ervaring in het ontwerpen van onderzoeksreactoren) en TBI (een Nederlandse bouwer). Dit consortium opereert onder de naam ICHOS. Pallas heeft samen met ICHOS een conceptueel en basis ontwerp opgeleverd, dat nu moet worden uitgewerkt in een gedetailleerd ontwerp. Inmiddels werken er dagelijks ruim 300 mensen bij Pallas en ICHOS aan het project.

· Het opstellen van het Preliminary Safety Analysis Report (PSAR) dat is ingediend bij de Autoriteit Nucleaire Veiligheid en Stralingsbescherming (ANVS) als informele start van de procedure in het kader van de Kernenergiewet vergunningenprocedure. De formele vergunningaanvraag zal naar verwachting medio 2021 kunnen worden ingediend en de verwachting is dat de oprichtingsvergunning in het kader van de Kernenergiewet 6 tot 9 maanden daarna kan worden verstrekt. Rekening houdend met een mogelijke beroepsprocedure bij de Raad van State, die een jaar in beslag kan nemen, betekent dit dat de vergunning pas in 2022 onherroepelijk is. 



Met de inhoudelijke werkzaamheden voor de realisatie van de Pallas-reactor wordt goede voortgang gemaakt. Over het ontwerp wordt intensief contact onderhouden met de ANVS, zodat indien nodig al tussentijdse aanpassingen kunnen worden gemaakt, die het uiteindelijke vergunningentraject soepeler moeten laten verlopen. 



Zoektocht naar private investeerders

Naast het inhoudelijke werk aan de ontwikkeling van de reactor heeft Pallas gewerkt aan de business case en is Pallas de zoektocht naar private investeerders gestart. Deze zoektocht is uitdagend gebleken omdat dit project niet voor iedere investeerder interessant is. Dit komt onder meer doordat het project bestaat uit een mix van risico’s die samenhangen met een groot, complex (nucleair) bouwproject in combinatie met nog onzekere omzetverwachtingen. Pallas verwacht naast de bestaande vraag naar diagnostische isotopen veel van de vraag naar nieuw te ontwikkelen therapeutische isotopen. Er is een beperkt aantal investeerders dat beide risico’s (en de bijbehorende rendementen) interessant vindt in één project.



In juli 2019 heeft mijn ambtsvoorganger u geïnformeerd over de voortgang van de zoektocht naar private investeerders.[footnoteRef:4] Pallas heeft toen aangegeven dat een aantal investeerders geïnteresseerd is om verder te praten. In de brief heeft mijn ambtsvoorganger ook uitgesproken dat hij Pallas wil ondersteunen en de ruimte wil geven om de gesprekken met de private investeerders voort te zetten. Die ondersteuning heeft bestaan uit aanvullende leningen om zo de ontwikkeling van het project te continueren. In de begroting van 2019 is een bedrag van 40 miljoen euro opgenomen en als lening aan Pallas verstrekt.[footnoteRef:5] In de begroting van 2020 is een bedrag van 36 miljoen euro opgenomen[footnoteRef:6], waarvan reeds een bedrag in de vorm van een lening van 28 miljoen euro is verstrekt. Dit betekent dat de uitstaande leningen van de overheden (waaronder de Provincie Noord-Holland) op dit moment 148 miljoen euro bedragen. Ook voor de nieuwe leningen geldt dat deze met rente terugbetaald moeten worden.  [4:  Tweede Kamer, vergaderjaar 2018-2019, Kamerstuk 33626, nr. 11.  ]  [5:  Tweede Kamer, vergaderjaar 2019–2020, 35 300 XVI, nr. 2: “Verder is hierin opgenomen de overboeking van de overbruggingsfinanciering (in de vorm van een lening) in 2019 voor het Pallas-initiatief.”]  [6:  Tweede Kamer, vergaderjaar 2019–2020, 35 450 XVI, nr. 2: “Daarnaast worden middelen gereserveerd voor het ontwikkelen van medische isotopen.”] 




De geïnteresseerde private partijen hebben op een aantal punten om meer duidelijkheid gevraagd. De vragen hadden onder meer betrekking op de samenwerking van Pallas met NRG. Hierbij gaat het onder andere over de mogelijkheid om commerciële contracten over te nemen, de overdracht van vergunningen, de toekomstige ontmanteling van de HFR en de verantwoordelijkheid voor het verwerken van het historisch radioactief afval. De antwoorden zijn relevant voor het opstellen van een investeringspropositie door Pallas en NRG. Om de vragen van de private partijen in gezamenlijkheid te kunnen beantwoorden is de personele unie tussen Pallas en NRG ingericht, waarover mijn ambtsvoorganger u in mei van dit jaar heeft geïnformeerd. 



Kosten en risico’s

Om de investeringspropositie op te kunnen stellen is ook een scherper beeld van de kosten en risico’s van de bouw nodig. Omdat het basis-ontwerp vrijwel is afgerond, kunnen deze kosten en risico’s beter worden ingeschat dan in een eerdere fase van het traject mogelijk was. De inzichten op basis van het basis-ontwerp laten zien dat de kosten hoger liggen dan eerder geraamd. Er wordt momenteel onderhandeld over de totale bouwkosten en de risico-verdeling, zowel tussen de partners binnen het consortium als tussen ICHOS en Pallas als opdrachtgever. Over deze onderhandelingen kan ik op dit moment geen verdere mededelingen doen. In algemene zin kan ik hier wel over opmerken dat dit ertoe zou kunnen leiden dat er meer risico’s bij Pallas komen te liggen. Daarnaast zullen hogere bouwkosten uiteindelijk ten koste gaan van het rendement.



Private financiering nu niet haalbaar tegen voor de overheid aanvaardbare voorwaarden 

Private financiering lijkt op dit moment alleen mogelijk met vergaande garanties van de overheid. Dit zou de onwenselijke situatie opleveren waarin private partijen de zeggenschap hebben, terwijl aanzienlijke risico’s bij de Staat blijven liggen. Om deze reden ben ik van mening dat het doorzetten van de route met private financiering op dit moment niet zinvol is. Dit kan op een later moment heroverwogen worden als de risico’s wel zijn te dragen door private partijen.



Mijn voorganger had al aangekondigd dat er gewerkt wordt aan een alternatief scenario voor het geval de publieke belangen onvoldoende behartigd kunnen worden in de onderhandelingen met de private partijen. In het volgende hoofdstuk zal ik ingaan op het alternatieve scenario. 



5. Hoe nu verder 



Dilemma’s

Vanwege de oplopende publieke financiering acht ik het van belang dat er op korte termijn een besluit genomen wordt hoe we de voorzieningszekerheid van medische isotopen voor de toekomst kunnen borgen. Dit vraagt om enerzijds een goed inzicht in de kosten, opbrengsten en bijbehorende risico’s van de publieke variant en anderzijds een goed beeld van de alternatieven waarbij er geen nieuwe reactor wordt gebouwd. Aan beide opties kleven aanzienlijke risico’s en beide kennen een grote mate van onzekerheid. Een publieke variant geeft het meeste zekerheid vanuit het oogpunt van voorzieningszekerheid van medische isotopen, zodat patiënten nu en in de toekomst de beste zorg kunnen krijgen. Maar doorgaan met Pallas brengt wel grote (financiële) risico’s met zich mee. Met name tijdens de bouwfase, tot het moment dat de Pallas-reactor volledig operationeel is, zijn de risico’s groot. Hoewel de verwachting van Pallas en NRG is dat er sprake is van een positieve business case waarbij de kosten (waaronder de terug te betalen leningen) op termijn kunnen worden terugverdiend uit de verkoop van medische isotopen, is dit nog wel afhankelijk van (met name) de groeiende vraag aan therapeutische isotopen. Ook de komst van nieuwe initiatieven kunnen van invloed zijn op de toekomstige marktpositie van Pallas en daarmee op business case. 



Bieden alternatieven voldoende voorzieningszekerheid? 

Het niet bouwen van een nieuwe reactor biedt een mindere grote garantie op voorzieningszekerheid van alle verschillende medische isotopen (zowel diagnostisch als therapeutisch), maar het is ook niet zeker dát zich dan in de toekomst tekorten zullen gaan voordoen. Zoals ik in mijn antwoord op recente Kamervragen[footnoteRef:7] heb aangegeven, wil ik kijken wat de mogelijke komst van SHINE naar Groningen kan betekenen voor de voorzieningszekerheid. Een vestiging in Groningen kan de Nederlandse positie in de (internationale) nucleaire kennisinfrastructuur verder versterken en een bijdrage leveren aan de (hoogwaardige) werkgelegenheid in de regio Groningen. Ik heb hierover al meermaals gesproken met SHINE omdat zij op korte termijn een keuze willen maken over een eventuele vestiging in Nederland. Hierbij heb ik aangegeven SHINE en Pallas gelijke kansen te willen bieden. Ten aanzien van de voorzieningszekerheid maak ik wel de kanttekening dat SHINE naar verwachting niet alle isotopen kan produceren die een reactor kan maken. Zoals eerder benoemd verwacht SHINE eind 2022 voor het eerst op commerciële schaal te kunnen produceren met de faciliteit in de Verenigde Staten. Hiermee kan de waarde van deze veelbelovende innovatieve ontwikkeling voor de voorzieningszekerheid duidelijk worden als het gaat om diagnostische isotopen. [7:  Tweede Kamer, vergaderjaar 2020-2021, Aanhangsel 720.] 




Langer in bedrijf houden van de HFR-reactor

Daarnaast bekijk ik de mogelijkheid om de HFR-reactor langer in bedrijf te houden. Ter objectivering van een inschatting die NRG hiervoor zelf heeft gemaakt, voert op dit moment een technisch adviseur een second opinion uit. Hierbij wordt gekeken naar de kosten en de toekomstige betrouwbaarheid. Dit zou ook meer tijd kunnen geven om te bezien in hoeverre de beloftes van andere initiatieven kunnen worden waargemaakt. Indien andere initiatieven echter niet van de grond komen en een nieuwe reactor nodig blijft, is er wel vertraging opgelopen en bestaat het risico dat de HFR al gesloten is zonder dat de vervangende reactor gereed is. Onafhankelijk van de keuze die wordt gemaakt, dient de veiligheid van de HFR altijd geborgd te zijn. NRG is hiervoor primair verantwoordelijk. De ANVS ziet hierop toe en zal handhaven als de veiligheid in het geding is.






Europese verantwoordelijkheid 

Ook ben ik in gesprek met de Europese Commissie en individuele lidstaten over de vraag welke rol zij kunnen spelen in het borgen van de voorzieningszekerheid voor Europa en Nederland. Het zelfvoorzienend kunnen zijn in het bieden van hoogkwalitatieve zorg aan Europese patiënten zie ik als een gedeelde Europese verantwoordelijkheid. In de afgelopen periode is – als gevolg van de coronapandemie – het belang om zelfvoorzienend te zijn in Europees verband duidelijk geworden. Ik zal mij de komende tijd blijven inzetten voor versterkte samenwerking in de EU en een meer coördinerende rol van de Commissie om toekomstige voorzieningszekerheid te borgen.



Concluderend 

Als ik de balans opmaak, kom ik tot de conclusie dat zowel de alternatieve initiatieven als een eventuele publieke financiering van Pallas op dit moment nog omgeven zijn door onzekerheden en risico’s. Tegelijk is voortzetting van de huidige situatie, vanwege de steeds toenemende kosten, niet zonder meer te verantwoorden. Het Kabinet vindt het daarom belangrijk dat er op korte termijn een besluit genomen wordt over hoe we de voorzieningszekerheid van medische isotopen voor de toekomst kunnen borgen, door enerzijds een goed inzicht te krijgen in de kosten, opbrengsten en bijbehorende risico’s van de publieke variant en anderzijds een goed beeld van de alternatieven waarbij er geen nieuwe reactor wordt gebouwd. Ik ben voornemens u in het voorjaar van 2021 hierover nader te informeren. Om de periode tot dit besluit te overbruggen heeft Pallas naar verwachting een aanvullende lening van 18 miljoen euro nodig om de werkzaamheden voort te kunnen zetten. Ik ben bereid hiervoor een lening te verstrekken en heb hiermee in de begroting rekening gehouden.



Voor nu vertrouw ik erop u voldoende te hebben geïnformeerd.

Hoogachtend,







de minister voor Medische Zorg

en Sport,













T. van Ark
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Publiekssamenvatting 


Leveringszekerheid voor medische radionucliden -aanvullingen 
2020 
 
Het RIVM heeft aanvullend onderzoek gedaan naar de 
leveringszekerheid van diagnostische en therapeutische radionucliden 
voor Nederland.  
 
Radioactieve stoffen kunnen worden gebruikt om een diagnose te 
stellen. Ook kunnen ze verschillende soorten kanker behandelen of pijn 
bestrijden, zogenoemde therapeutische radionucliden. Samen heten ze 
medische radionucliden. De meeste medische radionucliden worden in 
Europa gemaakt in zes kernreactoren, waarvan er één in Nederland 
staat (de HFR). Op een reactor na zijn deze installaties oud en zullen ze 
vroeg of laat moeten sluiten. In Nederland wordt overwogen een nieuwe 
reactor te bouwen, de Pallas. 
 
De wereldmarkt is op dit moment fragiel: als één grote reactor of één 
van de gespecialiseerde laboratoria onverwacht uitvalt, kan het 
wereldwijd een probleem worden om medische radionucliden te leveren. 
De andere reactoren kunnen de vraag dan niet altijd opvangen. 
Bovendien neemt de vraag naar deze middelen toe. Nieuwe 
bestralingscapaciteit is dan ook nodig om te voorkomen dat er binnen 
10 jaar zorgelijke tekorten ontstaan. Het is ook belangrijk om Europa 
zelfvoorzienend te houden door het bouwen van nieuwe 
bestralingsfaciliteiten met voldoende capaciteit zowel voor diagnostische 
als therapeutische radionucliden. De planning van initiatieven die 
gaande zijn, blijkt al jarenlang te optimistisch. 
 
Naast nieuwe bestralingscapaciteit zijn alle onderdelen van de 
leveringsketen belangrijk voor de leveringszekerheid. Het gaat dan om 
de aanvoer van grondstoffen, betrouwbare reactoren of versnellers, 
laboratoria die een medisch product kunnen maken, betrouwbaar en 
efficiënt transport tussen deze schakels, en naar de ziekenhuizen. 
 
Nederland heeft een groot deel van de leveringsketen in eigen land. 
Hierdoor is Nederland goed in staat om nieuwe radiofarmaceutische 
producten te ontwikkelen. De aanwezigheid van academische 
ziekenhuizen, een reactor en gespecialiseerde laboratoria dragen 
daaraan bij. Als de HFR moet sluiten en er wordt geen andere 
bestralingsfaciliteit gerealiseerd, dan verliest Nederland een belangrijke 
schakel in de leveringsketen. 
 
Kernwoorden: isotopen, medische radionucliden, diagnostiek, therapie, 
reactor, deeltjesversneller, leveringszekerheid, werkgelegenheid 
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Synopsis 


Guaranteed supply of medical radionuclides – additions 2020 
 
RIVM has carried out additional research into the guaranteed supply of 
diagnostic and therapeutic radionuclides for the Netherlands.  
Radioactive substances can be used for making a diagnosis. There are 
also radioactive substances that can treat various sorts of cancer, or 
serve as pain relief, the so-called therapeutic radio-isotopes. Together, 
these substances are called medical radionuclides. Most of these medical 
isotopes are made in Europe, in six nuclear reactors, one of which is 
located in the Netherlands (the HFR). All but one reactors are advanced 
in age and sooner or later they will have to be closed. The Netherlands 
are considering to build a new reactor: Pallas.  
 
At this moment, the world market is fragile: the unexpected closing of 
one reactor or one specialised laboratory could already lead to 
worldwide problems in the supply of medical radionuclides. The other 
reactors cannot always absorb the increased demand. Moreover, 
demand for these substances is increasing. Therefore, it is necessary to 
build new irradiation capacity within the next 10 years, in order to 
prevent large scale shortages. It is also important to keep Europe self-
sufficient by increasing the irradiation capacity with enough capacity for 
diagnostic as well as therapeutic radionuclides. For years, the planning 
of the projects underway have proven to be too optimistic. 
  
Next to new irradiation capacity, all links of the supply chain are 
important for guaranteed supply: the supply of raw materials, 
dependable reactors or particle accelerators, laboratories for making 
radiopharmaceutical products, dependable and efficient transport 
between these links, and to the hospitals.  
 
A large part of the supply chain is situated in the Netherlands. This 
makes that the Netherlands are in a good position to develop new 
radiopharmaceutical products. The presence of academic hospitals, a 
reactor and specialised laboratories is contributing to that fact. If the 
HFR has to close and no other irradiation facility will be developed the 
Netherlands will lose an important link in the supply chain. 
 
Keywords: isotopes, medical radionuclides, diagnostics, therapy, 
reactor, particle accelerator, guaranteed supply, employment 
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Samenvatting 


Medische radionucliden kunnen zowel voor diagnostisch onderzoek als 
voor therapie worden gebruikt. Diagnostische onderzoeken gebeuren nu 
voor een groot deel met in reactoren geproduceerd molybdeen-
99/technetium-99m.  
Op dit moment lopen er (nieuwe) initiatieven die in de toekomst de 
capaciteit zullen vergroten voor de productie van molybdeen-
99/technetium-99m, maar ook voor een aantal therapeutisch gebruikte 
stoffen, zoals lutetium-177. Deze initiatieven worden ontwikkeld in 
België, Canada, Duitsland, Frankrijk, Nederland en de Verenigde Staten. 
 
Vraag en aanbod radionucliden 
De vraag naar molybdeen-99/technetium-99m in de wereld zal op de 
lange termijn stijgen. In de westerse wereld is die verwachte stijging 
klein, 0,5% per jaar. Voor de opkomende economieën variëren de 
geschatte percentages tussen 5% en 8% jaarlijkse stijging van de 
vraag.  
De voorspelling voor de prognose van het aanbod is onzeker: het door 
de producenten zelf aangegeven tijdspad voor het in productie gaan van 
nieuwe initiatieven is over het algemeen genomen te ambitieus 
gebleken. Of de nieuwe bestralingsfaciliteiten ook daadwerkelijk op de 
aangegeven tijdstippen de hoeveelheden kunnen produceren die zij 
opgeven, is onzeker.  
 
Reactoren produceren naast molybdeen-99 ook een lange reeks (meer 
dan 50) andere radionucliden, in kleinere tot zeer kleine hoeveelheden. 
Ze werken genezend, levensverlengend, of pijn bestrijdend. Veruit de 
meeste van deze radionucliden kunnen op dit moment niet 
geproduceerd worden met versnellers. Er zijn geen analyses beschikbaar 
van de voorziene productiecapaciteit voor therapeutische radionucliden 
voor de komende 10 jaar, zoals die voor molybdeen-99 wel voorhanden 
zijn. Het betreft namelijk een groot aantal radionucliden en ieder 
daarvan heeft een eigen leveringsketen met specifieke afhankelijkheden 
en kwetsbaarheden. In 2021 komt er een rapport uit over de 
leveringszekerheid van therapeutische radionucliden, geschreven in 
opdracht van de Europese Commissie.  
 
Marktanalyses laten zien dat het wereldwijde marktaandeel van 
nucleaire therapie (inclusief brachytherapie) ten opzichte van alle 
diagnostische en therapeutische nucleaire verrichtingen is gestegen van 
4% in 2013 tot 12% in 2016. De voorspelling is dat in 2019 dit 
marktaandeel gestegen is tot 20% en tot 60% in 2030. De nieuwe 
behandelingen met lutetium-177 en alfa-emitters als actinium-225 
hebben de potentie om een groot deel van de therapeutische markt in te 
nemen.  
 
De markt voor lutetium-177 is groeiende. Er valt efficiëntie-winst te 
behalen bij bepaalde reactoren, zeker als zij bereid zijn lutetium-177 te 
gaan produceren ten koste van andere bestralingsactiviteiten. Maar 
mocht de verwachte groei van 7% per jaar werkelijkheid worden, dan 
zullen er ondanks dat al binnen enkele jaren tekorten ontstaan. Aan de 
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andere kant zijn er ook hier nieuwe initiatieven in de markt. De reactor 
van het Institut Laue-Langevin in Grenoble (Frankrijk) bestraalt nu ook 
lutetium-177, en de Canadese firma Bruce Powers claimt per 2022 grote 
(maar ons onbekende) hoeveelheden lutetium-177 te zullen leveren, in 
samenwerking met het Duitse biotechnologisch-farmaceutische bedrijf 
ITM (Isotopen Technologie München).  
Productiefaciliteiten 
Bijna alle huidige reactoren in Europa die isotopen voor medische 
doeleinden kunnen maken, zijn 45 jaar of ouder. Deze bieden geen 
zekere aanvoer van isotopen in de komende tien jaar, vanwege hun 
hoge leeftijd. Uitzonderingen hierop zijn (1) de Duitse reactor 
Forschungsreaktor München (FRM-II) en (2) de toekomstige Franse 
Jules Horowitz Reactor (JHR).  
 
De FRM-II is geoptimaliseerd voor het doen van wetenschappelijk 
onderzoek. Men produceert routinematig lutetium-177 en holmium-166. 
Vanaf 2022 verwacht men ook molybdeen-99 te kunnen leveren. De 
productiecapaciteit voor het maken van medische radionucliden blijft 
echter beperkt omdat (1) het doen van wetenschappelijk onderzoek het 
hoofddoel is en (2) de reactor maar 180 dagen per jaar beschikbaar is 
voor bestralingen.  
De Jules Horowitz Reactor is nog in aanbouw, en het project kent nog de 
nodige onzekerheden. Men verwacht vanaf eind 2025 molybdeen-99 te 
kunnen leveren. 
 
Een innovatief initiatief (Smart/Lighthouse, van IRE in Fleurus) om 
molybdeen-99 te produceren met een versneller heeft onlangs subsidie 
ontvangen van de regering van België. IRE verwacht zelf in 2028 
molybdeen-99 te kunnen leveren met deze nieuwe technologie.  
 
Financiering 
Alle bestaande productiereactoren in de wereld worden gesubsidieerd 
door overheden. Dit heeft invloed op de kosten die de 
bestralingsfaciliteiten in rekening brengen. Voor molybdeen-99 geldt dat 
dit vaak onder de daadwerkelijke kostprijs wordt verkocht. In 2012 is er 
een convenant opgesteld om te streven naar kostendekkende verkoop 
van molybdeen-99 aan de markt. Dit staat bekend als Full Cost 
Recovery (FCR).  
Het niet bereiken van FCR bemoeilijkt het ontwikkelen en bouwen van 
nieuwe productiecapaciteit, omdat de (te) lage prijzen er voor kunnen 
zorgen dat een investering moeilijker terugverdiend kan worden. 
 
Voorzienings- en leveringszekerheid 
Voorzieningszekerheid wordt bereikt door de leveringsketen te 
optimaliseren. Belangrijke pijlers in die keten zijn: (1) een stabiele 
aanvoer van grondstoffen, al dan niet isotopisch verrijkt; (2) 
betrouwbare bestralingsfaciliteiten (reactoren, versnellers) met een 
hoge beschikbaarheid; (3) betrouwbare verwerkingsfaciliteiten 
(radiochemische, “hot cell” laboratoria) met een hoge 
beschikbaarheid;(4) betrouwbare radiofarmaceutische faciliteiten met 
een hoge beschikbaarheid; (5) betrouwbaar en efficiënt transport tussen 
deze schakels, en uiteindelijk van het farmaceutische bedrijf naar de 
ziekenhuizen. 
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Gegeven de huidige gang van zaken binnen de industrie, helpt het 
beschikbaar hebben van al deze onderdelen van de keten in een land 
niet voor de leveringszekerheid in dat land, omdat er geen “recht van 
voorrang” is vastgelegd. Wel is het een voordeel voor een werelddeel als 
Europa om de hele keten “in huis” te hebben: bij incidenten als COVID-
19 blijkt wegvervoer betrouwbaarder dan luchtverkeer.  
 
Mocht de HFR sluiten zonder dat er een andere bestralingsfaciliteit 
gerealiseerd wordt, dan verliest Nederland een belangrijke schakel in 
binnen die leveringsketen. Als de bestraler wegvalt, is de kans namelijk 
groot dat ook de radiofarmaceut het werk naar het buitenland zal 
verleggen.  
Het niet realiseren van de Pallas-reactor zal daarnaast grote en 
negatieve gevolgen hebben voor de (lokale) werkgelegenheid in de 
nucleaire sector (verlies van ongeveer 1000 banen op de Petten site, en 
ongeveer hetzelfde aantal bij toeleveranciers). Ook zullen er in het 
algemeen grote negatieve gevolgen voor de nucleaire 
kennisinfrastructuur in ons land zijn, omdat ongeveer een derde van de 
mensen die in de nucleaire sector werken in Petten werkzaam zijn. Dit, 
samen met het verlies aan fysieke infrastructuur betekent dat de 
dienstverlening aan de nucleaire industrie, andere industrietakken en 
overheden zal ophouden.  
 
Als er op middellange termijn (10 jaar) geen nieuwe initiatieven op de 
markt voor medische radionucliden verschijnen, dan kunnen er 
zorgwekkende tekorten op de markt ontstaan. De volgende aspecten 
spelen daarbij een rol: 


• Een groot deel van de huidige installaties is oud. Wanneer, en of 
de productie (deels) komt stil te liggen, is niet te voorspellen. 
Maar de kans daarop wordt groter naarmate de leeftijd van de 
installatie vordert. Bovendien leveren de HFR en de BR2 beiden 
ongeveer 30% van de wereldmarkt. Het uitvallen van één van 
deze installaties heeft dus grote impact op de wereldmarkt. 


• De termijn waarop nieuwe initiatieven in gebruik zullen zijn en 
producten kunnen leveren, is niet goed te voorspellen. De 
voorspellingen van de afgelopen 10 jaar van de fabrikanten over 
het beschikbaar komen van nieuwe productiecapaciteit, zijn 
zonder uitzondering te optimistisch gebleken. 


• De initiatieven met versnellers (zoals SHINE, Lighthouse, …) voor 
het produceren van molybdeen zijn in ontwikkeling, maar geen 
van deze initiatieven produceert op dit moment al. Op het 
moment dat één van deze initiatieven gaat produceren, kunnen 
zij in een deel van de wereldwijde vraag aan molybdeen voorzien 
(SHINE claimt 30%).  


• Als er nieuwe initiatieven zijn die binnen een aantal jaren een 
product weten te ontwikkelen dat leverbaar is in ziekenhuizen, 
dan zou vanaf dat moment de leveringszekerheid van 
molybdeen-99 verbeteren.  


• Bij het uitvallen van één van de wereldspelers zal, zoals ook al 
eerder is gebeurd, de capaciteit bij andere faciliteiten worden 
opgevoerd om de productie te verhogen en de leveringen naar 
ziekenhuizen te kunnen uitvoeren. Bij de molybdeen-99 tekorten 
van 2009-2010 (door uitval van de HFR) was dit niet binnen een 







RIVM-briefrapport 2020-0153 


Pagina 12 van 76 


jaar gerealiseerd en was er pas weer verzekerde aanvoer toen de 
HFR weer beschikbaar werd. 


Ervaringen uit de Nederlandse ziekenhuizen leren ons, dat het systeem van 
leverantie van medische radionucliden op dit moment al minder zeker is dan 
bijvoorbeeld ons stroomnet: er is een uitgebreide casuïstiek beschikbaar 
vanuit de Nederlandse ziekenhuizen waaruit blijkt, dat de leveranties 
regelmatig kortdurend stokken. Dit blijkt vaak om logistieke redenen 
(vertraagde vluchten etc.) te gebeuren. 
 
De genoemde punten hierboven gaan over de levering van molybdeen voor 
diagnostische verrichtingen. Voor de therapeutische isotopen zoals lutetium-
177, jodium-131 en iridium-192 zal het uitvallen van één van de reactoren 
waarschijnlijk voor een langduriger tekort zorgen. Iridium-192 (voor 
radiotherapie) kan niet in de juiste kwaliteit worden geproduceerd met een 
versneller. In de wereld zijn er wel initiatieven om de productiecapaciteit 
voor lutetium-177 en jodium-131 te vergroten, bijvoorbeeld bij Bruce Power 
en SHINE. Maar ook de vraag groeit vrij snel, en het is onduidelijk of het 
aanbod zo veel sneller stijgt dan de vraag, om binnen een aantal jaren het 
uitvallen van een producent als de BR2 of de HFR te kunnen compenseren. 
Het grootschalig meer produceren van therapeutische isotopen door andere 
centrales vergt een traject van verschillende jaren. 
 
Kortom, bij het uitvallen van één van de grote huidige bestralingsfaciliteiten 
op de wereldmarkt voor molybdeen/technetium, zal de invloed op de 
leveringszekerheid tijdsafhankelijk zijn. Als deze faciliteiten uitvallen op 
kortere termijn zonder dat er al (goed draaiende en leverende) nieuwe 
initiatieven beschikbaar zijn, dan zal er een tekort aan medische isotopen 
ontstaan. Gebeurt het uitvallen op langere termijn, dan kunnen de 
initiatieven die dan gerealiseerd zijn en hun productie betrouwbaar op orde 
hebben wellicht (een deel van) de productie overnemen. Dit geldt echter 
alleen voor de diagnostische isotopen. Voor de therapeutische isotopen 
hangt het van veel factoren af. Voor andere belangrijke stoffen zoals 
lutetium-177 en jodium-131 verwachten wij ook tekorten. Hoe groot deze 
zullen zijn, hangt af van het tempo en de hoeveelheden waarin alternatieve 
producenten de markt kunnen voorzien. Op lange termijn zullen de meeste 
reactoren in Europa gesloten zijn, en zal Europa niet meer zelfvoorzienend 
kunnen zijn, tenzij er nieuwe bestralingscapaciteit wordt bijgebouwd. 
 
Geen land ter wereld is het gelukt om volledig privaat gefinancierd een 
reactor voor de productie van medische radionucliden te bouwen. Een kleine 
2 MW reactor (qua omvang vergelijkbaar met die in Delft), met kosten in de 
orde van 100 miljoen euro, lijkt in de VS wel privaat te financieren te zijn. 
Andere initiatieven in de VS steunen óf op kennis die eerder is opgedaan, óf 
op de capaciteit van reeds bestaande onderzoeksreactoren, die 
staatsgefinancierd zijn. Een uitzondering daarop lijken SHINE, NorthStar en 
Niowave, die in de VS met beperkte subsidie ieder een productiecapaciteit 
voornemens zijn te bouwen, gebaseerd op versnellertechnologie.  
 
Ook in de andere landen is de bestralingscapaciteit voor het produceren van 
medische radionucliden zodanig, dat deze (grotendeels) staatsgefinancierd 
is. Dat kan óf via de financiering van de bouw van een nieuwe reactor of 
faciliteit, óf via het hebben van een al bestaande, staatsgefinancierde 
faciliteit, waar het produceren van medische radionucliden tegen marginale 
meerkosten te realiseren is.   







RIVM-briefrapport 2020-0153 


Pagina 13 van 76 


1 Inleiding 


1.1 Achtergrond en aanleiding 
Medische radionucliden zijn radioactieve stoffen die in een ziekenhuis 
worden toegepast voor diagnostiek van allerlei ziekten, zoals kanker en 
hartafwijkingen, of voor (kanker)therapie. Een deel van deze stoffen kan 
alleen met deeltjesversnellers gemaakt worden, en andere alleen met 
kernreactoren. 
De kernreactoren die op dit moment de productie verzorgen zijn oud, en 
daarom zijn er nieuwe initiatieven nodig om de aanvoer van deze 
medische radionucliden zeker te stellen voor de toekomst.  
De initiatieven die nu op tafel liggen vallen uiteen in drie categorieën: 


1. Het bouwen van nieuwe (productie)kernreactoren voor medische 
radionucliden. 


2. Het geschikt maken van bestaande (oude) kernreactoren voor 
het produceren van radionucliden. 


3. Het ontwikkelen van nieuwe technologie waarbij 
deeltjesversnellers gebruikt worden om de medische 
radionucliden te produceren die tot nu toe tot het domein van de 
kernreactoren behoren. 


 
1.2 Onderzoeksvragen 


Het RIVM heeft van het ministerie van VWS het verzoek ontvangen, om 
een rapport te schrijven over de leveringszekerheid van medische 
radionucliden en de rol die de Pallasreactor hierin speelt. Specifiek zijn 
de volgende vragen gesteld:  


1. Is het noodzakelijk om in Nederland nieuwe productiecapaciteit 
te bouwen?  
a. Speelt Pallas of een alternatief een centrale rol in de 


ontwikkeling van medicijnen op basis van isotopen? 
b. Wat betekent de Pallasreactor, de alternatieven en/of het 


niet hebben hiervan voor de gezondheidszorg in Nederland? 
c. Hoe belangrijk is Pallas of een alternatief voor hoogwaardige 


werkgelegenheid en kennisinfrastructuur? 
2. Wanneer zijn de eventuele alternatieven beschikbaar? 
3. Welke samenwerkingsverbanden zijn er in andere landen en 


welke vorm van financiering krijgen deze initiatieven (bestaande 
initiatieven en initiatieven die in ontwikkeling zijn)? 


4. Waarom durven ander landen wel te vertrouwen op de markt, 
oftewel waarom zijn zij niet zelf een reactor aan het bouwen? 


5. Welke beleidsopties heeft VWS als er geen nieuwe 
productiefaciliteit in Nederland komt? 


 
Deze vragen zijn beantwoord door de eerder door het RIVM over dit 
onderwerp geschreven rapporten te beschouwen [1-4], door actuele 
openbare gegevens te verzamelen en door een aantal stakeholders een 
vragenlijst in te laten vullen. Voor de vragen en de antwoorden die door 
de stakeholders gegeven zijn, zie bijlagen A  en B. 
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1.3 Leeswijzer 
In hoofdstuk 2 van dit rapport is achtergrondinformatie gegeven over 
medische radionucliden. Hierin is de rol van medische radionucliden in 
de gezondheidszorg belicht en de leveringsketen. Daarna volgt een 
uiteenzetting van de huidige situatie met betrekking tot 
leveringszekerheid (vraag en aanbod), en van de prognoses voor de 
toekomst.  
In hoofdstuk 3 tot en met 7 worden de onderzoeksvragen besproken. 
Hierbij wordt teruggegrepen op de kennis en informatie uit hoofdstuk 2, 
en op de resultaten van de enquêtes onder stakeholders. 
De inhoud van de enquêtes onder stakeholders (productiefaciliteiten en 
ziekenhuizen) en de antwoorden van de respondenten staan in bijlagen 
A en B.  
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2 Achtergrondinformatie medische radionucliden 


2.1 Medische diagnostiek en therapie 
Voor het stellen van diagnoses (door middel van medische beeldvorming 
van het lichaam) en voor het geven van (anti-kanker)therapie, 
gebruiken nucleair geneeskundigen en radiotherapeuten veel 
verschillende soorten medische radionucliden. Deze stoffen zijn 
uitgezocht om hun specifieke eigenschappen, zoals de deeltjes of 
energie die zij uitstralen, hoe snel ze vervallen (dat wil zeggen, 
overgaan in een andere stof), en hoe gemakkelijk zij chemisch aan 
andere stoffen te koppelen zijn. Een groot deel van de diagnostische 
onderzoeken wordt gedaan met technetium-99m, dat een 
dochternuclide is van (het tot nog toe door reactoren geproduceerde)  
molybdeen-99. Een ander veel gebruikte radionuclide is fluor-18, wat 
met name gebruikt wordt voor PET-scans. Fluor-18 wordt geproduceerd 
met een deeltjesversneller (een cyclotron) en zal daarom in dit rapport 
buiten beschouwing worden gelaten.  
 
Door radionucliden te koppelen aan biologische moleculen (suikers of 
eiwitten bijvoorbeeld), kan men gericht bepaalde processen zichtbaar 
maken in het lichaam. Suikers zoeken bijvoorbeeld spieren op (o.a. het 
hart), en kalk gaat naar de botten toe. Daarnaast bestaan complexe 
eiwitten, die specifiek aan een bepaald soort kankercellen binden. Het 
biologische molecuul is te zien als het voertuig dat naar een bepaalde 
plek in het lichaam reist, en de radionuclide als het lampje dat ter 
plekke straling uitzendt. De uitgezonden straling wordt met een speciale 
camera opgevangen en omgezet in een beeld voor diagnostiek.  
 
De uitgezonden straling kan ook worden gebruikt om aanwezige 
kankercellen te doden. De radionuclide wordt dan gebruikt als therapie. 
De nieuwste ontwikkelingen zijn theranostics, wat een samenvoeging is 
van therapie en diagnose [5]. Bij theranostics kan aan een tracer eerst 
de ene radionuclide worden gekoppeld voor diagnostiek (bijvoorbeeld 
gallium-68 aan dotatoc voor neuroendocriene tumoren) en vervolgens 
een andere radionuclide aan deze zelfde tracer voor de behandeling 
(bijvoorbeeld lutetium-177, ook weer aan dotatoc). De ontwikkeling 
hiervan startte ruim 75 jaar geleden met het gebruik van jodium-131 
voor diagnostiek en behandeling van schildklierkanker, maar is in 
recente jaren een vlucht aan het nemen, onder andere voor diagnostiek 
en behandeling van prostaatkanker met PSMA-gekoppelde radionucliden 
[6].  
 
Ziekenhuizen kopen voor de onderzoeken met technetium-99m een 
generator in. In deze generator zit molybdeen-99, dat vervalt naar 
technetium-99m. Het laboratorium in het ziekenhuis kan per onderzoek 
uit de generator de benodigde technetium-99m “melken”; de generator 
wordt daarom ook wel “koe” genoemd. De vervalsnelheid 
(halveringstijd) waarmee molybdeen-99 vervalt, is zodanig, dat na 
ongeveer een week de generator te weinig technetium-99m geeft voor 
medische beeldvorming. Er moet dan een nieuwe generator worden 
geleverd [2-4]. 
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2.2 Productie in bestralingsfaciliteit 
Er zijn grofweg twee groepen medische radionucliden: één groep die 
alleen efficiënt geproduceerd kan worden met een kernreactor, en één 
groep die alleen efficiënt geproduceerd wordt met een 
deeltjesversneller, zoals een cyclotron. Een beperkte categorie 
radionucliden kan zowel met een reactor als met een deeltjesversneller 
gemaakt worden (zie figuur 2.1).  
 
Momenteel is het meest gebruikte medische radionuclide, molybdeen-
99/technetium-99m, alleen met een kernreactor te produceren. Echter, 
de laatste jaren zijn veel innovatieve initiatieven ontstaan, die beogen  
om molybdeen-99 met een deeltjesversneller te gaan maken. Deze 
deeltjesversnellers zijn wel grotere en meer complexe installaties dan 
een cyclotron. 


 
Figuur 2.1 Overzicht van productiemethoden van radionucliden [7]. Bepaalde 
radionucliden kunnen alleen met een reactor worden geproduceerd (gele groep), 
andere alleen met een versneller (blauwe groep). Een beperkte categorie 
radionucliden kan met beide productiemethoden gemaakt worden (grijze groep).  
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2.3 Leveringsketen 
De bestraling van medische radionucliden maakt slechts een deel uit van 
een complexe leveringsketen. De belangrijkste stappen uit die keten 
zijn: 


1. het verkrijgen van het (verrijkte of onverrijkte) basismateriaal; 
2. het bestralen van dat materiaal; 
3. het radiochemisch scheiden van het gewenste nucliden uit het 


bestraalde materiaal; 
4. het radiofarmaceutisch proces dat zekerstelt dat het eindproduct 


aan de kwaliteitseisen (o.a. voor zuiverheid) voldoet.  
 
Figuur 2.2 toont deze complexe leveringsketen voor molybdeen-99 [8]. 
De bestralingsfaciliteiten (“Irradiators”), de verwerkers van het 
bestraalde materiaal (“Mo-99 suppliers”), en de farmaceuten 
(“Technetium generators”) hebben een internationaal netwerk gevormd. 
Zij hebben samenwerkingsverbanden met elkaar, en kopen over en 
weer bij elkaar in. 
 
Nederland is in de bijzondere positie dat een groot deel van de 
leveringsketen van medische radionucliden in eigen land aanwezig is: 
van onderzoek en ontwikkeling, via (isotopische) de verrijking van 
grondstoffen, de bestraling daarvan en de verwerking tot 
radiofarmaceutische ingrediënten en producten. Desondanks heeft de 
Nederlandse staat weinig regie op de leveringsketen. Dit komt door de 
internationale samenwerking van alle partners in de keten, en doordat 
dat netwerk in zo sterke mate verknoopt is.  
Bij tekorten, veroorzaakt door onverwachte uitval van één van de 
knooppunten in het netwerk, zullen de farmaceutische bedrijven die 
molybdeen-99/technetium-99m leveren aan de ziekenhuizen, de 
tekorten naar rato verdelen. Bijvoorbeeld: bij een wereldwijd tekort in 
een gegeven week van 10%, krijgen alle klanten 10% minder dan zij 
besteld hebben. Of een land bijdraagt aan de leveringsketen is hierbij 
niet van belang.  
 
De zwakke plekken in de leveringsketen zijn hoge leeftijden van de 
bestaande reactoren, en de beschikbaarheid van de hot cell laboratoria 
(processing labs) waar het molybdeen-99 radiochemisch uit de 
bestraalde uraniumplaatjes wordt gezuiverd. 
Twee van deze oude reactoren, de BR2 in Mol (België) en de HFR in 
Petten, leveren samen ongeveer 60% aan de wereldbehoefte aan 
molybdeen-99. Bovendien wordt al het in Europa bestraalde molybdeen-
99 verwerkt in slechts twee radiochemische (hot cell) laboratoria, 
Curium in Petten en IRE in Fleurus (België). Langdurige uitval van één 
van beide reactoren of laboratoria zou op dit moment wereldwijd 
ernstige gevolgen voor de levering van molybdeen-99 hebben: ongeveer 
30% van de vraag die er in de wereld is. Dat dit jaren zal aanhouden, 
wordt aanschouwelijk gemaakt in figuur 2.7 in paragraaf 2.3.  
Hoewel wij voor de therapeutische radionucliden minder informatie 
beschikbaar hebben, is het waarschijnlijk dat voor therapeutische 
radionucliden ongeveer dezelfde uitvalpercentages gelden, als er een 
reactor zou uitvallen. Er zijn echter meer hot cell laboratoria in Europa 
beschikbaar die de therapeutische radionucliden zouden kunnen 
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verwerken, of daar op termijn van enkele jaren geschikt voor kunnen 
worden gemaakt.  
 


 
Figuur 2.2 Het internationale leveringsnetwerk voor molybdeen-99/technetium-
99m. De groene paden geven productie op basis van laagverrijkt uranium (LEU) 
aan, de oranje die op basis van hoogverrijkt (HEU), geel op basis van beiden, en 
bruine paden geven back-up routes aan, die alleen in bijzondere gevallen 
ingezet worden [bron: [8] (figuur 108)]. 
 


2.4 Leveringszekerheid: huidige situatie van vraag en aanbod 
Leveringszekerheid ontstaat door de hele leveringsketen te 
optimaliseren. De combinatie van een zekere aanvoer van grondstoffen 
met een samenwerkende bestralingsfaciliteit, een radiochemisch en een 
radiofarmaceutisch laboratorium bepaalt de betrouwbaarheid van het 
systeem. 
 


2.4.1 Huidige gebruik van radionucliden in Nederland 
In Nederland worden veel verschillende medische radionucliden 
toegepast. De vraag naar deze stoffen is echter zeer ongelijk verdeeld. 
Sommige radionucliden, zoals technetium-99m, worden enorm veel 
toegepast (molybdeen-99/technetium-99m), circa 300.000 toedieningen 
per jaar, en andere radionucliden veel minder vaak, soms slechts enkele 
honderden malen per jaar.  
 
In figuur 2.3 is in de linker grafiek het totaal aantal verrichtingen in de 
nucleaire geneeskunde van 2013 tot en met 2018 weergegeven . De  
toename bedraagt ongeveer 1-2% per jaar. In de rechter grafiek van 
figuur 2.3 is het aantal nucleair geneeskundige therapieën uitgezet 
tegen de tijd.  
De groei van behandelingen, zoals bijvoorbeeld met lutetium-177, is 
deels van recenter datum dan 2018 en daardoor nog niet zichtbaar in 
deze grafiek. Bovendien worden nieuwe therapieën in het begin niet 
altijd gedeclareerd en zijn daardoor dan niet terug te zien in deze 
gegevens. 
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Figuur 2.3 De linker grafiek toont het totaal aantal verrichtingen (diagnostiek en 
therapie samen) in de nucleaire geneeskunde in Nederland van 2013 tot en met 
2018. In de rechter grafiek is het aantal nucleair geneeskundige therapieën 
weergegeven [9]. 
 
Tabel 2.1 geeft voor de meest gebruikte reactor-geproduceerde 
medische radionucliden weer, of de stoffen gebruikt worden voor 
diagnose of therapie, met welke technieken ze geproduceerd worden, en 
hoe vaak zij op dit moment per jaar in Nederland worden toegepast. Het 
aantal verrichtingen is niet altijd gelijk aan het aantal patiënten: bij de 
meeste onderzoeken of therapieën krijgt een patiënt eenmaal, maar 
soms ook een aantal malen een radioactieve stof toegediend.  
 
Tabel 2.1 De meest gebruikte reactor-geproduceerde medische radionucliden in 
Nederland. 
Radionuclide Toepassing Productie Aantal 


verrichtingen 
in Nederland 
per jaar 


Yttrium-90 Therapie Reactor 25 
Technetium-
99m 


Diagnose Reactor 
(Complexe 
versnellere) 


Circa 300.000a 


Jodium-125 Therapie Reactor Circa 4000b 
Jodium-131  Therapie Reactor 


(Complexe 
versnellere) 


1.394 


Iridium-192 Therapie Reactor Circa 1.100c 
Holmium-166 Therapie Reactor Circa 50 
Lutetium-177 Therapie Reactor Schatting 900d 
a Schatting op basis van het totaal aantal verrichtingen met medische radionucliden.  
b Dit is een schatting op basis van de zorgcode voor “lokaliseren mammatumor” (18.300 
maal in 2018) en de aantallen uit de enquête in bijlage B. Hierbij ligt het aantal I-125 
verrichtingen lager dan de gedeclareerde zorgcode voor lokalisatie (want dat kan ook op 
andere manieren, bijvoorbeeld met een draad), maar hoger dan in de enquête, aangezien 
lang niet alle ziekenhuizen de enquête hebben ingevuld en ook weinig informatie van de 
radiotherapie beschikbaar is op dit moment voor I-125.  
c Er zijn in Nederland ca. 700 baarmoederhalskankerpatiënten per jaar (bron: IKNL) 
waarvan de helft iridium brachytherapie krijgt (350 patiënten), 1900 baarmoederslijmvlies 
(endometrium) kanker patiënten per jaar waarvan 35% iridium-brachytherapie krijgt (= 
665 patiënten), ca. 50 vaginacarcinoompatiënten die iridium-brachytherapie nodig hebben. 
d Schatting op basis van gegevens uit de enquête. 
e Met complexe versneller wordt bedoeld de klasse van deeltjesversnellers zoals gebruikt 
door Lighthouse, SHINE, etc. Qua omvang en complexiteit is hun plaats ergens tussen een 
cyclotron en een onderzoeksreactor in.  
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Het aantal verrichtingen of patiënten vertelt niet het hele verhaal. Het is 
ook van belang wat de toepassingen opleveren in termen van diagnose, 
genezing, extra levensjaren en kwaliteit van leven. En soms zijn er 
alternatieven voor verrichtingen of behandelingen. 
 
Diagnostische onderzoeken tonen een aandoening aan of sluiten deze 
uit. Daarmee wordt de klinische medisch specialist geholpen in het 
proces van diagnostiek naar de klachten van de patiënt. Ook negatieve 
testresultaten (waarbij dus geen aanwijzingen voor de vermoede ziekte 
worden aangetroffen) geven hierbij richting.  
 
Therapeutische behandelingen kunnen een patiënt genezen, maar ook 
een ongeneeslijk zieke patiënt levensverlenging en/of vermindering van 
pijn bieden. Daarbij is de kwaliteit van leven tijdens of na een 
behandeling ook van belang. De combinatie van levensverlenging en 
kwaliteit van leven wordt in een kosten-batenanalyse ook wel aangeduid 
met de term QALY, quality-adjusted life year 1.  Het zou een groter 
onderzoek dan nu in opdracht gegeven is, vergen om een uitspraak te 
doen over hoeveel gezonde levensjaren gewonnen zijn in Nederland of 
daarbuiten door toepassing van medische radionucliden.  
 


2.4.2 Alternatieve radionucliden en alternatieven voor nucleaire geneeskunde 
In [1] is een overzicht van de in Nederland gebruikte medische 
radionucliden opgenomen met mogelijke alternatieven. Voor een aantal 
onderzoeken kan soms een alternatief nuclide gebruikt worden. De 
nadelen zijn dan of een slechtere beeldkwaliteit en/of een hogere dosis. 
De Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde geeft aan dat 
alle vervangende technieken of onderzoeken second best zijn [1]. 
 


2.4.3 Huidige productiecapaciteit van molybdeen-99 
Bijna alle reactoren in Europa die op dit moment radionucliden voor 
medische doeleinden kunnen maken, zijn 45 jaar of ouder, en bieden 
daarom geen zekere aanvoer van isotopen in de komende tien jaar. 
Uitzonderingen hierop zijn de Duitse Forschungsreaktor München (FRM-
II) en de toekomstige Franse Jules Horowitz reactor (JHR) [3].  
 
De FRM-II en de JHR zullen de totale productiecapaciteit voor 
molybdeen-99 vergroten. De jaarlijkse productie molybdeen-99 van die 
twee samen ligt tussen de productiecapaciteit van de HFR en BR2 in [3, 
8]. Een studie uitgevoerd in 2018 in opdracht van de Europese Unie [8] 
concludeert dat er op de lange termijn, naast de FRM-II en de JHR, nog 
een reactor nodig zal zijn, die gespecialiseerd is in de productie van 
medische radionucliden, omdat reactoren als de HFR op de langere duur 
gaan sluiten. Pallas werd door de experts gezien als de meest 
waarschijnlijke kandidaat daarvoor. 
Het expert panel concludeerde verder dat als er geen extra reactor 
gebouwd zal worden, Europa niet zelfvoorzienend kan zijn. Het zou zelfs 
tekorten op de wereldmarkt kunnen veroorzaken [3, 8]. Nu, twee jaar 
na die studie, zijn er nieuwe gegevens beschikbaar (o.m. over de 
ontwikkelingen in België en de Verenigde Staten) die erom vragen dat 
deze conclusie nog eens tegen het licht gehouden wordt. Zie hiervoor 


 
1 Zie bijvoorbeeld de definitie gegeven in: https://nl.wikipedia.org/wiki/Quality-adjusted_life_year 



https://nl.wikipedia.org/wiki/Quality-adjusted_life_year
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sectie 2.5, over de toekomstige vraag en aanbod van medische 
radionucliden.  
 


2.4.4 Huidige leveringsproblemen 
Zoals weergegeven in bijlage B, rapporteren acht van de negen 
responderende ziekenhuizen één of meerdere episoden van 
leveringsproblemen in 2019. Het gaat met name om de levering van 
molybdeen-99/technetium-99m. De door de ziekenhuizen genoemde 
oorzaken hiervoor zijn onder andere een tekort aan molybdeen-99 in 
Petten. De precieze plek van het probleem in de leveringsketen (reactor, 
radiochemisch laboratorium of de farmaceut) wordt hieruit niet duidelijk. 
Om meer inzicht hierin te krijgen, is contact opgenomen met NRG [10].  
 
NRG bedrijft de reactor in Petten en beheert tevens de molybdeen 
productie faciliteit (MPF) daar. (De MPF is wat de OECD een “processing” 
of “hot cell” laboratorium noemt.) Voor de leveringszekerheid zijn twee 
zaken van belang: de beschikbaarheid en de betrouwbaarheid. 
 
Met beschikbaarheid wordt het aantal dagen per jaar bedoeld dat de 
reactor beschikbaar is voor bestralingen. De reactor in Petten kan 270 
dagen per jaar bestralen, en het radiochemische laboratorium (hot cell 
laboratorium) in Petten is 50 weken per jaar beschikbaar. 
  
Met betrouwbaarheid wordt bedoeld dat de faciliteit volgens planning 
opereert. De betrouwbaarheid van het radiochemisch laboratorium was 
in 2019 100%, en de betrouwbaarheid van de reactor was 98,1%. In 
2019 waren er eind oktober en begin december ongeplande 
onderbrekingen die 2 respectievelijk 3 dagen duurden. De door 
ziekenhuizen gerapporteerde leveringsproblemen vonden mogelijk 
plaats tijdens geplande onderbrekingen. 
 
NRG laat desgevraagd weten: “Een direct verband tussen tekorten, zoals 
die door ziekenhuizen worden ervaren, en de bedrijfsvoering van 
reactoren, is vaak niet te leggen. Aan de ene kant zijn er verschillende 
schakels in de productieketen ná de reactor, anderzijds zijn het de 
radiofarmaceutische bedrijven die de distributie van het eindproduct 
naar ziekenhuizen (wereldwijd) verzorgen. De reactoren hebben daarop 
geen invloed. Het hebben van korte logistieke verbindingen is in het 
algemeen wel bevorderlijk voor de leveringszekerheid.”. 
 


2.5 Leveringszekerheid: toekomstige vraag en aanbod 
2.5.1 Prognoses toekomstige productiecapaciteit molybdeen-99 


De OECD/NEA in Parijs maakt, in samenwerking met de industrie, 
jaarlijkse rapporten over de prognoses voor de levering van het meest 
gebruikte medische radionuclide, molybdeen-99. Het meest recente 
rapport is van 2019 en bestrijkt de periode 2019-2024 [11]. 
 
De OECD-NEA heeft in 2019 in hun rapport [11] drie scenario’s voor de 
vraag naar, en productie- en (radiochemische) verwerkingscapaciteit 
van medische radionucliden uitgewerkt. Het betreft de volgende 
scenario’s: 
 A: gaat uit van de huidige operationele bestralings- en 


processingcapaciteit. 
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 B: voegt de nieuwe initiatieven toe. Hierbij is voor de niet-reactor 
initiatieven een slagingspercentage van 50% aangehouden om 
operationeel te zijn op het door hen aangegeven tijdstip. 


 C: scenario B, maar met 2 jaar vertraging, omdat is gebleken dat 
de planning van de meeste initiatieven te ambitieus is.  


 


 
Figuur 2.4 Verwachte vraag en aanbod van molybdeen-99 per zes maanden  
[11]. Hierbij is aangenomen dat de door fabrikanten opgegeven data van het 
beschikbaar komen van de extra capaciteit altijd 2 jaar later uitvalt. Figuur uit 
het rapport van 2019; datapunten van 2018 betreffen gerealiseerde capaciteit, 
datapunten van 2019-2024 verwachte capaciteit. ORC staat voor outage reserve 
capacity. 
 
Figuur 2.4 laat scenario C zien uit het OECD-NEA rapport van 2019. De 
datapunten van 2018 zijn hierin gerealiseerde capaciteit, en de 
datapunten vanaf 2019 de verwachte capaciteit. De rode lijn is de 
verwachte vraag naar molybdeen-99. De groene lijn ligt 35% (outage 
reserve capacity (ORC)) boven de rode lijn. Dat wordt gezien als 
voldoende “veiligheidsmarge” in capaciteit,  zodat er te allen tijden aan 
de vraag kan worden voldaan, ook bij tijdelijke ongeplande stilstand van 
één van de bestralings- of processing faciliteiten.  
 
In figuur 2.4 is te zien dat de levering van molybdeen-99 de komende 
jaren niet beperkt zal zijn door de beschikbare bestralingscapaciteit 
(blauwe lijn), maar door de beschikbare verwerkingscapaciteit in 
radiochemische laboratoria (de oranje lijn ligt onder de blauwe lijn). In 
2018 lag de oranje lijn onder de groene, maar nog boven de rode. Dat 
betekent dat toen de verwerkingscapaciteit krap geweest is, en dat de 
35% “veiligheidsmarge” niet gegarandeerd was in die periode. Ofwel:  
de onverwachte uitval van slechts één producent had in 2018 al voor 
tekorten op de wereldmarkt kunnen zorgen. 
 
De oranje lijn ligt in deze prognose voor de periode 2019-2024 wel 
boven de groene lijn, die de vraag (plus een veiligheidsmarge van 35%) 
weergeeft. Verderop in deze paragraaf wordt bekeken hoe betrouwbaar 
dit soort prognoses zijn.  
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Figuur 2.5 Prognose tot 2035 voor de, door fabrikanten in 2016 opgegeven, 
jaarlijkse productiecapaciteit van molybdeen-99 [bron:[8], figuur 110]. 
 
Het SAMIRA (European Study on Medical, Industrial and Research 
Applications of Nuclear and Radiation Technology) initiatief kijkt in haar 
rapport van 2019 nog verder naar de toekomst, en geeft de prognose 
voor de productiecapaciteit tot 2035 weer [8]. Figuur 2.5 toont de 
betreffende figuur uit dat rapport, met de door fabrikanten (in 2016) 
opgegeven verwachte bestralingscapaciteit van molybdeen-99 tot 2035.  
 
Als al deze voorspellingen uitkomen, dan laat figuur 2.5 zien dat er 
vanaf 2020 een enorm overschot aan productiecapaciteit op de 
molybdeen-99 markt zou zijn ontstaan. Immers, de jaarlijkse vraag naar 
molybdeen-99 is ongeveer 500.000 6-dagen curie (de getallen in figuur 
2.4 zijn per zes maanden), terwijl de waarden in figuur 2.5 optellen naar 
een getal tussen de 800.000 (2016) en 1.900.000 6-dagen curie (2025). 
 
Het is niet waarschijnlijk dat deze situatie zich zal voordoen. 
Waarschijnlijker is het dat een aantal grote spelers de markt zullen 
domineren, en dat andere projecten een kleinere omzet zullen behalen, 
of zelfs stopgezet worden. Nieuwe partijen die tussen nu en 5 jaar 
betrouwbaar significante hoeveelheden molybdeen-99 op de markt 
kunnen brengen van goede kwaliteit, hebben het voordeel de eerste te 
zijn, en maken het voor partijen die later komen lastiger om een 
significant marktaandeel te verwerven.  
 
Op dezelfde manier hebben de partijen die nu de markt voor 
molybdeen-99 domineren een comfortabeler positie dan eventuele 
nieuwkomers, die zich nog een marktaandeel moeten zien te verwerven. 
Kwaliteit, betrouwbaarheid en prijs van het product zijn daarbij 
belangrijke factoren. 
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Figuur 2.6: Prognose van het beschikbaar komen van productiecapaciteit (in 6-
dagen-curie na einde processing) voor molybdeen-99, zoals verwacht in 2010, 
2012, 2014 en 2016 [bron: OECD/NEA, [1]]. 
 
Door de prognoses van bestralingscapaciteit uit opeenvolgende 
rapporten van OECD-NEA naast elkaar te zetten, ontstaat inzicht in de 
vertraging van grote technische projecten zoals productiefaciliteiten voor 
radionucliden. Figuur 2.6 illustreert dit voor de bestralingscapaciteit voor 
molybdeen-99 tot en met 2025, zoals verwacht in 2010 (paarse lijn), in 
2012 (donkerblauwe lijn), in 2014 (oranje lijn) en in 2016 (lichtblauwe 
lijn). De momenten waarop uitbreiding van de bestralingscapaciteit werd 
verwacht, schoven dus steeds verder door naar de toekomst: in 2010 
zou de curve in 2011 gaan stijgen, en in 2016 zou de curve in 2017 
gaan stijgen.  
 
Naast de verwachte startdatum van productie, wordt ook de omvang 
van de verwachte capaciteitsuitbreiding regelmatig bijgesteld. Volgens 
figuur 2.6 dacht men in 2012 nog naar 3,4 miljoen curie per jaar te 
groeien in 2025, maar dat werd in 2016 bijgesteld naar 2,1 miljoen, een 
daling van ruim 30%.  
 
Hoe lastig het is om de toekomst te voorspellen is ook terug te zien in 
de prognoses voor de bestralings- en verwerkingscapaciteit voor 
molybdeen-99, die worden beschreven in de rapporten van OECD-NEA. 
In tabel 2.2 zijn die getallen uit de rapporten van 2015 t/m 2019 onder 
elkaar gezet.  
 
In het OECD-NEA rapport van 2015 [12] (gegevens van 2014) werd 
voorspeld dat de bestralingscapaciteit zou stijgen van 490 in 2015 naar 
620 eenheden in 2019, en de verwerkingscapaciteit zou stijgen van 380 
naar 530 eenheden. In werkelijkheid zijn beide cijfers gedaald, naar 390 
respectievelijk 350 eenheden. 
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Tabel 2.2 Bestralings- en verwerkingscapaciteit voor molybdeen-99 (in kilocurie 
per jaar) volgens de prognoses van OECD-NEA.  
Jaar 
van 
OECD-
NEA 
rapport 


Bestralings-
capaciteit 
in 
betreffende 
jaar 


Verwachte 
bestralingscapaciteit 
over 5 jaar 


Verwerkings-
capaciteit in 
betreffende 
jaar 


Verwachte 
verwerkings-
capaciteit  


2015 490 620 380 530 
2016 420 690 410 660 
2017 480 705 410 605 
2018 390 630 350 570 
2019 390 660 350 510 
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Tabel 2.3 Bestralingscapaciteit voor molybdeen-99 (in kilocurie (kCi) per jaar) volgens de prognoses van OECD-NEA. De jaartallen in 
de bovenste rij zijn de jaren waarin de OECD-NEA rapporten zijn gepubliceerd. De overige jaartallen in de tabel geven aan wanneer de 
extra bestralingscapaciteit beschikbaar is of komt op de markt, volgens opgave van de (toekomstige) producent, in het desbetreffende 
jaar. De laatste kolom “Vertraging” heeft aan hoeveel jaar de opgegeven data van ingebruikname zijn opgeschoven naar de toekomst, 
tussen 2015 en 2019. Niet van alle faciliteiten zijn alle gegevens beschikbaar (lege vakjes).  
 2015 2016 2017 2018 2019  
 kCi jaar kCi jaar kCi jaar kCi jaar kCi jaar vertraging 
OPAL 108 2017 75 2017 58 2018 58 2019 58 2020 +3 jaar 
FRM-II 67 2018 67 2018 67 2020 67 2020 67 2022 +4 jaar 
MURR/NS 39 2015 39 2017 39 2018 39 2019 39 2019 +4 jaar 
MURR/NS* 117 2017 117 2018 117 2018 117 2020 117 2021 +4 jaar 
NorthStar 156 2018 156 2018 156 2020 156 2021 132 2023 +5 jaar 
MURR/GA   218 2019 166 2019     - 
SHINE 175 2019 200 2020 200 2020 200 2021   - 
Korea 17 2019 17 2020 17 2020+ 17 2023


+ 
  +4 jaar 


Brazil 41 2020 41 2021+ 41 2022+ 41 2023
+ 


  +3 jaar 


RA-10 120 2020 120 2020 120 2021 120 2021 120 2021 +1 jaar 
JHR 154 2021 154 2021 115 2022 115 2023 115 2023 +2 jaar 
China RR 34 2019


+ 
34 2021+ 34 2022+ 34 2023


+ 
  +4 jaar 


 







RIVM-briefrapport 2020- 0153 


Pagina 27 van 76 


Een laatste illustratie van de onzekerheden in de prognoses van 
bestralingscapaciteit is weergegeven in tabel 2.3. Deze tabel laat zien 
hoe de schattingen van verschillende (toekomstige) producenten 
variëren over de jaren, met betrekking tot de start van bestralingen en 
verwachte bestralingscapaciteit [11]. 
 
Bijvoorbeeld gaf de FRM-II in 2015 op per 2018 ongeveer 67.000 curie 
molybdeen-99 per jaar extra te kunnen leveren. In 2019 gaven zij op 
dat de schatting voor de extra capaciteit nog altijd correct was, maar 
dat die hoeveelheid pas per 2022 leverbaar was. In 4 jaar tijd is de 
verwachte startdatum dus 4 jaar naar de toekomst verschoven. Zoals 
zichtbaar in de laatste kolom “Vertraging”, geldt dit voor veel van de 
initiatieven.  
 
De grafieken en tabellen in deze paragraaf laten zien dat de 
onzekerheden in deze prognoses voor molybdeen groot zijn, zowel wat 
betreft realisatiedatum als productiecapaciteit. 
 


2.5.2 Beschikbare bestralingscapaciteit 
De analyses van OECD/NEA over een reeks van jaren volgend, vallen er 
een aantal zaken op:  
 De datum waarop nieuwe capaciteit ONLINE komt schuift altijd 


verschillende jaren op naar de toekomst. 
 De datum waarop bestaande capaciteit OFFLINE gaat schuift ook 


altijd verschillende jaren op naar de toekomst. 
 De hoeveelheden capaciteit die (geprognosticeerd) on- en offline 


komen zijn groot en van dezelfde orde van grootte. Zo’n optel- 
en aftreksom van grote getallen maakt de prognose voor het 
totaal erg onzeker.  


 


 
Figuur 2.7: vraag en aanbod voor molybdeen-99, gebaseerd op de prognoses 
van het OECD-NEA [13]. Toegevoegd is de oranje lijn, het scenario waarbij de 
HFR definitief uitvalt in juli 2020. 
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Figuur 2.7 laat exact dezelfde gegevens zien als figuur 2.4: de 
verwachting voor de vraag en het aanbod van molybdeen-99 in de 
periode 2019-2024, zoals getoond in het OECD-NEA rapport van 2019 
[13]. Er is één scenario aan toegevoegd, namelijk de 
bestralingscapaciteit in het geval dat de HFR (of de BR2) in juli 2020 
(oranje lijn) voorgoed uitvalt. In dat scenario zakt de beschikbare 
capaciteit vrijwel direct tot 60-70% van de wereldwijde vraag, om na 
twee jaar op te klimmen tot ongeveer de nominale vraag. Dat is een 
onwenselijke situatie, omdat iedere productie-onderbreking 
(bijvoorbeeld voor onderhoud) dan tot tekorten zal leiden. OECD-NEA 
stelt dat pas bij een overcapaciteit van +35% (gele lijn) 
leveringszekerheid vrijwel gegarandeerd is, en dat punt wordt in deze 
simulatie dan pas na 4 jaar, in 2024, bereikt. 
 
Daarbij moet wel opgemerkt worden dat in deze simulatie gegevens 
gebruikt worden die (huidige en toekomstige) fabrikanten zelf hebben 
opgegeven; het is hun schatting van de productiecapaciteit die zij in de 
toekomst zullen hebben. In paragraaf 2.5.1 is echter aangetoond dat 
deze schattingen vaker niet dan wel waarheid worden, en dat bijna alle 
projecten die worden genoemd met vele jaren vertraagd worden ten 
opzichte van de in het begin opgegeven tijdlijn. Het is dus waarschijnlijk 
dat in werkelijkheid het herstel van de productiecapaciteit veel langer 
zal duren dan figuur 2.7 laat zien.  
 
Een calamiteit (zoals de definitieve uitval van een reactor als de HFR of 
de BR2) zal een reactie van de markt uitlokken, waarbij men zal 
proberen om zo snel als mogelijk de tekorten aan te vullen. Dat 
gebeurde ook in 2009-2010, toen er grote tekorten aan molybdeen-99 
waren, vanwege een ongeplande reparatie aan de HFR. Het bleek toen 
dat de markt niet in staat was om binnen een jaar de productie van de 
overige leveranciers binnen korte tijd op te schalen. De tekorten 
verdwenen pas toen de HFR weer beschikbaar was voor bestralingen. 
Omdat er tot aan nu geen wezenlijke veranderingen in de bestralings- 
en verwerkingscapaciteit zijn opgetreden (op wereldschaal), is het 
aannemelijk dat bij een volgende langdurige uitval van een belangrijke 
reactor de gevolgen ongeveer hetzelfde zullen zijn als in 2009-2010. 
 


2.5.3 Prognoses toekomstige productiecapaciteit therapeutische radionucliden 
Reactoren produceren naast molybdeen-99, ook een lange reeks (meer 
dan 50) andere radionucliden, in kleinere hoeveelheden. Deze 
radionucliden kunnen genezend, levensverlengend, of voor 
pijnbestrijding gebruikt worden. Veruit de meeste van deze 
radionucliden kunnen op dit moment niet geproduceerd worden met 
versnellers. Er zijn geen analyses beschikbaar van de verwachte 
productiecapaciteit voor therapeutische radionucliden voor de komende 
10 jaar, zoals die voor molybdeen-99 wel voorhanden zijn. Het betreft 
namelijk een groot aantal radionucliden en ieder daarvan heeft een 
eigen leveringsketen met specifieke afhankelijkheden en 
kwetsbaarheden [3, 4]. Ook geldt niet, dat een reactor, die bijvoorbeeld 
10% van het wereldwijde molybdeen-99 levert, ook 10% van alle 
medisch therapeutische radionucliden kan leveren. 
 
Daarbij komt dat molybdeen-99 veel gebruikt wordt en uitvallende 
leveringen dus zeer zichtbaar zijn, zoals in het verleden is voorgekomen. 
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Voor molybdeen-99 is daarom een High Level Management Group 
ingesteld, die werkt aan verbetering van de leveringszekerheid en is de 
OECD-NEA rapporten gaan opstellen over het geprojecteerde 
wereldwijde aanbod aan molybdeen-99 [3, 4, 11].  
Voor therapeutische radionucliden is onlangs binnen de EU meer 
aandacht ontstaan voor dit probleem [14, 15]. Hoewel nu onderkend 
wordt dat de leveringszekerheid van medisch therapeutische 
radionucliden goed onderzocht en zo nodig verbeterd dient te worden, 
bleef het tot aan nu op dit vlak nog bij globale rapportages en een 
enkele bijeenkomst. Naar verwachting komt in 2021 een 
onderzoeksrapport uit van Technopolis (in opdracht van de Europese 
Commissie) over de leveringszekerheid van therapeutische 
radionucliden.  
 
De productiecapaciteit hangt onder andere af van het ontwerp en doel 
van een reactor. Reactoren die ontworpen en gebouwd zijn of worden 
als onderzoeksreactor (bijvoorbeeld de FRM-II en de JHR), faciliteren 
experimenten die gebruik maken van de neutronen uit de reactor. Deze 
neutronen treden door bundellijnen de kern uit, en die bundellijnen 
nemen ruimte in die anders gebruikt hadden kunnen worden als 
bestralingsposities voor de productie van medisch therapeutische 
radionucliden.  
 
Ook op een andere manier kunnen onderzoek en radionuclidenproductie 
met elkaar in concurrentie zijn. Ieder experiment en de 
productiemethode van ieder radionuclide heeft een specifieke invloed op 
de neutronenhuishouding in de reactorkern. Als er zowel experimenten 
als productie van radionucliden plaatsvindt waarbij het uiterste van de 
neutronenflux gevraagd wordt, kunnen die twee zaken natuurkundig 
onverenigbaar zijn.  
De keuze wat dan voorgaat, is aan de bestuurders van de faciliteit en 
(wat de experimenten betreft) mogelijk afhankelijk van druk uit andere 
(Europese) landen, gezien het steeds kleiner wordende aantal 
onderzoeksreactoren in Europa. 
 
Verder zijn veel onderzoeksreactoren maar een beperkt aantal dagen 
per jaar in bedrijf zijn en kunnen dus niet op elk gewenst moment 
radionucliden leveren [3, 4].   
 
Naast de fysieke productiecapaciteit, zijn ook commerciële 
overwegingen van invloed op het aanbod van radionucliden. In informele 
gesprekken met vertegenwoordigers van al dan niet in aanbouw zijnde 
reactoren werd bevestigd, dat de prijs die een reactorbedrijver voor de 
radionucliden kan krijgen een belangrijke randvoorwaarde voor 
productie is [3, 4]. 
 


2.5.4 Prognose vraag naar diagnostische medische radionucliden 
De groei van de vraag naar molybdeen-99 (voor diagnostische 
doeleinden) blijft volgens de laatste marktanalyses onveranderd op 
0,5% voor de bestaande markt en 5% voor de ontwikkelende markt [3, 
4, 16]. Uitgaande van deze stijgingen is de geschatte huidig benodigde 
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hoeveelheid molybdeen voor de wereldmarkt 9400 6-dagen curie2 aan 
molybdeen-99 per week (of 244.400 per 6 maanden, zie figuur 2.3) 
[11]. 
 


2.5.5 Prognose vraag naar therapeutische medische radionucliden 
Marktanalyses laten zien, dat het wereldwijde marktaandeel van 
therapeutische medische radionucliden (inclusief brachytherapie) ten 
opzichte van alle (diagnostische en therapeutische) nucleaire 
verrichtingen, is gestegen van 4% in 2013 tot 12% in 2016 [3]. De 
voorspelling is dat dit marktaandeel zal stijgen tot 60% in 2030 [3].  
 
De nieuwe behandelingen met lutetium-177 en alfa-emitters als 
actinium-225 hebben de potentie om een groot deel van de 
therapeutische markt in te nemen [3]. Daarnaast zijn er een aantal 
veelbelovende therapeutische radionucliden voor de toekomst.   
 
In tabel 2.4 staan de medische radionucliden die op dit moment worden 
gezien als de beloften voor de toekomst. Voor het samenstellen van 
deze lijst, zijn medisch specialisten gecontacteerd en zijn de 
wetenschappelijke abstracts van het congres van de EANM (European 
Association of Nuclear Medicine) in 2019 doorzocht [17]. Het aantal 
behandelingen per jaar op dit moment is niet relevant, maar wanneer 
het radionuclide (gekoppeld aan gunstige eiwitten) als therapie wordt 
toegelaten, kan de markt voor het desbetreffende radionuclide binnen 
een aantal jaren groot worden.  
 
Een grote groep in tabel 2.4 betreffen therapeutische alfastralers zoals 
terbium-161, astaat-211, bismuth-213, radium-223 en actinium-225. 
Hiervan is bijvoorbeeld terbium-161 interessant voor theranostics 
vanwege de stralingseigenschappen en zou naar verwachting nog groter 
kunnen worden dan Lu-177 [18]. Veel van deze alfastralers (of hun 
moedernucliden) worden in een reactor geproduceerd, maar een aantal 
veelbelovende (actinium-225 en astaat-211) zijn juist goed met 
cyclotrons te produceren. 
 
Tabel 2.4: Medische radionucliden die veelbelovende lijken voor de toekomst. 
Radionuclide Toepassing Productie 
Koolstof-11 Diagnose Cyclotron 
Zuurstof-15 Diagnose Cyclotron 
Scandium-44 en -47 Diagnose / 


therapie 
Cyclotron resp. reactor 
(cyclotron) 


Chroom-51 Diagnose Reactor 
Koper-64 en -67 Diagnose / 


therapie 
Cyclotron 


Rubidium-82 Diagnose Cyclotron (82Sr/82Rb 
generator) 


Zirconium-89 Diagnose Cyclotron 
Indium-111 Diagnose Cyclotron 
 
2 In de handel in molybdeen-99 meet men de hoeveelheid radioactiviteit in “6 dagen curie”. Omdat molybdeen-
99 relatief snel vervalt en de hoeveelheid ieder uur lager wordt (na 66 uur is nog maar de helft van de 
beginhoeveelheid over), zit in deze maat ook het tijdstip waarop de radioactiviteit wordt gemeten. Dat is 6 
dagen nadat het materiaal is geproduceerd. Na ongeveer 6 dagen worden de stoffen namelijk aan de 
ziekenhuizen geleverd. Het is de hoeveelheid radioactief molybdeen-99 die minimaal nog over is bij levering 
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Radionuclide Toepassing Productie 
Tin-117m Therapie Reactor (cyclotron) 
Terbium-161 Therapie Reactor 
Erbium-169 Therapie Reactor 
Renium-188 Therapie Reactor (188W/188Re 


generator) 
Astaat-211 Therapie Cyclotron 
Lood-212 Therapie Reactor (224Ra/212Pb 


generator) 
Bismuth-213 Therapie Reactor (225Ac/213Bi 


generator) 
Radium-223 Therapie Reactor 
Actinium-225 Therapie Cyclotron (reactor) 
 
Het medisch therapeutisch radionuclide waarvoor in de komende 10 jaar 
de meeste groei in de vraag verwacht wordt, is lutetium-177. Er is 
alleen een grove inschatting voor de prognose van de 
productiecapaciteit voor dit radionuclide gebaseerd op 
marktverkenningen [1-4] en informele gesprekken met experts. Het 
algemene beeld is, dat het op middellange termijn (circa 10 jaar) 
mogelijk moet zijn om de bestaande productiecapaciteit voor lutetium-
177 te verdubbelen. Dit zal deels gebeuren door het optimaliseren van 
het productieproces, en deels door het opofferen van productiecapaciteit 
voor andere radionucliden, die minder gevraagd of minder winstgevend 
zijn.  
Hiermee kan een jaarlijkse groei van de vraag met 3% 
geaccommodeerd worden. Neemt echter de vraag inderdaad de hoge 
vlucht die verwacht wordt en gaat de vraag naar lutetium-177 vanaf nu 
sterk stijgen (met 7% of meer per jaar), dan is de verwachting dat 
binnen 5 jaar de wereldproductiecapaciteit voor dit radionuclide 
onvoldoende zal zijn en er tekorten zullen ontstaan [3, 4]. Er is 
bijvoorbeeld theoretisch nog enige ruimte om de huidige productie van 
medische therapeutische radionucliden te vergroten bij de FRM-II, maar 
de praktijk is dat de vraag naar bijvoorbeeld lutetium-177 nu al de 
capaciteit van de FRM-II overstijgt [3, 4]. 
Als Bruce Power, zoals zij claimen [19], inderdaad per 2022 grote (maar 
ons onbekende) hoeveelheden lutetium-177 gaan leveren aan de Duitse 
farmaceutische firma ITM, dan zal het hierboven geschetste beeld vrij 
ingrijpend kunnen wijzigen. 
 


2.6 Full Cost Recovery 
In eerdere rapportages [1-4] is het onderwerp full cost recovery (FCR) 
behandeld. Het gaat daarbij om het krijgen van een kostendekkende 
prijs voor isotopen. Van oudsher werkte de handel in medische 
radionucliden niet als een vrije markt, omdat niet alle kosten zichtbaar 
gemaakt werden in de prijs die de reactoren voor hun isotopen 
ontvangen. Deze reactoren waren namelijk veelal in de jaren ’50 en ’60 
van de vorige eeuw gebouwd voor andere doeleinden (het doen van 
materiaalexperimenten) en betaald door de overheid van het land waar 
de reactor staat.  
Toen zij op grote schaal radionucliden gingen produceren, waren die 
reactoren dus al betaald en voor velen waren zelfs de kosten voor de 
ontmanteling ervan al geregeld. De al gemaakte kosten werden dan niet 







RIVM-briefrapport 2020-0153 


Pagina 32 van 76 


meegenomen in de prijs die voor de radionucliden betaald moest worden. 
Voor molybdeen-99 geldt, dat dit vaak onder de daadwerkelijke kostprijs 
wordt verkocht.  
 
Sinds 2011 beveelt de OECD-NEA aan om full cost recovery te 
implementeren in de gehele leveringsketen van medische radionucliden. 
Als alle landen dit zouden doen, garandeert het namelijk een gezonde 
business case voor de bouw, het veilig bedrijf en onderhoud van bestaande 
en nieuwe faciliteiten en de ontmanteling ervan aan het einde van hun 
technische levensduur [3, 4]. Dit betekent voor de bestralingsfaciliteiten 
dat zij alle kosten die zij maken (inclusief bouw, bedrijf, onderhoud en 
ontmanteling van de reactor) moeten verwerken in de prijs voor hun 
bestraalde producten. Volgens OECD-NEA zal dit slechts een kleine 
verhoging betekenen van de prijs die uiteindelijk in het ziekenhuis wordt 
betaald, maar zal het de leveringszekerheid van de medische radionucliden 
enorm verbeteren, omdat nieuwe initiatieven kostendekkend kunnen 
worden en daardoor mogelijk aantrekkelijker zijn voor investeerders [2-4]. 
 


Figuur 2.8 Stappen gemaakt richting Full Cost Recovery [3] 
 
Figuur 2.8 geeft de resultaten weer van een self assessment over full cost 
recovery van een aantal landen dat belangrijk is voor de productie van 
molybdeen-99 in de wereld . Hoewel er stappen vooruit gemaakt zijn, 
hebben nog lang niet alle landen full cost recovery volledig 
geïmplementeerd.  
 


2.7 Kennis en werkgelegenheid 
Het niet realiseren van de Pallasreactor zal negatieve gevolgen hebben 
voor de (lokale) werkgelegenheid in de nucleaire sector (verlies van 
ongeveer 1000 banen op de Petten site, en ongeveer hetzelfde aantal bij 
toeleveranciers). 
 
Ook zullen er in het algemeen negatieve gevolgen voor de nucleaire 
kennisinfrastructuur in ons land zijn, omdat ongeveer een derde van de 
mensen die in de nucleaire sector werken in Petten werkzaam zijn. Dit, 
samen met het verlies aan fysieke infrastructuur betekent dat de 
dienstverlening aan de nucleaire industrie, andere industrietakken en 
overheden zal ophouden te bestaan [3, 4]. 
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3 Vraag 1 - Is de bouw van een nieuwe productiefaciliteit in 
Nederland noodzakelijk? 


De gestelde deelvragen bij deze vraag zijn: 
a. Speelt Pallas of een alternatief een centrale rol in de ontwikkeling 


van medicijnen op basis van isotopen? 
b. Wat betekent de Pallasreactor, de alternatieven en/of het niet 


hebben hiervan voor de gezondheidszorg in Nederland? 
c. Hoe belangrijk is Pallas of een alternatief voor hoogwaardige 


werkgelegenheid en kennisinfrastructuur? 
 


3.1 Rol in de ontwikkeling van medicijnen op basis van isotopen 
Wereldwijd worden jaarlijks 40 miljoen procedures verricht in de 
nucleaire geneeskunde, 80% waarvan uitgevoerd wordt met 
technetium-99m, een dochternuclide van molybdeen-99. De jaarlijkse 
groei in vraag naar radionucliden bedraagt tot 5%, afhankelijk van de 
soort stof [20]. De HFR in Petten levert samen met de BR2 in België 
60% van het wereldwijd benodigde molybdeen-99 [3]. Daarnaast 
produceert de HFR verschillende andere diagnostische en therapeutische 
radionucliden. 
 
Om nieuwe, geavanceerde anti-kankertherapieën met radioactieve 
stoffen te ontwikkelen, te fabriceren en in de ziekenhuizen te krijgen, 
zijn mensen met uiteenlopende expertise nodig: kernfysici, 
radiochemici, biochemici, microbiologen, medici (oncologen, radiologen, 
nucleair geneeskundigen, radiotherapeuten), apothekers, 
procestechnologen, farmaceuten, logistiek experts, et cetera. De 
ontwikkeling van nieuwe medicijnen gedijt daarom het best in een 
omgeving waar een farmaceutische firma, een firma waar radioactieve 
stoffen gemaakt kunnen worden, een vliegveld en een academisch 
ziekenhuis op niet te grote afstand van elkaar liggen, voor een optimale 
samenwerking tussen de bovengenoemde disciplines [2-4].  
 
Nederland is in de unieke positie om een groot deel van de keten van de 
productie en ontwikkeling binnen de landsgrenzen te hebben. Het 
ontwikkelen van nieuwe medicijnen heeft een grotere kans van slagen 
als bovenstaande expertises optimaal kunnen samenwerken. Het is 
daarom ook geen toeval dat de lutetium-177 therapie in Nederland is 
ontwikkeld. Als er een nieuwe bestralingsfaciliteit in Nederland zou 
komen, dan zou die positie behouden kunnen blijven.  
 


3.2 Betekenis van een Nederlandse productiefaciliteit voor de 
Nederlandse gezondheidszorg 
Op Nederlandse afdelingen nucleaire geneeskunde worden jaarlijks circa 
370.000 procedures met radionucliden verricht [9]. Ongeveer 3.800 
procedures (circa 1%) daarvan zijn therapeutisch, de rest zijn 
diagnostische onderzoeken. Veelvuldig verrichte diagnostische 
onderzoeken waarbij technetium-99m wordt gebruikt zijn bijvoorbeeld 
de schildwachtklierprocedure (veelal bij borstkanker, ruim 17.000 keer 
in 2018), botscans (circa 28.000 keer in 2018), en inspanningstesten bij 
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hartklachten (ruim 35.000 keer in 2018) [9]. Bij geen of verminderde 
beschikbaarheid van technetium-99m kunnen deze onderzoeken niet of 
alleen met vertraging doorgaan. De rest van de keten in het ziekenhuis, 
bijvoorbeeld geplande borstkankeroperaties, ondervinden hier last van. 
Voor de schildwachtklierprocedure bestaat geen redelijk alternatief 
zonder radionucliden, dat geldt voor veel onderzoeken die met 
radionucliden worden uitgevoerd. 
 
De verwachting is dat de therapeutische opties in de nucleaire 
geneeskunde in de komende jaren sneller zullen gaan toenemen (zie 
bijlage B). Momenteel wordt door de medisch specialisten verwacht dat 
in ieder geval lutetium-177 (als therapeutisch middel bij 
prostaatcarcinoom) een vlucht zal nemen en de vraag kan 
vertienvoudigen. Op dit moment loopt internationaal een klinische studie 
(Vision trial, NCT03511664 3) naar het gebruik van 177Lu-PSMA-617 bij 
patiënten met uitgezaaide en castratie-resistente prostaatkanker. Ook in 
Nederlandse ziekenhuizen worden hiervoor patiënten geïncludeerd. De 
resultaten worden verwacht in 2021 [21]. De resultaten van de enquête 
onder Nederlandse ziekenhuizen met betrekking tot hun gebruik van 
medische radionucliden, en hun toekomstverwachting, staan in bijlage 
B. 
 
In het verleden hebben met name de VS last gehad van onvoldoende 
aanvoer van radionucliden, door sluiting van het luchtruim na de 
aanslagen van 9 september 2011 en tijdens de uitbarsting van de 
Eyjafjallajökull in maart 2010. In 2009 was er een wereldwijd te kort 
door het uitvallen van de productie van 2 grote bestralingsfaciliteiten. 
Het hebben van een productiefaciliteit in eigen land (of over land 
bereikbaar) geeft wat dat betreft een grotere leveringszekerheid. 
 
Samenvattend kunnen wij concluderen dat het al dan niet hebben van 
een bestralingsfaciliteit binnen de landsgrenzen geen grote invloed zal 
hebben op de leveringszekerheid van medische radionucliden. Wel heeft 
de afgelopen tijd (COVID-19) laten zien dat het hebben van zo’n 
faciliteit op het Europese continent zeer nuttig is, omdat vervoer over de 
weg vaak wel kan doorgaan als vliegverkeer moeilijker of zelfs 
onmogelijk wordt. De argumenten gegeven in paragraaf 3.1 
(ontwikkeling van nieuwe medische radionucliden) pleiten wel voor het 
realiseren van een bestralingsfaciliteit in ons land. 
 


3.3 Werkgelegenheid en kennisinfrastructuur 
Zoals reeds beschreven in een eerder RIVM-rapport [3] biedt de Energy 
& Health Campus in Petten werk aan circa 1600 medewerkers, waarvan 
86% in de nucleaire sector. Naast deze directe werkgelegenheid in 
Petten, is er ook indirecte werkgelegenheid, bijvoorbeeld bij leveranciers 
van goederen aan de campus. De bouw van een nieuwe reactor zal in de 
komende 5 tot 10 jaar 400 tot 700 extra (extern gecontracteerde) 
banen opleveren.  
 
Het is verstandig om de hele keten van betrokken organisaties rondom 
een productiefaciliteit aanwezig te hebben. Dit heeft voordelen op het 
 
3 https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=NCT03511664&cntry=&state=&city=&dist= 
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gebied van logistiek, samenwerking, en efficiëntie. Het geeft minder 
afhankelijkheid van andere partijen en kan bijdragen aan technische en 
wetenschappelijke ontwikkelingen, naast de voordelen van  
bedrijfsmatige aard. Een dergelijke plaats kan worden gezien als een 
voorbeeld waar kenniseconomie en kennisinfrastructuur bijeenkomen. 
 
Naast de huidige Energy & Health Campus in Petten, zijn ook de 
faciliteiten in Ontario, Canada (Bruce Power), in Garching bei München, 
Duitsland (FRM-II), en in Lucas Heights bij Sydney, Australië (ANSTO-
OPAL) op deze manier georganiseerd.  
 
Hieruit concluderen wij dat het hebben van een dergelijke productie- en 
onderzoekscampus, waarbij ook een bestralingsfaciliteit niet ontbreekt, 
van aanzienlijk belang is. De productie genereert inkomsten voor nu, en 
het onderzoek creëert kansen voor toekomstige inkomsten. 
 


3.4 Discussie en conclusie 
De leveringszekerheid van medische radionucliden heeft recentelijk 
aandacht gekregen van de Europese Commissie, waarbij men wil komen 
tot een (European) Strategic Agenda for Medical, Industrial and 
Research Applications of nuclear and radiation technology (SAMIRA). 
Een studie uitgevoerd in dit kader [8], concludeert dat ondanks de nu 
lopende initiatieven tot vergroten van bestaande, en bouwen van nieuwe 
productiecapaciteit voor medische radionucliden, het nodig is dat er nog 
een reactor bijgebouwd wordt binnen de EU om de zelfvoorzienendheid 
van de EU te garanderen, en om tekorten op wereldschaal aan medische 
radionucliden te voorkomen. De studie wijst Pallas aan als de gerede 
kandidaat om de benodigde productiecapaciteit in de komende decennia 
te garanderen.  
Zoals te lezen in het geschetste scenario van 2.5.2, heeft het uitvallen 
de HFR tot gevolg dat de beschikbare capaciteit vrijwel direct zakt tot 
60% van de wereldwijde vraag, om na twee jaar op te klimmen tot 
ongeveer de nominale vraag. Leveringszekerheid wordt door de OECD-
NEA pas als gegarandeerd gezien bij een overcapaciteit van +35%. Het 
uitvallen van de productie van de HFR zou leiden tot een tekort op de 
wereldmarkt van 40%. Dit heeft gevolgen voor het stellen van 
diagnoses en het uitvoeren van therapieën met radionucliden.  
De vraag of de bouw van een nieuwe productiefaciliteit in Nederland 
noodzakelijk is, is moeilijk te beantwoorden. Uit bovenstaande blijkt dat 
er op termijn productiecapaciteit bij moet komen in de wereld om de 
leveringszekerheid wereldwijd te kunnen garanderen. En dat er 
productiecapaciteit bij moet komen op het vasteland van de EU om ook 
bij incidenten (zoals een vulkaanuitbarsting of virusuitbraak) een 
verzekerde aanvoer van medische radionucliden te hebben.  
Welke geplande initiatieven doorgang gaan vinden, op welke termijn en 
met welke capaciteit is moeilijk te voorspellen. Het wel of niet realiseren 
van een productiefaciliteit is een afweging die nu op landelijk (d.w.z. 
niet op EU-) niveau wordt bepaald en is onderhevig aan politiek 
bestuurlijke overwegingen. 
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4 Vraag 2 - Welke alternatieve productiefaciliteiten zijn of 
komen beschikbaar? 


4.1 Huidige productiefaciliteiten 
In tabel 4.1 is een overzicht gegeven van de huidige reactoren voor 
productie van medische radionucliden. De HFR en BR2 zijn samen 
verantwoordelijk voor 60% van de wereldwijde productie van 
molybdeen-99. Deze reactoren zijn echter ook bijna de oudsten uit de 
lijst en men houdt er rekening mee dat zij binnen 10-20 jaar zullen 
sluiten. De onderzoeksreactor FRM-II in Duitsland is bezig met het 
uitbreiden van de capaciteit van de molybdeenproductie en zal naar 
verwachting vanaf 2022 meer molybdeen-99 kunnen produceren. Het 
Bundesministerium für Gesundheit heeft €1 miljoen bijgedragen voor de 
bouw van de molybdeen-99 bestralingsfaciliteit, op de totale kosten van 
€5.4 miljoen [22]. Het is niet bekend hoe de rest van dat bedrag is 
gefinancierd. In deze tabel staan niet de reactoren die maar weinig 
en/of alleen zeer regionaal radionucliden leveren, zoals in Argentinië, 
Brazilië, Rusland, China en Zuid-Korea.  
 
Tabel 4.1 Bestaande reactoren voor de productie van medische radionucliden. 
Naam Land Faciliteit Status Aantal 


draaidagen 
per jaar 
[13, 23] 


Geplande 
sluiting 


OPAL Australië Reactor In bedrijf 
sinds 2006 


300 Nog niet 
bepaald 


FRM-II Duitsland Reactor In bedrijf 
sinds 2005 


240 2054 


Maria Polen Reactor In bedrijf 
sinds 1974 


200 2035 


ILL Frankrijk Reactor In bedrijf 
sinds 1967 


100 Nog niet 
bepaald 


SAFARI-1 Zuid-
Afrika 


Reactor In bedrijf 
sinds 1965 


305 Nog niet 
bepaald 


HFR Nederland Reactor In bedrijf 
sinds 1961 


270 Nog niet 
bepaald 


BR2 België Reactor In bedrijf 
sinds 1961 


147 Nog niet 
bepaald 


LVR-15 Tsjechië Reactor In bedrijf 
sinds 1957 


210 2028 


 
4.2 Toekomstige productiefaciliteiten 


In tabel 4.2 staat een overzicht van de aangekondigde, nieuw te 
realiseren productiefaciliteiten. Het gaat hierbij niet alleen om reactoren, 
maar ook meerdere initiatieven om met een versneller molybdeen-99 te 
produceren. De informatie in de tabel is grotendeels al beschreven in 
eerdere RIVM-rapporten [3, 4]. In openbare bronnen is over het 
algemeen weinig tot geen informatie te vinden over geplande startdata 
van productie, tenzij de faciliteit werkelijk dicht bij haar opening lijkt te 
zitten.  
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Bij NorthStar  staat in de tabel dat de geplande startdatum 2021 is, dit 
lijkt echter optimistisch. Het grondwerk voor de Amerikaanse vestiging 
van SHINE is in mei 2019 gestart, men verwacht in 2022 commercieel 
operationeel te zijn. De startdatum van de Bruce Power reactor in 
Canada lijkt meer realistisch, omdat het hier gaat om een relatief 
beperkte technische wijziging aan een bestralingsfaciliteit van een 
bestaande reactor (min of meer zoals dat nu ook bij de FRM-II 
plaatsvindt) om deze geschikt te maken voor de productie van nieuwe 
medische radionucliden [24]. Bruce Power zal zich aanvankelijk richten 
op de productie van lutetium-177 (naast de productie van kobalt-60, 
wat daar al zeer lang plaatsvindt). De Franse Jules Horowitz reactor is 
sinds 2009 in aanbouw. Het Northwest initiatief heeft een nieuwe 
techniek heeft ontwikkeld voor de productie van molybdeen-99, 
gebruikmakend van reeds bestaande (oude) onderzoeksreactoren. In 
een speciaal daarvoor ontworpen Radioisotope Production Facility, zal uit 
reactor-bestraald laagverrijkt uranium molybdeen-99 worden gezuiverd 
[15]. Van het Belgische SMART/Lighthouse project zijn in openbare 
bronnen niet veel details over de huidige status te vinden; er wordt 
slechts een geplande start in 2028 opgegeven. Daarbij moet ook nog 
opgemerkt worden dat bij het opstellen van RIVM-rapport 2019-0101 
[3] de geplande startdatum nog in 2025 lag. De startdatum van het 
Belgische Myrrha initiatief ligt nog verder in de toekomst. Zij bouwen 
wel in eerdere bouwfasen de bundellijn (eerste geplande oplevering 
2026), waarmee ook al radionucliden te produceren zijn [25].  
 
De verwachte aantallen draaidagen voor de nieuw te realiseren 
faciliteiten zijn lang niet allemaal beschikbaar. Het verwachte aantal 
draaidagen van Pallas is >300 per jaar. Dit is meer dan de HFR (270 
dagen/jaar), deels omdat een nieuwe reactor minder onderhoudsstops 
nodig heeft, en deels door de technologische vooruitgang. 
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Tabel 4.2 Nieuw te realiseren productiefaciliteiten voor medische radionucliden. Als er een vraagteken is ingevuld, dan betekent dat 
dat het onbekend of onzeker is of dit radionuclide geproduceerd zal gaan worden door deze faciliteit. 


Naam Land Faciliteit Status Geplande 
start 


Mo-99 I-131 I-125 Anders Financering 


Niowave 
[26] 


USA Versneller Gebouwd Testen Mo-
99 productie 
in 12/2019 


x x - Sr-89, 
Y-90, 
Xe-133, 
Act-225 


$ USD van NNSA* 


NorthStar 
[27] 


USA Versneller Onbekend 2021 x - - Ga-68, 
Re-188, 
Bi-213, 
Ac-225 


$15 miljoen USD van NNSA* 


SHINE 
[28] 


USA en Europa Versneller USA: 
grondwerk 
gestart 2019 


USA: 2022   USA 
en 
Europa 


Xe-133, 
Lu-177* $15 miljoen USD van NNSA* 


Bruce 
Power 
[24] 


Canada Reactor Refurbishing 
bestaande 
reactor 


2022 - ? ? Co-
60**, 
Lu-177 


Collaboration agreement with 
The Saugeen Ojibway Nation 
(SON); Memorandum of 
Understanding with ITM in 
München. 


Jules 
Horowitz 
Reactor 
(JHR) [29] 


Frankrijk 
(Cadarache) 


Research 
reactor 


In aanbouw 
sinds 2009 


2023 x x ? Xe-133 €250M door CEA* (50%) 


Northwest 
[15] 


USA Productie-
faciliteit 


Onbekend 2023 x - - - $15 miljoen USD van NNSA 


SMART / 
Lighthouse 
[30, 31] 


België 
(Fleurus) 


Versneller Onbekend 2028 x x - Ga-68, 
Xe-133, 
Re-188 


€52M door Belgische overheid 


Myrrha 
[25] 


België (Mol) Reactor Ontwerp en 
bouw 
versneller 


2036 x ? ? Niet 
nader 
gespeci-
ficeerd 


€506M door Belgische 
overheid 
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Naam Land Faciliteit Status Geplande 
start 


Mo-99 I-131 I-125 Anders Financering 


ARTMS / 
TRIUMF 
[32, 33] Canada Versneller Onbekend Onbekend Tc-99m - - 


Cu-64, 
Ga-68, 
Zr-89 


$4.1M CAD deal met Quark 
Venture 
$26.4M CAD opgehaald in 
series A funding round 


Eden [34] USA Reactor Investerings-
overeen-
komst in 
2019 


Onbekend x ? ? ? Investment agreement with 
Abo Empire 


*NNSA: National Nuclear Security Administration, CEA:  Commissariat à l’énergie atomique, EDF:  Électricité de France. 
** Kobalt wordt al zeer lange tijd in grote hoeveelheden geproduceerd bij Bruce Power. 
? Onbekend of dit radionuclide wel of niet geproduceerd gaat worden. 
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4.3 Complexe versnellers in combinatie met kernreactoren  
Een mogelijk toekomstscenario is dat de molybdeen-99 producerende 
reactoren in Europa een sterk verminderde omzet zullen krijgen, door 
concurrentie van andere reactoren in de Verenigde Staten, en/of de 
complexe versneller projecten zoals Lighthouse (België) en SHINE 
(Verenigde Staten, later ook Europa), die ook beogen om aanzienlijke 
hoeveelheden molybdeen op de markt te brengen. In het geval dat 
molybdeen-99 in de toekomst uitsluitend met complexe versneller 
installaties zou worden geproduceerd, is het op dit moment niet duidelijk 
of de huidige vloot onderzoeksreactoren voldoende is om binnen Europa 
zelfvoorzienend te kunnen zijn op het gebied van therapeutische 
radionucliden. Ook is onduidelijk of die reactoren nog kostendekkend 
zijn als zij alleen deze radionucliden produceren. 
 
Die vraag is slechts met een grootschalig en langdurig onderzoek te 
beantwoorden. Niet voor niets loopt er een onderzoek van Technopolis 
(zie paragraaf 2.5.3), dat specifiek op de ontwikkeling van vraag en 
aanbod van therapeutische radionucliden gericht is. De uitkomsten van 
dat onderzoek worden in 2021 verwacht.  
 
Wel zijn er een aantal algemene opmerkingen te maken: 


• Bruce Power (Canada) claimt al in 2022 grote (maar niet nader 
gedefinieerde) hoeveelheden lutetium-177 te kunnen leveren.  


• In het algemeen is het zo dat de productie van ieder 
therapeutisch radionuclide een eigen bestralingsproces nodig 
heeft, en vaak ook een eigen bestralingsfaciliteit (een rek met 
houders voor het te bestralen materiaal). Dat moet ontworpen, 
vergund en gevalideerd worden, en dat is vaak een zaak die 
enige jaren kost.  


• Het is niet waarschijnlijk dat de markt voor therapeutische 
nucliden zich automatisch zo zal inregelen dat de 
voorzieningszekerheid van alle voor therapie benodigde 
radionucliden gewaarborgd is. Iedere onderzoeksreactor 
produceert maar een bepaald aantal dagen per jaar, en ook heeft 
niet iedere reactor de apparatuur om alle gevraagde 
radionucliden te kunnen bestralen. 


• Om een continue aanvoer te garanderen voor therapeutische 
radionucliden is er (net als voor molybdeen-99 gedaan wordt via 
OECD-NEA) internationale afstemming nodig.  


• Ten slotte moet nog opgemerkt worden dat in dit scenario de 
productie van therapeutische radionucliden overgelaten wordt 
aan dezelfde vloot oude onderzoeksreactoren (met uitzondering 
van de Jules Horowitz reactor, zodra deze beschikbaar komt), en 
dat dit uitstel biedt, maar geen definitieve oplossing voor de 
voorzieningszekerheid van therapeutische radionucliden op 
langere termijn. 
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5 Vraag 3 - Samenwerkingsverbanden en vormen van 
financiering 


De derde onderzoeksvraag luidt voluit:  
 
Welke samenwerkingsverbanden zijn er in andere landen en welke vorm 
van financiering krijgen deze initiatieven (bestaande initiatieven en 
initiatieven die in ontwikkeling zijn)? 
 
Er zijn samenwerkingsverbanden op radiofarmaceutisch vlak, waaronder 
overeenkomsten met bestralingsfaciliteiten. Hoe dat netwerk in elkaar 
zit is besproken in paragraaf 2.3. Die samenwerking is gestoeld op 
leveringscontracten of memoranda of understanding, en is op basis van 
private financiering. 
 
Hieronder beperken wij ons tot het bespreken van de verbanden tussen 
bestralingsfaciliteiten in de toonaangevende landen in Europa, Noord-
Amerika en in Australië. Tezamen geeft dat een goed beeld van de 
situatie rondom de bestralingscapaciteit. 
 


5.1 Nederland 
De Hoge Flux Reactor (HFR, bedreven door NRG in Petten) produceert 
op dit moment ongeveer 30% van de medische radionucliden die de 
wereld nodig heeft. Op het terrein in Petten is tevens een hot cell 
(radiochemisch) laboratorium aanwezig waar het benodigde product uit 
de bestraalde grondstoffen gezuiverd kan worden, en een 
radiofarmaceutische firma (Curium) dat de tot medische stoffen 
opgewerkte preparaten aan ziekenhuizen levert.  
De HFR is destijds door de Nederlandse staat betaald en is nu in 
eigendom van de Europese Commissie. Dat betekent dat destijds het 
realiseren van een productieketen voor molybdeen-99 relatief goedkoop 
was. De reactor was immers al betaald, de kosten zaten in het bouwen 
van een bestralingsfaciliteit in de reactor, en het neerzetten van een hot 
cell laboratorium waarin het molybdeen radiochemisch gezuiverd wordt 
uit de in de reactor bestraalde uraniumplaatjes. 
Dat de diverse schakels in de productieketen al decennia bij elkaar op 
hetzelfde terrein samenwerkten, is één van de factoren geweest in het 
succes van het opzetten van de molybdeen-99 leveranties vanuit Petten 
en heeft de basis gelegd voor het ontwikkelen van nieuwe medische 
radionucliden, waarvan lutetium-177 het meest sprekende voorbeeld is. 
In 2019 heeft het consortium Advancing Nuclear Medicine (bestaande uit 
NRG, Antoni van Leeuwenhoekziekenhuis, de Stichting Voorbereiding 
Pallas, Radboudumc, Erasmus MC, Amsterdam UMC, NucMed en 
FutureChemistry) een subsidie van 6,8 miljoen euro ontvangen voor het 
opzetten van Field-Lab, een “kraamkamer voor nucleaire 
geneesmiddelen” [35]. Dit bindt de nucleaire infrastructuur sterker aan 
de (medische) onderzoeksgemeenschap.  
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5.2 België 
De Belgische BR2-reactor (bedreven door het SCK in Mol) produceert 
evenveel molybdeen-99 als de HFR. Samen bedienen zij 60% van de 
wereldmarkt. In 2019 werd bekend dat de Belgische regering €558 
miljoen investeert in haar nucleaire onderzoeks-infrastructuur. 
Het SCK in Mol en IRE/IRE Elit zijn stichtingen van openbaar nut, onder 
voogdij van de Belgische federale minister van energie. Ongeveer een 
derde van de omzet van SCK is afkomstig van de Belgische staat. De 
Belgische federale overheid heeft een participatie van bijna 50% in 
dochterfirma IRE Elit [36]. 
 
Van de €558 miljoen gaat €506 miljoen naar het MYRRHA project van 
SCK in Mol. Daar wordt een onderzoeksreactor gebouwd die in 2037 
klaar moet zijn. De bijdrage van de Belgische staat dekt ongeveer een 
derde van het benodigde bedrag. Deze onderzoeksreactor is een nieuw 
type kernreactor, dat in staat is om dat wat wij nu “kernafval” noemen, 
als brandstof te gebruiken.  
Nieuw is onder andere dat de reactor wordt aangedreven door een grote 
versneller. Deze versneller kan op hetzelfde moment ook gebruikt 
worden voor de productie van een breed palet aan medische 
radionucliden.  
De resterende €52 miljoen wordt door de Belgische staat geïnvesteerd 
bij IRE in Fleurus, waar een grote deeltjesversneller wordt aangelegd op 
basis van het ASML Lighthouse concept. Ook hier betaalt de Belgische 
overheid ongeveer een derde deel van de investering [37]. IRE beoogt 
vanaf 2028 met deze nieuwe techniek grote hoeveelheden molybdeen-
99/technetium-99m te produceren [31]. 
 


5.3 Frankrijk 
In Cadarache in Frankrijk is de Jules Horowitz Reactor al in aanbouw. In 
2009 werd de betonnen fundering gestort. In januari van dit jaar zijn de 
warmtewisselaars geplaatst [29]. Men rekent er op dat de reactor 
ergens in de periode 2022-2025 voor de eerste keer wordt “aangezet” 
[38, 39]. Volgens opgave van de eigenaren kan de reactor anderhalf 
jaar na dat moment significante hoeveelheden molybdeen maken, en 
ook andere medische radionucliden [40]. 
Deze onderzoeksreactor is voorgesteld als moderne vervanger van de 
onderzoeksreactoren in de EU, die bijna allemaal in de jaren ’60 zijn 
gebouwd. Het geld komt van een consortium van onderzoeksinstituten 
(België, Finland, Frankrijk, Spanje, Tsjechische Republiek, het Verenigd 
Koninkrijk en de Europese Commissie) en partijen uit het bedrijfsleven 
zoals EDF, Vattenfall en Areva. Ook Japan en India hebben aandeel in 
het project, destijds begroot op € 500 M. 
Het aan de Franse staat gelieerde CEA draagt 50% van de investering 
voor de bouw, en het Franse energiebedrijf EDF nog eens 20%. De 
verschillende Europese onderzoekinstituten dragen samen 20% bij, en 
Areva, het toenmalige Franse bedrijf, destijds grotendeels in 
staatseigendom, nog eens 10% [16]. 
 
In Grenoble ligt het Institut Laue-Langevin (ILL), dat beschikt over een 
hoge flux onderzoeksreactor, die in 1967 in bedrijf is genomen. Zoals 
veel onderzoeksreactoren in de wereld is het ILL pas decennia na het in 
bedrijf komen een deel van de reactorcapaciteit aan het produceren van 
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medische radionucliden gaan wijden. Men produceert een groot aantal 
nucliden, waarvan lutetium-177 op dit moment de belangrijkste lijkt. 
Het instituut heeft plannen om de productie uit te breiden, en bereidt nu 
de nieuwe bestralingsfaciliteiten voor. De planning is om in 2024 deze 
uitbreiding klaar te hebben. 
 
De reactor heeft echter maar een beperkt aantal productiedagen. In 
2019 en 2020 zijn dat 2 perioden van 48 dagen (dus 96 dagen per jaar), 
en in 2021 zijn er 3 perioden (dus 144 dagen) voorzien [23].  
 
Zoals alle onderzoeksreactoren ter wereld is de hoge flux reactor van 
het ILL door de (Franse) staat opgericht en betaald. Het is onbekend in 
welke mate full cost recovery (zie paragraaf 2.6) wordt benaderd. 
 


5.4 Duitsland  
De FRM-II is een onderzoeksreactor in Garching (bij München), één van 
de jongsten in Europa. Een deel van de reactorcapaciteit is gewijd aan 
het produceren van medische radionucliden, waaronder molybdeen-99 
en lutetium-177. Op dit moment loopt een programma om hun 
productiecapaciteit te vergroten. In 2022 zal die extra capaciteit 
beschikbaar zijn. 
 
Zoals alle onderzoeksreactoren ter wereld is de FRM-II door de (Duitse) 
staat  opgericht en betaald. Het is onbekend in welke mate full cost 
recovery (zie paragraaf 2.6) wordt benaderd. 
 


5.5 Tsjechië 
Tsjechië beschikt over een nucleair onderzoeksinstituut in Řež, met een 
onderzoeksreactor (LVR-15), die ook ingezet wordt voor de productie 
van medische radionucliden. De reactor is sinds 1957 in gebruik, en 
heeft eind jaren ’80 een upgrade gekregen. In de huidige, aangepaste, 
vorm is de reactor vanaf 1995 in bedrijf. Zoals het bedrijf zelf aangeeft 
(zie bijlage B) is het de vraag hoe lang de reactor nog bedreven kan 
worden, gezien de stijgende kosten voor onderhoud. 
 
Zoals alle onderzoeksreactoren ter wereld is de LVR-15 door de staat  
opgericht en betaald. Het is onbekend in welke mate full cost recovery 
(zie paragraaf 2.6) wordt benaderd. 
 


5.6 Polen 
De Poolse Maria reactor is relatief jong, zij werd in 1974 in gebruik 
genomen. Na de grote molybdeen-99 tekorten in 2010 en de 
aangekondigde sluiting van de Canadese NRU reactor, kondigde deze 
reactor in 2010 aan om met hulp van de farmaceutische firma Covidien 
(nu Curium geheten), die in Petten het molybdeen-99 hot cell 
laboratorium bedrijft, de reactor geschikt te maken voor het bestralen 
van molybdeen-99. De reactor heeft een vergunning om tot 2040 door 
te blijven werken.  
 
Zoals alle onderzoeksreactoren ter wereld is de Maria reactor door de 
staat  opgericht en betaald. Het is onbekend in welke mate full cost 
recovery (zie paragraaf 2.6) wordt benaderd. 
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5.7 Canada 
Canada is een land dat gelooft in nucleaire techniek. Vier van de 
noordelijke staten werken nu samen om de ontwikkeling van kleine 
modulaire reactoren te bevorderen, die binnen 10 jaar in afgelegen 
streken elektriciteit en warmte moeten gaan leveren. 
 
Wat medische radionucliden betreft, leek hun voorkeur vooralsnog uit te 
gaan naar cyclotrons (kleine deeltjesversnellers), met het hoge-energie 
cyclotron op het TRIUMF instituut in Vancouver als paradepaard [41]. 
Canada beschikt ook over de Chalk Rivers laboratoria, van het CNL 
(Canadian Nuclear Laboratories), dat in Ontario ligt. 
 
Ook in Ontario gelegen, zijn de 8 kernreactoren van Bruce Power, 
waarvan de oudste in 1977 aan het lichtnet gekoppeld is, en de jongste 
in 1987. Het zijn kernreactoren die elektriciteit produceren. Uniek aan 
dit ontwerp, CANDU geheten, is dat men materialen dicht bij de 
reactorkern kan brengen en ook weer kan weghalen, zonder de reactor 
stil te leggen. Dat betekent dat de CANDU reactoren isotopen kunnen 
bestralen, en de Canadese CANDU’s bevoorraden de wereld dan ook met 
kobalt-60, dat veel gebruikt wordt om te bestralen en om te steriliseren.  
Bruce Power heeft eind 2019 met het Duitse bedrijf ITM een 
overeenkomst gesloten om lutetium-177 te produceren, uitgaande van 
de stof ytterbium-176. Volgens planning zouden de eerste bestralingen 
al in 2022 moeten starten [42]. Onlangs maakte de firma bekend dat 
een testopstelling (mock-up) voor de lutetium-bestralingen in de laatste 
fase van ontwerp en testen is [19]. Hiermee wordt het mogelijk om 
grote (maar niet nader genoemde) hoeveelheden lutetium-177 te 
kunnen produceren.  
Ook werkt de firma aan een groot onderhoudsprogramma die hun 6 
jongste kernreactoren (die in de jaren ’80 stroom zijn gaan leveren) in 
staat stelt om tot 2064 in bedrijf te blijven [43].  
 
De Canadese overheid ondersteunt de ontwikkeling van productie van 
medische radionucliden met subsidies. De kernreactoren van Bruce 
Power hebben het voordeel dat zij al zijn afbetaald, en dat slechts de 
marginale kosten tellen bij het ontwikkelen van nieuwe business. 
 


5.8 Verenigde Staten 
Zoals eerder in deze notitie gesteld, hebben de VS besloten om weer 
zelfvoorzienend te worden wat de productie van medische radionucliden 
betreft, te beginnen met molybdeen-99. In 2019 kregen 4 firma’s die de 
VS van molybdeen-99 willen voorzien een subsidie van 40 miljoen dollar 
van de Amerikaanse overheid [20]. Het betreft [44]:  
SHINE, molybdeen-99 produceren d.m.v. splijting van uranium, met 
neutronen uit een deeltjesversneller. 
NorthStar, natuurlijk molybdeen bestralen in een onderzoeksreactor 
(MURR), om zo molybdeen-99 te maken. Op langere termijn willen zij 
molybdeen-99 produceren met een deeltjesversneller. 
Niowave, splijt uranium met een deeltjesversneller en produceert zo 
radionucliden, waaronder molybdeen-99. 
Northwest, bestraalt uranium in onderzoeksreactoren (het meeste in de 
MURR), om zo molybdeen-99 te maken. 
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Daarnaast is er het EDEN project: de bouw van een kleine (2 MW) 
kernreactor, om medische radionucliden te produceren. Omdat zo’n 
kleine reactor met vrij beperkte middelen te bouwen is, is het 
waarschijnlijk dat dit initiatief van de grond zal komen. Het ontwerp is 
gebaseerd op een ontwerp van Sandia National Laboratories, dat 
destijds niet van de grond is gekomen [45]. 
 
In de VS zijn dus verschillende strategieën gebruikt om een eigen 
molybdeen-99 productie op poten te zetten. Soms is er sprake van een 
bescheiden cofinanciering van 15 miljoen US$ [20], soms van 
verschillende belastingvoordelen bij vestiging in een bepaalde staat of 
county [46]. Vaak betreft het ook in kind bijdragen als het mee laten 
delen van firma’s in al bestaande kennis, zoals het reactor ontwerp voor 
Eden [45, 47], of juist door het nieuw ontwikkelen van kennis, met 
publiek geld gefinancierd [48-50]. 
 


5.9 Australië 
De Opal reactor, het bijbehorende radiochemische laboratorium en een 
radiofarmaceutische firma op het terrein in Lucas Heights bij Sydney, 
maken al vele jaren betrouwbaar medische radionucliden. In de 
begintijd hebben ze vooral een regionale functie gehad: Australië, 
Nieuw-Zeeland en Zuidoost Azië / Polynesië.  
 
De  Australian Nuclear Science and Technology Organisation  (ANSTO) is 
eigenaar van de faciliteiten en deel van de Australische overheid. De 
activiteiten op het gebied van medische radionucliden en het medisch 
onderzoek naar deze stoffen worden met financiering van hun overheid 
tot stand gebracht. Het is onbekend in welke mate full cost recovery (zie 
paragraaf 2.6) wordt benaderd. 
 


5.10 Conclusie 
Het is nog geen land ter wereld gelukt om volledig privaat gefinancierd 
een reactor voor de productie van medische radionucliden te bouwen 
(zie paragraaf 2.6). Een kleine 2 MW reactor (qua omvang vergelijkbaar 
met die in Delft), met kosten in de orde van 100 miljoen euro, lijkt in de 
VS wel privaat te financieren te zijn. Andere initiatieven in de VS 
steunen OF op kennis die eerder is opgedaan, OF op de capaciteit van 
reeds bestaande onderzoeksreactoren, die staatsgefinancierd zijn. Een 
uitzondering hierop lijken SHINE, NorthStar en Niowave, die in de VS 
met beperkte subsidie productiecapaciteit bouwen, gebaseerd op 
versnellertechnologie. 
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6 Vraag 4 - Waarom bouwen landen niet hun eigen reactor? 


De vraag waarom landen niet elk hun eigen reactor bouwen om 
daarmee medische radionucliden te produceren is lastig te 
beantwoorden, omdat daarbij veel factoren een rol spelen.  
Het is illustratief om eerst een bredere vraag te stellen: waarom bouwen 
niet alle landen hun eigen faciliteit om (bijvoorbeeld) conventionele 
(niet-radioactieve) medicijnen te fabriceren, of een fabriek voor 
zonnepanelen, of medische mondkapjes?  
 
Het antwoord is natuurlijk dat wij vertrouwen op de wereldhandel, wat 
maakt dat goederen daar geproduceerd worden, waar dat het meest 
efficiënt (en goedkoop)  kan. En voor heel veel producten waar wij als 
land van afhankelijk zijn, gebeurt dat niet in Nederland.  
Toch zijn er ook producten of producenten die van zo groot belang zijn 
voor onze samenleving, dat er actief beleid wordt gevoerd om de 
productie in ons eigen land te hebben. 
 
Een reden voor een land om zelf een bestralingsfaciliteit te bouwen kan 
zijn, dat men een verzekerde levering wil hebben, ook ten tijde van een 
crisis. Zo was de sluiting van het luchtruim na de aanslagen op de Twin 
Towers op 11 september 2001 de aanleiding voor de regering van de VS 
om een beleid te gaan voeren om in eigen land medische radionucliden 
te gaan produceren; die kwamen daarvoor uit Europa, en als het 
vliegverkeer stokt, stokt ook de aanvoer van deze medische stoffen. De 
onvoorziene uitval van de reactor in Petten van 2009-2010 en de 
daaropvolgende tekorten, de uitbarsting van de vulkaan Eyjafjallajökull 
op IJsland in 2010 en beperkingen van het vliegverkeer daardoor, en 
recent de coronacrisis, hebben de Amerikanen gesterkt in hun 
overtuiging. 
 
Wat medische radionucliden betreft, is gedurende de corona-crisis 
duidelijk geworden dat het een voordeel is dat bestralingsfaciliteiten, 
processing-faciliteiten en farmaceutische bedrijven op het vasteland van 
Europa gevestigd zijn en dat alle transporten van en naar die faciliteiten 
over de weg gaan. Het wegverkeer had beduidend minder last van 
verstoringen door Covid-19 dan het vliegverkeer. Het gevolg was dat er 
in de periode maart t/m september 2020 in Europa geen 
leveringsproblemen bekend zijn, terwijl de levering van medische 
isotopen aan Azië en Noord-Amerika aanzienlijk complexer werd. Tevens 
ondervonden reactoren en productiefaciliteiten buiten Europa (Zuid-
Afrika en Australië) problemen om hun producten te distribueren.  
 
Het besluit om medische radionucliden te gaan produceren kan dus (1) 
een puur economisch besluit zijn, van een particuliere producent, of (2) 
een beleidsbeslissing, omdat het van publiek belang is om de goederen 
binnen de landsgrenzen (of in Europa) te laten produceren. 
 
Voorts is een reactor niet de beslissende factor die leveringszekerheid 
garandeert. Het gaat om de hele keten, van aanlevering van 
basismateriaal, via het bestralen ervan en het chemisch zuiveren van de 
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gewenste stof in een hot cell laboratorium, tot aan het onder 
farmaceutische condities fabriceren van het medicijn.  
 
Het produceren van medische radionucliden is een specialisme dat een 
aantal expertises vereist dat niet in ieder land gevonden zal worden. 
Men heeft kennis nodig van nucleaire technologie, het liefst een 
experimentele kernreactor ter beschikking, en een levendig 
onderzoeksveld. Dat veld moet zeer multidisciplinair zijn, en variëren 
van reactortechnologie, bestralingstechnologie, radiochemie en 
radiobiologie, tot oncologie. Dus zowel fysische, chemische, biologische 
als farmacologische / medische disciplines. De productie van huidige, en 
de ontwikkeling van toekomstige medische radionucliden, en de eiwitten 
en andere biologische stoffen die ze naar hun doel in het menselijk 
lichaam geleiden, hangt dus af van een sterke onderzoekcultuur in de 
genoemde vakdisciplines.  
 
Ten slotte hangt het besluit om een reactor te bouwen af van het 
hebben van een gezonde businesscase. Daarbij valt het op dat er nog 
nooit een onderzoeks- of radionucliden-productie-reactor is gebouwd, 
die volledig met privaat geld is gefinancierd. Alle reactoren die nu 
medische radionucliden produceren, zijn ooit door een overheid als 
onderzoeksreactor betaald en gebouwd.  
De landen die zo’n reactor hebben staan, hebben ook de daarbij horende 
infrastructuur en experts in huis, en waren in de jaren ’90 van de vorige 
eeuw in een goede positie om medische radionucliden te produceren. 
Dat was relatief goedkoop te realiseren: de reactor en veel bijbehorende 
infrastructuur waren immers al betaald. 
 
Dit vormt een barrière voor landen zonder een onderzoeksreactor, die 
nu hun eigen productie zouden willen opstarten, omdat het bouwen van 
een onderzoeksreactor tegenwoordig zeer kapitaalsintensief is. Een 
uitzondering hierop lijken de bedrijven te zijn die in de toekomst met 
versnellertechnieken molybdeen-99/technetium-99m willen maken. 
Vooral de Amerikaanse initiatieven lijken zich op dit moment met relatief 
bescheiden subsidie tot wasdom te kunnen ontwikkelen. 
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7 Vraag 5 - Welke beleidsopties heeft VWS als er geen nieuwe 
productiefaciliteit in Nederland komt? 


Als er geen nieuwe bestralingsfaciliteit in Nederland zou komen, of dat 
nu een reactor is of een (complexe) versneller zoals het SHINE concept, 
dan zouden de bestralingen die nu in Nederland plaatsvinden in het 
buitenland moeten gebeuren. Aan de andere kant is er dan nog wel een 
levendige onderzoeksgemeenschap aanwezig in Nederland op het gebied 
van medische radionucliden, een onderzoeksreactor (in Delft), en 
verschillende radiofarmaceutische firma’s (zoals Curium, IDB Holland, en 
Quirem).  
 
In het onderstaande geven wij, vanuit de expertise van het RIVM, 
enkele opties ter overweging aan VWS: 


• Zoals de VS streven naar zelfvoorzienendheid op het vlak van 
medische radionucliden, zou het ook een optie zijn om binnen de 
Europese Unie datzelfde na te streven. Dat maakt de EU ook op 
langere termijn weerbaar tegen incidenten waarbij aanvoer vanaf 
andere continenten een tijdelijk moeilijk of zelfs onmogelijk is. 
Ook bestaat er op dit moment in de EU een goede mix aan 
onderzoekers, leveranciers van grondstoffen, 
bestralingsfaciliteiten, hot cell laboratoria en radiofarmaceutische 
bedrijven die, gecoördineerd in Europees verband, er voor 
kunnen zorgen dat het hele palet aan radionucliden op Europese 
bodem geproduceerd en geleverd kunnen worden. 


• Beleid maken gericht op het behoud van de rest van de 
leveringsketen van medische radionucliden in Nederland. Het niet 
realiseren van nieuwe  bestralingscapaciteit zal waarschijnlijk tot 
gevolg hebben dat het radiochemisch laboratorium (ook wel 
verwerkings- of hot cell laboratorium genoemd) ook zal sluiten. 
Dat op zijn beurt, maakt het minder aantrekkelijk voor de radio-
farmaceutische bedrijven om in Nederland gevestigd te zijn.  


• Het laten uitvoeren van een analyse waaruit moet blijken, wat er 
voor nodig is om te garanderen dat de bestaande (Hoge Flux) 
reactor in Petten, nog enkele decennia betrouwbaar te gebruiken 
is. 


• Nederland zou kunnen deelnemen aan reeds bestaande 
commerciële initiatieven elders in Europa, die beogen om via 
complexe versnellertechnieken medische radionucliden te 
produceren. Die samenwerking zou gericht moeten zijn op het 
versterken van de delen van de leveringsketen en het onderzoek 
dat dan nog in Nederland aanwezig is. 


• Nederland zou kunnen deelnemen aan reeds bestaande 
onderzoeksprojecten (MYRRHA en de daarvoor geprojecteerde 
bundellijnen, JHR, ...), waarmee men naast het doen van 
wetenschappelijk onderzoek ook medische radionucliden kan 
produceren. De onderzoeksgemeenschap die er binnen Nederland 
is voor het ontwikkelen van nieuwe medische radiofarmaca zou 
dan wellicht behouden kunnen blijven. 
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9 Bijlage A: Enquête onder stakeholders: productiefaciliteiten 


9.1 Vragen aan leveranciers 
Er zijn twee verschillende vragenlijsten opgesteld: een voor huidige 
leveranciers van medische radionucliden, en een voor partijen die dat in 
de toekomst willen worden. 
 


9.1.1 Vragen aan bestaande bestralingsfaciliteiten  
To our knowledge, the most commonly used reactor-produced medical 
radionuclides are:  
Yttrium-90 
Molybdenum-99/Technetium-99m 
Iodine-125 
Iodine-131 
Iridium-192 
Holmium-166 
Lutetium-177 
 
In the medical world, there is much attention for “upcoming” 
radionuclides, suitable for cancer therapy by alpha irradiation. To our 
understanding, the following three nuclides are the main ones under 
investigation now. 
Astatine-211 
Radium-223 
Actinium-225 
 
Question 1: In your opinion, is this list of “nuclides of interest” 
complete? If not: what nuclide(s) are you missing? 
Question 2: Your company is currently irradiating medical radioisotopes. 
Could you please indicate which one, at this moment? 
Question 3: Could you please indicate whether you have plans to (1) 
enlarge your capacity for irradiating existing isotopes or (2) building 
capacity for new isotopes within the coming 5-10 years? In what year 
will these nuclides be available for the market, in significant amounts? 
Question 4: Could you please share with us, which nuclides and which 
percentage of your production goes to the European hospitals? 
Question 5: looking at the list of nuclides of interest, what trends do you 
see for the coming years? Will demand for these nuclides grow, decline, 
or remain stable? 
Question 6: When thinking about the sustainability of supply of medical 
radionuclides, what are the opportunities and threats you see for the 
coming 5 years? 
Question 7: Is there anything else on this subject you would like to 
share with us?  
 


9.1.2 Vragen aan toekomstige bestralingsfaciliteiten 
To our knowledge, the most commonly used reactor-produced medical 
radionuclides are:  
Yttrium-90 
Molybdenum-99 / Technetium-99m 
Iodine-125 
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Iodine-131 
Iridium-192 
Holmium-166 
Lutetium-177 
 
In the medical world, there is much attention for “upcoming” 
radionuclides, suitable for cancer therapy by alpha irradiation. To our 
understanding, the following three nuclides are the main ones under 
investigation now. 
Astatine-211 
Radium-223 
Actinium-225 
 
Question 1: In your opinion, is this list of “nuclides of interest” 
complete?  
If not: what nuclide(s) are you missing? 
Question 2: Your company is currently planning to build, or building, an 
irradiation facility. Could you please indicate  (according to present 
plans) which of the above nuclides your facility will be able to irradiate in 
the coming 5-10 years, and when (in what year) these nuclides would 
be available for the market, in significant amounts? 
Question 3: Do you foresee that a share of your irradiated material will 
be available for the European market?   
If yes: could you please share your expectation with us, i.e. which 
nuclides and which percentage of your production would be available for 
Europe? 
Question 4: looking at the list of nuclides of interest, what trends do you 
see for the coming years? Will demand for these nuclides grow, decline, 
or remain stable? 
Question 5: When thinking about the sustainability of supply of medical 
radionuclides, what are the opportunities and threats you see for the 
coming 5 years? 
Question 6: Is there anything else on this subject you would like to 
share with us? 
 


9.2 Resultaten enquête 
9.2.1 Samenvatting 


Er zijn negen partijen aangeschreven die nieuwe productiefaciliteiten 
willen realiseren: Bruce Power (Canada), BWXT (VS), Eden (VS), 
IRE/Lighthouse (België), JHR (Frankrijk), NorthStar (VS), Pallas 
(Nederland), SCK*CEN (België), SHINE (VS). Van twee partijen hebben 
wij antwoord ontvangen. 
Ook zijn er vijf partijen aangeschreven die bestaande 
productiefaciliteiten bedrijven: ANSTO (Australië), FRM-II (Duitsland), 
ILL (Frankrijk), LVR-15 (Tsjechië), Maria (Polen). Van drie hebben wij 
antwoord ontvangen. 
 
De meeste partijen verwachten een toename in de omzet van 
molybdeen-99 (vooral door groei van de markt in Azië, met name India 
en China) en in die van lutetium-177.  
Een aantal partijen noemt terbium-161 als interessant radionuclide, dat 
in opkomst is. Ook de (experimentele) nucliden voor alfatherapie zoals 
actinium-225 (reactor/cyclotron) en astaat-211 (cyclotron) worden als 
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interessant genoemd. Een respondent wees op de mogelijkheden van 
koper-67 (cyclotron product), dat vergelijkbare toepassingen kent als 
lutetium. 
 
Als bedreiging voor de leveringszekerheid van medische radionucliden 
worden genoemd:  


• Stijgende kosten van het in werking houden van ouder wordende 
reactoren; 


• Hoge kosten van nieuwbouw van een reactor – kan niet volledig 
privaat gefinancierd worden op basis van verwachte inkomsten 
van de productie van medische radionucliden; 


• Het feit dat overheden voorstellen om reactoren of complexe 
versneller installaties te bouwen niet gelijk behandelen (geen 
level playing field); 


• Te weinig actie op EU-niveau om het bouwen van nieuwe 
radionucliden productiefaciliteiten te stimuleren; 


• Het feit dat er bijna geen reactoren meer over zijn in de wereld 
met een zeer hoge neutronen flux (meer dan 1015 neutronen per 
seconde en per cm2). Het verdwijnen van deze reactoren zou 
niet alleen een gemis zijn voor het wetenschappelijk onderzoek 
dat alleen onder deze omstandigheden gedaan kan worden, maar 
ook voor de productie van een aantal “exoten” onder de 
medische radionucliden, die alleen met zo een zeer hoge flux 
geproduceerd kunnen worden, zoals bijvoorbeeld wolfraam-
188/renium-188 en calcium-47/scandium-47.  


 
9.2.2 Antwoorden LVR-15 (Tsjechië) 


To our knowledge, the most commonly used reactor-produced medical 
radionuclides are:  
Yttrium-90 
Molybdenum-99/Technetium-99m 
Iodine-125 
Iodine-131 
Iridium-192 
Holmium-166 
Lutetium-177 
 
In the medical world, there is much attention for “upcoming” 
radionuclides, suitable for cancer therapy by alpha irradiation. To our 
understanding, the following three nuclides are the main ones under 
investigation now. 
Astatine-211 
Radium-223 
Actinium-225 
 
Company Name Research Centre Rez 
Contact details (e-
mail) 


jan.milcak@cvrez.cz 


  
Question 1: In your 
opinion, is this list of 
“nuclides of interest” 
complete? If not: 
what nuclide(s) are 


As reactor operator we have been asked to 
participate in project for evaluation of possible 
utilization and production of 161Tb 
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Company Name Research Centre Rez 
you missing? . 
Question 2: Your 
company is currently 
irradiating medical 
radioisotopes.  
Could you please 
indicate which one, at 
this moment? 


Reactor serves also as radioisotope production 
facility but only as an irradiation without direct 
involvement in production medical grade. Mainly 
Mo-Tc is now produced but from irradiated 
nuclear targets also 131I is produced this way. 
Continuous testing of 166Ho is being done. Some 
project of irradiation of 192Ir and 177Lu were 
historically made, but currently without periodic 
production. 


Question 3: Could you 
please indicate 
whether you have 
plans to (1) enlarge 
your capacity for 
irradiating existing 
isotopes or (2) 
building capacity for 
new isotopes within 
the coming 5-10 
years?  
In what year will 
these nuclides be 
available for the 
market, in significant 
amounts? 


As an irradiation facility we are dependent more 
on the demand of the final medical radioisotope 
processor than on the implementation of our own 
initiative. The capacity can be partially expanded 
in this area, but this limits the further use of the 
reactor for scientific purposes in the field of 
materials research, etc. 
Irradiation conditions and thus the necessary 
changes to the reactor equipment would be part 
of the necessary feasibility studies and would be 
implemented when contacted by partners. 


Question 4: Could you 
please share with us, 
which nuclides and 
which percentage of 
your production goes 
to the European 
hospitals? 


This knowledge is not known to the reactor 
operator, as it only performs irradiation activities 
and not the actual production of medical isotopes 
and we are thus outside the distribution 
channels. 


Question 5: looking at 
the list of nuclides of 
interest, what trends 
do you see for the 
coming years? Will 
demand for these 
nuclides grow, 
decline, or remain 
stable? 


Until the replacement of Mo-Tc as the basis of 
diagnostics, demand will only grow. 
 
After a higher examination of 
radiopharmaceuticals, which can be used for 
subsequent treatment, interest in these will also 
increase (Lu, Ho etc). 


Question 6: When 
thinking about the 
sustainability of 
supply of medical 
radionuclides, what 
are the opportunities 
and threats you see 
for the coming 5 
years? 


Pressure on research reactor operators in the 
area of necessary adjustments to meet the new 
standards will increase the financial intensity of 
the operation and may lead to a decision to close 
the operation. 
 
The increasing age of the base of irradiation 
infrastructure without the necessary building of a 
replacement leads to the risk of capacity loss - 
new capacities are not being built fast enough at 
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Company Name Research Centre Rez 
present and the European environment is not in 
favour of new projects. 


Question 7: Is there 
anything else on this 
subject you would like 
to share with us? 


A joint discussion on the conditions for 
maintaining capacity within the EU is critical 
(including connections to the rest of the world) - 
including the necessary investments and the 
creation of an environment that will allow the 
construction of new research reactors of sufficient 
capacity fast enough (especially in the EU). 


 
9.2.3 Antwoorden ILL Grenoble (Frankrijk) 


To our knowledge, the most commonly used reactor-produced medical 
radionuclides are:  
Yttrium-90 
Molybdenum-99/Technetium-99m 
Iodine-125 
Iodine-131 
Iridium-192 
Holmium-166 
Lutetium-177 
 
In the medical world, there is much attention for “upcoming” 
radionuclides, suitable for cancer therapy by alpha irradiation. To our 
understanding, the following three nuclides are the main ones under 
investigation now. 
Astatine-211 
Radium-223 
Actinium-225 
 
Company Name Institut Laue-Langevin, Grenoble, France 
Contact details (e-
mail) 


koester@ill.fr 


  
Question 1: In your 
opinion, is this list of 
“nuclides of interest” 
complete? If not: 
what nuclide(s) are 
you missing? . 


For the reactor-produced isotopes one should add 
at least W-188/Re-188, Er-169, Sm-153 and as 
“emerging” Tb-161 
[Obviously there are many other “nuclides of 
interest” which are not reactor-produced. By the 
way, At-211 is cyclotron-produced and NOT 
reactor-produced.] 


Question 2: Your 
company is currently 
irradiating medical 
radioisotopes.  
Could you please 
indicate which one, at 
this moment? 


W-188, Lu-177, Tb-161, Ca-47/Sc-47, Er-169, 
Pt-195m, … 


Question 3: Could you 
please indicate 
whether you have 
plans to (1) enlarge 
your capacity for 


A new irradiation system for enlarged capacity is 
under development, to be exploited from 2024. 
New isotopes are being added continuously. The 
time scale until clinical deployment is dictated by 
the development of the downstream part 







RIVM-briefrapport 2020-0153 


Pagina 60 van 76 


Company Name Institut Laue-Langevin, Grenoble, France 
irradiating existing 
isotopes or (2) 
building capacity for 
new isotopes within 
the coming 5-10 
years?  
In what year will 
these nuclides be 
available for the 
market, in significant 
amounts? 


(radiochemistry, radiopharmacy, clinical trials,…), 
not by the reactors. 


Question 4: Could you 
please share with us, 
which nuclides and 
which percentage of 
your production goes 
to the European 
hospitals? 


Among the clinically used radionuclides (Lu-177, 
W-188/Re-188) the majority of our production 
(>80%) goes to European hospitals. In addition 
we produce radionuclides for basic research or 
preclinical research which go to European 
research labs. 


Question 5: looking at 
the list of nuclides of 
interest, what trends 
do you see for the 
coming years? Will 
demand for these 
nuclides grow, 
decline, or remain 
stable? 


Demand for Lu-177, Ac-225 and for emerging 
radionuclides (Tb-161, etc.) will rise. 
 
Demand for Y-90 + Ho-166 for SIRT will rise, but 
the development of the relative market share of 
both competing nuclides is difficult to predict as it 
mainly depends on the commercial success of the 
different actors in the SIRT field. 
 
Demand for Mo-99/Tc-99m will slowly decline in 
the developed countries (due to partial 
replacement by PET procedures and due to 
reduction of injected activity with more efficient 
SPECT cameras respectively). 


Question 6: When 
thinking about the 
sustainability of 
supply of medical 
radionuclides, what 
are the opportunities 
and threats you see 
for the coming 5 
years? 


Worldwide there is a lack of reactors with very 
high neutron flux (> 1E15 cm-2s-1), at present 
only HFIR (Oak Ridge, USA), SM3 (Dimitrovgrad, 
Russia) and RHF (the reactor exploited by ILL 
Grenoble, France). This could be a threat for 
sustainability of reaction paths requiring the 
highest possible flux such as double-neutron 
capture for W-188 (generator of Re-188), high 
conversion yield for Ca-47 (generator of Sc-47) 
and other “rare” enriched targets, long term 
breeding of Ra-226 targets to Th-229 (as 
generator of Ac-225), etc. 


Question 7: Is there 
anything else on this 
subject you would like 
to share with us? 
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9.2.4 Antwoorden NorthStar (Verenigde Staten) 
To our knowledge, the most commonly used reactor-produced medical 
radionuclides are:  
Yttrium-90 
Molybdenum-99/Technetium-99m 
Iodine-125 
Iodine-131 
Iridium-192 
Holmium-166 
Lutetium-177 
 
In the medical world, there is much attention for “upcoming” 
radionuclides, suitable for cancer therapy by alpha irradiation. To our 
understanding, the following three nuclides are the main ones under 
investigation now. 
Astatine-211 
Radium-223 
Actinium-225 
 
Company Name NorthStar Medical Technologies, LLC 
Contact details (e-
mail) 


jharvey@northstarnm.com 


  
Question 1: In your 
opinion, is this list of 
“nuclides of interest” 
complete? If not: 
what nuclide(s) are 
you missing? . 


No, “upcoming” should have Cu-67.  Cu-67 is 
neither an alpha emitter nor is it produced via a 
reactor.  Similar to Lu-177 in therapeutic 
potential and use.  It is accelerator produced. 


Question 2: Your 
company is currently 
irradiating medical 
radioisotopes.  
Could you please 
indicate which one, at 
this moment? 


Mo-99 on market now 
Ac-225 & Cu-67 commercially available starting 
in 2023 
 


Question 3: Could you 
please indicate 
whether you have 
plans to (1) enlarge 
your capacity for 
irradiating existing 
isotopes or (2) 
building capacity for 
new isotopes within 
the coming 5-10 
years?  
In what year will 
these nuclides be 
available for the 
market, in significant 
amounts? 


Mo-99 is US only at this time; ROW within 5 
years 
Ac-225 & Cu-67 will be available worldwide within 
3 years 
Percentages are business sensitive 


Question 4: Could you Mo-99 we except to show slight growth in US and 
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Company Name NorthStar Medical Technologies, LLC 
please share with us, 
which nuclides and 
which percentage of 
your production goes 
to the European 
hospitals? 


Europe next 5-10 years.  Asia/Pacific + India 
expected to show modest growth next 5-10 years 
fuelled mostly by China and possibly India. 


Question 5: looking at 
the list of nuclides of 
interest, what trends 
do you see for the 
coming years? Will 
demand for these 
nuclides grow, 
decline, or remain 
stable? 


Aging reactor infrastructure; challenging supply 
chain currently in place; use of fission uranium to 
produce medical isotopes will only get more 
difficult and more expensive – not sustainable 
currently and worse at full cost recovery; 
reimbursement of costs by 
insurers/governments. 


Question 6: When 
thinking about the 
sustainability of 
supply of medical 
radionuclides, what 
are the opportunities 
and threats you see 
for the coming 5 
years? 


New technologies, not dependent on the aging 
reactor fleet around world and the uranium 
fission process, which are less costly per unit 
volume produced, are the future of medical 
radioisotope production. 


Question 7: Is there 
anything else on this 
subject you would like 
to share with us? 
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9.2.5 Antwoorden SHINE (Verenigde Staten) 
 


 
 


MEMORANDUM 
 
 
 
TO: Lars Roobol (RIVM) 
 
FROM: Harrie Buurlage 
 
 
DATE: Friday August 14, 2020 
 
SUBJECT: SHINE reply to your questions (in blue) 
 
 
Your RIVM Text in black: 
 
To our knowledge, the most commonly used reactor-produced medical 
radionuclides are: 
 
• Yttrium-90 
• Molybdenum-99/Technetium-99m 
• Iodine-125 
• Iodine-131 
• Iridium-192 
• Holmium-166 
• Lutetium-177 
 
In the medical world, there is much attention for “upcoming” 
radionuclides, suitable for cancer therapy by alpha irradiation. To our 
understanding, the following three nuclides are the main ones under 
investigation now. 
• Astatine-211 
• Radium-223 
• Actinium-225 
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Company Name SHINE MEDICAL TECHNOLOGIES, LLC 


Contact details (e-mail) harrie.buurlage@shinemed.com 


  


Question 1: In your opinion, is this 
list of “nuclides of interest” 
complete? 


If not: what nuclide(s) are you 
missing? 


The nuclides of interest are nuclides that are being used, or 
are being projected to be used, in clinically relevant studies, 
clinical treatments, or both. The number of patients, the 
projected volume trends and the availability of nuclear or 
non-nuclear alternatives determine the level of interest and 
the economic value of the nuclides of interest. The projected 
economic value is a good way of categorizing these nuclides 
of interest. 


According to SHINE, the best way of categorizing these 
nuclides is: 


• High level of interest: 
• Mo-99, Lu-177, Ac-225 
• Medium level of interest: 
• I-131, Y-90, Ir-192, Xe-133 and possibly Ho- 166. 


SHINE is monitoring the R&D in theranostics and TAT for 
other promising nuclides and this could result in adjustment 
of the above-mentioned categorization. 


Note 1: 
 


We believe that I-125 should be categorized as a nuclide 
with a low level of interest given the available non-nuclear 
alternatives. I-125 cannot be considered a standard of care 
given the very limited number of hospitals that decide to 
use I-125 for patients with early stage prostate cancer, for 
instance. 


 
 


 
  



mailto:harrie.buurlage@shinemed.com
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 Note 2: 


 
Most of the promising nuclides for TAT (including As-211 
and Ac-225) are being produced by making use of 
accelerators instead of research reactors. 


Question 2: Your company is 
currently planning to build, or 
building, an irradiation facility. 
Could you please indicate 
(according to present plans) which 
of the above nuclides your facility 
will be able to irradiate in the 
coming 5-10 years, and when (in 
what year) these nuclides would be 
available for the market, in 
significant amounts? 


SHINE plans to have its U.S. accelerator-driven, uranium- 
fission plant commercially operational in 2022. This facility 
will be able to produce at least one-third of the global 
demand for Mo-99. Mo-99 produced in this plant will be 
available for export to the EU from the start. This facility also 
will produce I-131 soon after. The facility also will produce 
other fission isotopes like Y-90 (as daughter of Sr-90) and Xe- 
133, conditioned on a solid business case. In fact, SHINE’s 
technology can be used for all U-235 fission products and 
most of the trans-mutational neutron activation products. 


SHINE also is in the process of selecting a site in Europe for 
its European production facility. The site selection will be 
concluded this year. Construction of the EU plant is planned 
to start in 2023. This facility will be a copy of the USA facility 
and could be serving European patients as early as 2025. 


Both the USA and the EU facilities will be equipped with 
additional irradiation ports, allowing for the production of a 
broad range of neutron activation products including Lu-177, 
Ho-166 and, if needed, I-125. 


SHINE is also focusing on Ac-225 from a therapeutics 
perspective, but at this stage time-to-market is unclear. 


Note on Lu-177: 
 


The production of Lu-177 does not only require a neutron 
source (like a reactor or the SHINE accelerator), it also needs 
enriched target material and a very complex radiochemistry 
process, post-irradiation. SHINE is active in all of these three 
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 critical steps in this supply chain and is likely to become the 


first and only vertically integrated Lu-177 supplier soon. First 
Lu-177 sales are expected early next year. 


Question 3: Do you foresee that a 
share of your irradiated material 
will be available for the European 
market? 


If yes: could you please share your 
expectation with us, i.e. which 
nuclides and which percentage of 
your production would be available 
for Europe? 


SHINE’s USA facility will be exporting significant quantities of 
Mo-99 and (soon thereafter) other key nuclides to Europe as 
of the start of commercial operations in the USA. This will 
last until the SHINE EU plant takes over. 


SHINE has firm plans to install more than sufficient 
production capacity in Europe for European patients. 


Our planned EU infrastructure will be more than sufficient to 
supply all EU patients with Mo-99, I-131, and Lu-177. Y-90 
and, if needed, Ho-166 and I-125 also will be produced in 
Europe, if a solid business case justifies it. 


Note 1: 
 


SHINE intends to utilize reactors initially for Lu-177 
irradiations and to transition using our own accelerator 
system over time. 


Note 2: 
 


Most medical isotopes with a medium to low level of 
interest (like Ir-192) are eligible for centralized production. 
As an example, Ir-192 can be produced all over the world 
with enough time for transportation (decay time of Ir-192 is 
74 days). Furthermore, the production of these isotopes 
benefits from the freed-up European and global reactor 
capacity caused by the introduction of SHINE Mo-99. 


Note 3: 


SHINE will not limit her product portfolio to utilization of its 
current innovative technology but will invest in other non- 
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 reactor key technologies like cyclotrons if a solid business 


case justifies such an investment. 


Question 4: looking at the list of 
nuclides of interest, what trends do 
you see for the coming years? Will 
demand for these nuclides grow, 
decline, or remain stable? 


The growing development of theranostics will not only drive 
significant growth in Lu-177 and other potential therapeutics 
such as Ac-225, but also their companion diagnostic 
radionuclides. Mo-99 usage also will grow, mostly driven by 
increased Asia-Pacific (APAC) needs. While some TAT 
applications are promising, it is too early to make reliable 
growth assumptions. 


Question 5: When thinking about 
the sustainability of supply of 
medical radionuclides, what are 
the opportunities and threats you 
see for the coming 5 years? 


The opportunities are clearly the therapy applications (Lu- 
177 and TAT) and the increased use of Mo-99. 


The main threat is the non-existence of a level playing field 
caused by the continuation of national governments 
financially supporting research reactor technology only. This 
continues despite clear direction from international 
organizations like the OECD stating that the supply of 
nuclear medicine can only become stable if national 
governments decide to withdraw their subsidies so that 
privately funded innovation can take over. 


The introduction and expansion of non-research reactor- 
based innovations like SHINE is hindered strongly because of 
this lack of a level playing field. The Dutch government 
should publicly state that they will withdraw its financial 
support for research reactors used for the production of 
nuclear medicine. As an alternative, national governments 
could decide to equalize public financial support over all 
promising initiatives fairly. 


Question 6: Is there anything else 
on this subject you would like to 
share with us? 


The production of medical isotopes asks for much more than 
just the availability of a neutron source. In fact, four critical 
steps must be taken care of and SHINE is managing all these 
steps internally with its two plants (USA and EU). 
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 1. Availability of enriched target material 


2. Irradiation with a neutron source (like SHINE or 
PALLAS) 


3. The radiochemical separation process post- 
irradiation 


4. The radiopharmaceutical process assuring the 
elimination of unwanted impurities and the 
assurance that the final product meets all other 
quality specifications 


The reliability of supply is dictated by all four steps and 
simply having a neutron source does not guarantee the 
supply of medical isotopes, especially when steps three or 
four, or both, are taken care of by other organizations than 
the neutron source providers. 


SHINE advises RIVM and the Dutch ministries to review the 
supply of medical isotopes holistically, meaning taking all 
four steps into their considerations. 
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9.2.6 Antwoorden Pallas (Nederland) 
To our knowledge, the most commonly used reactor-produced medical 
radionuclides are:  
Yttrium-90 
Iodine-125 
Iodine-131 
Iridium-192 
Holmium-166 
Lutetium-177 
 
In the medical world, there is much attention for “upcoming” 
radionuclides, suitable for cancer therapy by alpha irradiation. To our 
understanding, the following three nuclides are the main ones under 
investigation now. 
Astatine-211 
Radium-223 
Actinium-225 
 
Company Name PALLAS (Stichting Voorbereiding PALLAS-


reactor) 
Contact details (e-
mail) 


Titus Tielens, Director Strategy 


  
Question 1: In your 
opinion, is this list of 
“nuclides of interest” 
complete? If not: 
what nuclide(s) are 
you missing? . 


Most commonly used reactor isotopes is accurate, 
with a few comments: 
Molybdenum-99 must be added of course 
I believe the list is pretty accurate, except Ho-
166 is still early phase, and not yet used very 
much, with perhaps a few hundred treatments 
per year 
(There are some more traditional isotopes that 
are being phased out: Sr-89, Er-169, Sm-153, 
Pd-103, Au-198 – these are now of lesser 
interest, so good to exclude from the list.) 
 
As for upcoming isotopes, terbium-161 should 
definitely be added, a potential successor to Lu-
177, as it seems to have better medical 
properties and the terbium family includes also 
alpha and auger electron emitters – allowing for 
a single chemistry across a range of nuclides. 
 
Other upcoming radionuclides, currently of 
slightly lesser interest, include: 
Phosphor-32, see Oncosil 
Lead-212 (alpha), see Orano Med 
Rhenium-186 and 188 (e.g., the focus of the 
Meander hospital) 
Stannum-117m 


Question 2: Your 
company is currently 
irradiating medical 
radioisotopes.  
Could you please 


The PALLAS reactor is being designed to mass 
produce a wide range of isotopes. As long as 
there is demand for any of the isotopes on the 
list (or yet other ones), it is the intention that 
PALLAS will produce them. There are only a few 
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Company Name PALLAS (Stichting Voorbereiding PALLAS-
reactor) 


indicate which one, at 
this moment? 


exceptions based on technical limitations:  At-
211, Ra-223, P-32. 


Question 3: Could you 
please indicate 
whether you have 
plans to (1) enlarge 
your capacity for 
irradiating existing 
isotopes or (2) 
building capacity for 
new isotopes within 
the coming 5-10 
years?  
In what year will 
these nuclides be 
available for the 
market, in significant 
amounts? 


The PALLAS reactor will be able to supply a large 
percentage (20-40%) of global demand. It is 
expected that the majority of output will be 
supplied to radiopharmaceutical production sites 
in Europe, for the purpose of mass production of 
registered medicines (such as Lutathera), as well 
as to European University Medical Centres 
(UMCs, academische ziekenhuizen), for the 
purpose of clinical trials and small scale use (in 
manu medici, compassionate use, ‘magistrale 
bereiding’). It is difficult to foresee exactly what 
volumes and percentages will be available for 
Europe, but you may assume anywhere between 
50 and 80%. PALLAS will be able to supply 50-
80% of European demand. These are ballpark 
numbers. 
 
Looking at current trends in the supply chain, a 
likely end state will be that each major pharma 
company will have 2 or 3 production sites 
globally, e.g., one in North America, one in 
Europe and one in Asia. Likewise, each region will 
have a few production hubs. It is expected that 
the PALLAS-reactor will sit at the heart of the 
main hub for Europe, perhaps together with the 
Belgian infrastructure (BR2, IRE, …). 


Question 4: Could you 
please share with us, 
which nuclides and 
which percentage of 
your production goes 
to the European 
hospitals? 


We expect that Lu-177 will indeed prove to be 
the main workhorse for the coming 10-20 years 
for beta emitting medicines, while the other 
isotopes fulfil niche positions. Over time, Tb-161 
could replace Lu-177 thanks to more convenient 
medical and chemical properties.  
 
Y-90 will likely remain popular, Ho-166 will 
probably be used more widely (with the 
acquisition of Quirem by Terumo), I-131 will 
probably grow in use (with 3 new medicines in 
the pipeline, e.g., by Actinium Pharmaceuticals 
and Cellectar) 
 
At the same time, Targeted Alpha Therapy is 
attracting a lot of research attention for its close-
range tumour search-and-destroy power. But 
alpha based medicines are not as advanced yet, 
as they have significant challenges (e.g., on how 
to handle recoil and daughter decay effects), and 
production routes have not been settled. So it is 
well possible that alpha therapies will become 
popular say ten years from now. It is not clear 
what the winning alpha isotope will be. Currently 
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Company Name PALLAS (Stichting Voorbereiding PALLAS-
reactor) 
most attention is paid to Ac-225, but Pb-212 or 
another one could be more attractive in the long 
run. 


Question 5: looking at 
the list of nuclides of 
interest, what trends 
do you see for the 
coming years? Will 
demand for these 
nuclides grow, 
decline, or remain 
stable? 


Setting up robust supply chains for medical 
radionuclides will be key in order to support 
expected demand for the very promising new 
nuclear medicines that are now in the pipeline. As 
you can see from a recent PALLAS presentation 
at an IAEA conference, there are two or three 
critical elements that need to be in place: 
Sufficient irradiation capacity, both from reactors 
and cyclotrons. PALLAS will significantly improve 
the robustness of global production capacity, but 
other research reactors remain needed, also in 
Europe. 
Efficient post-irradiation processing supply chains 
– these are needed to increase capacity, and 
reduce the time between irradiation and 
administration to a patient. If the supply chain 
can be reduced by a few days, then capacity 
grows by tens of percentage points, while waste 
per unit is reduced. 
Supply of target material, particularly of 
ytterbium-176 for Lu-177. 


Question 6: When 
thinking about the 
sustainability of 
supply of medical 
radionuclides, what 
are the opportunities 
and threats you see 
for the coming 5 
years? 


Feel free to come by to discuss any topic further. 


Question 7: Is there 
anything else on this 
subject you would like 
to share with us? 
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10 Bijlage B: Vragen aan stakeholders: ziekenhuizen 


10.1 Vragen aan gebruikers (afdelingen nucleaire geneeskunde) 
Toelichting 
Het RIVM is gevraagd om de actuele situatie te beschrijven m.b.t. 
leveringszekerheid van medische radionucliden en de rol die de Pallas-
reactor hierin kan gaan spelen. In 2019 heeft het RIVM hierover een 
rapport gepubliceerd [3]. De conclusie van dit rapport is, dat wanneer 
de HFR in Petten sluit zonder dat de Pallasreactor wordt gerealiseerd, 
Nederland haar positie binnen de leveringsketen verliest. Zowel de 
werkgelegenheid als de nucleaire kennisinfrastructuur zullen hieronder 
te lijden hebben.   
 
Radionuclide Gebruik 


(veel, 
weinig, niet) 


Hoeveel 
besteld in 
2019 


Aantal 
patiënten 
behandeld 
in 2019 


Verwachte 
trend voor 
komende 
jaren (groei, 
onveranderd, 
krimp) 


Tc-99m     
I-131     
I-125     
Lu-177     
Y-90     
Ho-166     
Ra-223     
…     
 
Vraag 1 
In de bovenstaande tabel staat een opsomming van reactor-
geproduceerde radionucliden. Zijn dit in uw centrum de meest gebruikte 
reactor-geproduceerde radionucliden? Als er veelgebruikte radionucliden 
in de tabel ontbreken, wilt u de tabel dan hiermee aanvullen? 
Kunt u voor deze radionucliden invullen: 
Hoe vaak hiervan gebruik wordt gemaakt (veel, weinig, niet) 
Hoeveel hiervan in 2019 besteld werd (bijv. doses of vials of Bq) 
Hoeveel patiënten hiermee in 2019 behandeld werden 
Wat uw verwachting is voor de komende jaren wat betreft gebruik 
(groei, krimp, onveranderd) 
 
Vraag 2 
Heeft uw centrum in 2019 leveringsproblemen van reactor-
geproduceerde radionucliden ondervonden? 
 
Zo ja, hoe vaak? En wat waren hiervan de 2 meest voorkomende 
oorzaken? 
 
Vraag 3 
Welke kansen, risico’s of bedreigingen ziet u wat betreft 
leveringszekerheid voor de komende jaren? 
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10.2 Resultaten enquête 
In totaal zijn er in Nederland 64 ziekenhuizen met een afdeling nucleaire 
geneeskunde [https://www.nvng.nl/praktijk/afdelingen-nucleaire-
geneeskunde]. Helaas ontbrak de tijd om via de beroepsvereniging alle 
afdelingen te peilen. In samenwerking met enkele medisch specialisten 
zijn 12 ziekenhuizen uitgekozen om te contacteren voor de enquête. 
Deze ziekenhuizen zijn gekozen op basis van het type verrichtingen dat 
zij doen (diagnostisch en therapeutisch), en het aantal verrichtingen per 
jaar. Het betrof alle acht UMC’s en vier perifere ziekenhuizen.  
Van zeven van de UMC’s en drie perifere ziekenhuizen is de ingevulde 
enquête terug ontvangen. In tabel 1 en 2 zijn de resultaten 
weergegeven. De respondenten (ziekenhuizen) zijn hier genummerd 1 
tot en met 10.  
 
In tabel B.1 staan de opgegeven aantallen behandelde patiënten in 2019 
met de meestgebruikte radionucliden. Zoals verwacht is het grootste 
aandeel onderzoek gedaan met technetium-99m. Twee ziekenhuizen 
verwachten een lichte groei hiervan en de overige acht een 
onveranderde of licht krimpend gebruik. Ook voor behandelingen met 
radioactief jodium wordt weinig groei verwacht, hoewel dit voor jodium-
125 een vertekend beeld kan zijn, aangezien deze radionuclide als 
radioactief implanteerbaar jodiumzaadje mogelijk ook via andere 
afdelingen dan de nucleaire geneeskunde gebruikt wordt. Het gaat dan 
bijvoorbeeld om de chirurgie, radiologie of radiotherapie, waarvan nu 
geen gegevens zijn verzameld. De meeste groei wordt verwacht bij de 
lutetium-therapie. 
In tabel B.2 staan beknopt de antwoorden op vraag 2 en 3 van de 
enquête weergegeven. Hieruit blijkt dat negen van de tien 
responderende ziekenhuizen in 2019 leveringsproblemen van 
radionucliden hebben ondervonden, met name van technetium, enkele 
zelfs meerdere keren in het jaar. Men meldt ook dat hierdoor 
patiëntprogramma’s moesten worden aangepast. Meermaals genoemde 
oorzaken zijn een tekort aan beschikbaar molybdeen-99 in Petten en te 
weinig back-up van andere reactoren. Bijna alle respondenten noemen 
de sluiting van de HFR zonder structureel alternatief een risico voor de 
leveringszekerheid en daarmee voor de patiëntenzorg. Ze ervaren op dit 
moment vaak al enkele malen per jaar leveringsproblemen en zien juist 
een toename van de vraag naar radionucliden. 
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Tabel B.1 Aantallen patiënten in 2019 en verwachting voor de toekomst voor de meestgebruikte reactor-geproduceerde radionucliden. 
De responderende ziekenhuizen zijn genummerd 1 tot en met 10 


  
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 


Totaal 
aantal 


patiënten 
Technetium-99m            


  
Aantal patiënten 
in 2019 1417 3072 2995 2471 3000 2272 2190 5200 2500 >5000 >30117 


  
Verwachting voor 
de toekomst 


Onver
anderd 


Onver-
anderd 


Lichte 
krimp 


Lichte 
groei 


Onver
anderd 


Onver
anderd Krimp Onver


anderd 
3-5%/jaar 


groei 
Geringe  
afname   


Jodium-131             


  
Aantal patiënten 
in 2019 95 178 195 89 200 108 56 103 20 112 1156 


  
Verwachting voor 
de toekomst 


Onver
anderd 


Onver-
anderd 


Lichte 
krimp 


Onver
anderd 


Onver
anderd NR Groei Onver


anderd Onver-anderd Stabiel / geringe 
afname   


Jodium-125             


  
Aantal patiënten 
in 2019 


0 Onbekend, 
loopt via 
chirurgie 


0 35 70 0 171 365 


900 
radiologie, 


120 
radiotherapie 


0 1661 


  
Verwachting voor 
de toekomst 


Onver
anderd 


Onver-
anderd 


Toe-
name 


Onver-
anderd NR Groei Onver-


anderd 
3-5%/jaar 


groei NR   


Lutetium-177             


  
Aantal patiënten 
in 2019 0 451 6 120 5 0 0 0 45 4 631 


  
Verwachting voor 
de toekomst Groei Sterke 


groei Groei Toe-
name 


Toe-
name Groei Groei Groei Forse  


groei 
Sterke  


toename   


Yttrium-90             


  
Aantal patiënten 
in 2019 7 29 10 23 20 38 0 7 20 1 155 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 


Totaal 
aantal 


patiënten 


  
Verwachting voor 
de toekomst 


Onver-
anderd Groei Onver-


anderd 
Toena


me 
Onver-
anderd 


Onver-
anderd 


tot 
lichte 
groei 


Onver-
anderd 


Onver-
anderd 


Langzame 
groei Stabiel   


Holmium-166             


  
Aantal patiënten 
in 2019 0 6 0 35 0 2 0 0 0 0 43 


  
Verwachting voor 
de toekomst 


Onver-
anderd Groei Onver-


anderd 
Toena


me 
Onver-
anderd 


Onver-
anderd 


Onver-
anderd 


Onver-
anderd 


Lichte groei 
na introductie 


2020 
NR   


Radium-223             


  
Aantal patiënten 
in 2019 6 55 23 37 60 18 4 11 10 16 240 


  
Verwachting voor 
de toekomst 


Onver-
anderd 


Onver-
anderd 


Onver-
anderd 


Onver-
anderd 


Onver-
anderd 


Onver-
anderd 


tot 
lichte 
krimp 


Onver-
anderd 


Onver-
anderd Onveranderd Stabiel   


Overig             


  
Aantal patiënten 
in 2019 


Niet 
gerap-
por-
teerd 


In-111: 8 


I-123: 
231 


Sm-153: 
2 


I-123: 
238 


Niet 
gerap-
por-
teerd 


Niet 
gerap-
por-
teerd 


I-123: 63 Niet 
gerap-
por-
teerd 


Ir-192: 200 Niet 
gerapporteerd 


742 


  
Verwachting voor 
de toekomst 


Lichte 
krimp Groei Toe-


name Groei Onveranderd   
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Tabel B.2 Leveringsproblemen van radionucliden. De responderende ziekenhuizen zijn genummerd 1 tot en met 10, gelijk aan tabel 1.  
  Leverings


problemen 
in 2019 


Zo ja, welke Oorzaken Risico's en kansen voor de toekomst 


1 Ja Viermaal werden Mo-99/Tc-
99m generatoren geleverd 
met te lage activiteit; hierdoor 
moesten patiëntprogramma's 
worden aangepast 


Tekort aan 
beschikbaarheid 
van Mo-99 in 
Petten 


* Bij verminderde leveringscapaciteit bestaat de kans dat patiëntenonderzoek in gevaar 
komt 
* Gelet op de verwachting dat de behoefte aan radionucliden voor therapeutische 
doeleinden zal toenemen, biedt het kansen wanneer dergelijke radionucliden 
beschikbaar blijven 


2 Ja Niet gespecificeerd Tweemaal scram 
(noodstop) in de 
reactor bij Lu-
177 


* Gezien de leeftijd van de HFR en ook andere medische reactoren (met afgelopen 
jaren al bijbehorende defecten), voorzie ik grote bedreigingen voor de 
leveringszekerheid, als geen actie wordt ondernomen 
* Een nieuwe reactor voor (o.a.) productie van medische isotopen, zou Nederland een 
leidinggevende rol geven in de productie van en onderzoek naar medische isotopen in 
de wereld 


3 Ja * Sr-89 sinds begin 2019 
helemaal niet meer leverbaar 
* In maart, mei, juni en sep-
tember geen of minder Tc-99m 


Niet 
gerapporteerd 


* Sluiting van de reactor in Petten zal grote nadelige consequenties hebben voor de 
beschikbaarheid van medische isotopen 
* Een nieuwe reactor in Petten biedt veel mogelijkheden voor onderzoek naar nieuwe 
behandelmogelijkheden, én stelt de beschikbaarheid van Mo-99 veilig 


4 Ja Niet gespecificeerd Door onderhoud 
aan de reactor 
(meer frequent 
vanwege leeftijd 
van de HFR), 
voorzien of 
onvoorzien 


* Zonder Petten of een vervangende reactor is de leveringszekerheid (en daarmee de 
diagnostiek en behandeling van duizenden (veelal) kankerpatiënten), direct in het 
geding 
* Kansen zijn de grote toename van het aantal op lutetium-177 gebaseerde 
behandelingen, en de bedrijvigheid die daarmee samenhangt! 


5 Nee Niet van toepassing Niet van 
toepassing 


* Wij voorzien een sterke toename van radionuclidentherapieën, wat vaak een laatste 
behandelingsmogelijkheid is voor patiënten 
* Leveringszekerheid van medische radionucliden is een vereiste voor de Nederlandse 
zorg 
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Naam van product(en) en  
farmaceutische vorm(en): 

Doorgeleverde bereidingen: zie bijlage 2. 

  

1. Geïnspecteerde site(s): Apotheek A15 B.V. 

Buys Ballotstraat 2 

4207 HT Gorinchem 

  

2. Activiteiten: 
 

 Collegiaal doorleveren van bereidingen 

3. Datum van inspectie:  15 oktober 2020 

  

4. Inspecteur (s):   

  

 

  

Expert (s): Niet van toepassing 

  

5.  

Nummer vergunning(en) 

(indien van toepassing) 

Bereidende en collegiale 
leverende apotheek (BCLA) 

Meldingnummer(s) van de te 

onderzoeken doorgeleverde 
eigen bereidingen (indien van 

toepassing; zie bijlage 2 voor de 
betreffende bereidingen) 

 

6143 F 
 

 

 
 

 

  

6. Datum vorige inspectie 8 november 2016 

Naam van inspecteur(s)  

  

 

 

 

 

 

7. Introductie  

Apotheek: 

Apotheek A15 B.V. (hierna te noemen apotheek A15) is een bereidende en collegiaal leverende apotheek (BCLA). 
Deze zelfstandige B.V. heeft als aandeelhouder de ziekenhuizen het Erasmus MC, het Radboud UMC en het UMCG. 

In de faciliteit worden vooral voorraadbereidingen van steriele (met name terminaal gesteriliseerd) en niet-

steriele toedieningsvormen uitgevoerd ) en enkele individuele bereidingen. Daarnaast vinden bereidingen 
plaats voor de toepassing in klinisch geneesmiddel onderzoek.  

Op dit moment bestaat de apotheek uit 75 FTE waarvan 4,4 FTE werkzaam op de QA afdeling. Dit zal de komende 

jaren met ongeveer  groeien, vooral op productie en QC. 
 

Belangrijkste wijzigingen sinds de vorige inspectie indien relevant voor de te onderzoeken doorgeleverde eigen 
bereidingen (zie bijlage 2 voor de betreffende bereidingen): In 2019 is Radboud UMC als derde aandeelhouder 

toegetreden. Vergunning verkregen voor bereiden en leveren geneesmiddelen aan CAS eilanden in 2019. Een 

nieuwe RTA lijn in 2020. Een aantal personeelswijzigingen zoals bestuur/directie, QP, manager laboratorium en 
manager productie. Tevens is men bezig met een E-QMS die in 2021 volledig geïmplementeerd zal zijn. Op dit 
moment is er nog een papieren systeem. 
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Nadere informatie over de eerdere genoemde doorgeleverde bereiding: 

 

  

  
  

  

  
  

  

  
  

  

  
  

  

  
  

  

  
  

  

  
  

Er zijn geen COVID-gerelateerde medicatie aan de CAS-eilanden verstuurd. 

Er zijn geen klinisch geneesmiddel onderzoeken gerelateerd aan COVID gestart.  
 

Internationale samenwerking: 

 De Competent Authority van het land waar de inspectie plaatsvond was <niet> geïnformeerd en nam <niet> 

deel aan de inspectie 

 Niet van toepassing. 

 

8. Doel en reden van de inspectie 

Het voldoen aan de voorwaarden vermeld in de Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van 
eigen bereidingen door apothekers’ 2019-01-IGJ (hierna: de Circulaire) voor wat betreft GMP en het chemisch-

farmaceutisch deel van het productdossier. 

 
 

Toelichting: 

Deze inspectie is gefocust op de doorlevering van steriele bereidingen voor gebruik op de IC bij Covid -19 
patiënten. 

 

Ontvangen documenten: 

 Docnr. 01, Site Master File Apotheek A15, versie 004, datum 12-06-2019 
 Docnr. 01 bijlage 1, organogram Apotheek A15, versie 003, datum 12-06-2019 

 Docnr. 01 bijlage 2, plattegrond begane grond, datum 25-05-2012 

 Docnr. 01 bijlage 3, plattegrond eerste verdieping, datum 25-5-2015 
 Docnr. 01 bijlage 4, overzicht laboratoriumapparatuur, versie 004, datum 01-10-2020 

 Docnr. 01 bijlage 5, overzicht productieapparatuur, versie 004, datum 01-10-2020 

 Inhoud kwaliteitshandboek Apotheek A15, afdrukdatum 06-10-2020 
 Assortimentlijst Apotheek A15 

 Afzet jaar 2020 van de opgegeven Covid medicatie 

 Overzicht Covid medicatie met vraagstijging 2020 
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Toetsingskader: 

 Geneesmiddelenwet en Regeling Geneesmiddelenwet.  

 EU Guidelines to Good Manufacturing Practice for medicinal products for human and veterinary use (EUDRALEX 
Volume 4). 

 Circulaire handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door apothekers 2019-01-IGJ, 
met bijbehorende Annexen. 

 

9. Geïnspecteerde activiteiten/onderdelen Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren 

van eigen bereidingen door apothekers’  

  Onderdeel   Onderdeel 

GMP    Voorwaarden doorleveren 

 

1 Farmaceutisch 

kwaliteitssysteem  

10 Distributie en verzending    

 

2 Personeel  

  
11 Reikwijdte Circulaire    

 
3 Gebouwen (ruimten) en 

Apparatuur  
12 Geregistreerd adequaat 

alternatief  

 
4 Documentatie 

  
13 Notificatie op productniveau  

 

 
5 Productie 

 
14 Productdossier  

 

 

6 Kwaliteitsbewaking 

(kwaliteitscontrole)  

15 Farmacovigilantie 

 

 
7 Uitbestede activiteiten 

 
16 Reclame en gunstbetoon 

 

8 Klachten en recall 

  

17 Site Master File 

 
9 Zelfinspectie    

 

 

De onderdelen die zijn voorzien van een “√” zijn onderwerp geweest van inspectie. Alle onderdelen niet 

voorzien van een “√”, alsmede alle niet genoemde onderdelen, zijn geen onderwerp geweest van 

inspectie. 

 

 
 

Niet geïnspecteerde activiteiten 

De tekortkomingen van de vorige inspectie zijn niet behandeld in deze inspectie. Bij het farmaceutisch 
kwaliteitssysteem zijn de onderdelen management review, CAPA’s  en Change Controls niet behandeld. Bij het 

onderdeel productie waren de bereidingen van niet-parenterale toedieningsvormen geen onderdeel van deze 

inspectie. Bij uitbestede activiteiten zijn alleen kwaliteitsovereenkomsten bekeken.  
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10. Bij inspectie aanwezige medewerkers 

QA manager / QP  

QA apotheker / QP  

Bestuurder / Hoofd apotheek  

Bestuurder / COO  

Ad interim manager productie  

Manager Laboratorium  

Supply chain manager  

Apotheker productie  

Apotheker productontwikkeling  

Apotheker QA  

Apotheker Productontwikkeling  

 

 

11. Verspreiding van het rapport: 

 Openbaarmaking: www.igj.nl 

 IGJ intern 

 Raad van Bestuur 

 Gevestigd apotheker 

 Anders: 

 

12. Observaties, bevindingen en tekortkomingen van de inspecteur(s) 

12.0 Follow-up tekortkomingen vorige inspectie 

Alleen tekortkomingen uit vorige inspecties relevant voor deze specifieke inspectie zijn herhaald in dit rapport en 

meegenomen bij deze inspectie. Dit is niet van toepassing geweest. 

 

Onderdeel GMP 

Beschrijving onderdeel 

 
In de Circulaire (annex ‘Productdossier en Good Manufacturing Practice (GMP)’) stelt de inspectie als voorwaarde 

dat bereidende apotheken voldoen aan GMP.  

 
 

 

12.1 Farmaceutisch kwaliteitssysteem (kwaliteitsbeheersing) 

Besproken/bekeken: 

- Overzicht van afwijkingen van 1 januari 2020 tot aan 15 oktober 2020. 

- Deviatie , . In de deviatie zijn twee afwijkingen 

beschreven, namelijk het ontbreken van autoclaaf tape na sterilisatie en gebruik van gedestilleerd water in 

flessen tijdens de bereiding van de oplossing terwijl het bereidingsprotocol “water voor injecties”aangeeft. 

Gedocumenteerd staat dat het gebruik van gedestilleerd water tijdens bereiding verkeerd werd 

geïnterpreteerd als zijnde een afwijking van het normale proces. Het gebruik van één afwijking formulier voor 
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meerdere afwijkingen wordt naar eigen opgave vaker door Apotheek A15 toegepast als de afwijkingen bij 

dezelfde batch zijn geweest. 

- PQR wordt geschreven op groepen primair verpakt materiaal, zoals flacons. In de PQR worden afwijkingen en 

OOS genoteerd. Een trend wordt weergegeven per product en met eventuele daaropvolgende acties. 

Daarnaast wordt een trend gemaakt op soort afwijkingen en worden eventuele acties geformuleerd.  

- PQR  ml. Hierin is weergegeven. Uit de PQR is geen negatieve trend waarneembaar 

voor  gehalte. 

- Procedure 8.6.9 uitvoeren risico analyse, versie 2, datum 09-2020.  

 

Tekortkoming: 

Door het gebruiken van één afwijkingenformulier voor meer dan één afwijking wordt niet gewaarborgd dat het 

gehele proces voor beide afwijkingen volledig werd doorlopen. Dat blijkt uit dat het formulier niet consequent 

ingevuld was voor beide afwijkingen, zoals de impact assessment, oorzaak en eventuele preventieve acties voor 

de autoclaaf tape ontbraken. 

 

12.2 Personeel 

Niet bekeken 

 

 

 

12.3 Gebouwen (ruimten) en apparatuur 

Besproken/Bekeken:  

De ontvangstruimte van de goederen wordt gebruikt voor opslag materialen die teruggaan naar de ziekenhuizen, 

zoals koelbox transport. In deze ruimte is de ongediertebestrijding waargenomen, waaronder in de vorm van 

lampen. De goederen worden na ontvangst in het ERP systeem gezet en naar de Quarantaine ruimte gebracht. In 

het ERP systeem is de status quarantaine en is leidend. Op de dozen in de quarantaine ruimte is waar te nemen 

dat QA bij zijn controle als afronding een aantal dozen voorzien van een groen etiket. Niet alle dozen worden 

geëtiketteerd. De etiketten dienen alleen voor visueel vormgeving. Vanuit deze ruimte gaan de materialen het 

magazijn in of naar het magazijn in klasse C cleanrooms. In de uitgaande goederensluis vanuit klasse C 

cleanroom naar het magazijn werd een met plastic afgedekte  capsuleermachine aangetroffen. Naar eigen 

opgave is deze capsuleermachine in de goederensluis geplaatst omdat er momenteel geen ruimte is in het 

magazijn. In dezelfde goederensluis werd ook een kast met labelmateriaal aangetroffen. In de koelcel worden 

meerdere materialen bewaard, materialen die in quarantaine staan en materialen die vrijgegeven is. Tijdens de 

inspectie van 8 november 2016 is de volgende observatie gemaakt ‘In de koelcel is de scheiding tussen goederen 

in quarantaine en vrijgegeven goederen onvoldoende.’ Naar aanleiding van de ze observatie zijn stellingkasten 

geplaatst met duidelijke weergave wat voor soort materiaal hierin geplaatst is, zoals de stellingkast quarantaine . 

Bij binnenkomst in de koelcel staan ook een aantal dozen gestapeld. Dit zijn dozen vrijgegeven product en dozen 

materialen in opslag. Naar eigen opgave zijn de dozen vrijgegeven product daar opgeslagen, omdat deze niet in 

de quarantaine stellingskast konden geplaatst worden. De inspecteurs merken op dat de stellingkast niet 

compleet vol zijn. In het grote magazijn staan alle materialen vrijgegeven door QA voor gebruik in productie of 

als voorraad voor de klanten. De dozen worden na opening gesloten met oranje houders. De inspecteurs zien dat 

een aantal dozen niet gesloten zijn door tape of door een oranje houder. Mondeling wordt toegelicht dat de o ranje 

houders op zijn en op dit moment niet voorradig zijn bij de leverancier. Tijdelijk mogen de dozen dicht geplakt 

worden met tape. Tevens wordt mondeling toegelicht dat bij sommige dozen de tape loslaat omdat de tape niet 

goed plakt. 

De cleanrooms werden door de inspectie bekeken vanuit de omringende gang. Bij de spoelruimte werd door de 

inspectie gezien dat hier materialen waren opgeslagen, zoals glaswerk. Mondeling werd toegelicht dat deze ruimte 

ook als opslag dient. Emballage materiaal en glaswerk voor de niet-steriele ruimtes. In ruimte 0.25 klasse C 

cleanroom werd de nieuwe spuitvulmachine waargenomen. De validatie hiervan is lopende. In een klasse A/B 

cleanroom werden ampullen afgevuld. Deze ampullen worden nagesteriliseerd. Vanwege deze reden wor dt tijdens 

de productie environmental monitoring klasse C toegepast en hebben de medewerkers kleding aan behorend bij 

een klasse C regime. Het drukregime en de luchthuishouding blijft onveranderd. Tussen de charges onder het 

klasse C regime en bij het overgaan naar klasse A/B regime wordt er tussentijds schoongemaakt. 
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Tekortkomingen: 

 De opslagruimten hebben niet voldoende capaciteit om ordelijke opslag mogelijk te maken. Dit volgt uit het 

volgende constateringen: 

- In de uitgaande goederensluis vanuit klasse C cleanroom naar het magazijn werd een met plastic 

afgedekte  capsuleermachine opgeslagen en werden activiteiten uitgevoerd zoals labeling van de 

boxen. 

- In een klasse D cleanroom gelabeld als spoelruimte voor klasse A/B materialen werden materialen 

opgeslagen voor de klasse D cleanrooms. 

- In de koelcel is de scheiding tussen goederen in quarantaine en vrijgegeven goederen onvoldoende.  

 Niet routine situaties met betrekking tot het magazijn worden op onvoldoende gecontroleerde wijze in het 

kwalteitssysteem afgehandeld. Dit blijkt uit het volgende: 

- Dozen stonden open na het eruit halen van producten. Dit werd veroorzaakt doordat de oranje houders 

niet meer op voorraad waren. De rootcause en correctieve en preventieve acties waren niet 

gedocumenteerd in het kwaliteitssysteem.  

- Op een aantal dozen was tape geplakt om de doos nadat producten eruit zijn gehaald, te sluiten. De tape 

liet los. Men had een vermoeden dat dit aan de rol tape lag. Hier was geen actie voor opgestart om 

onderzoek naar de oorzaak te doen en eventuele acties te formuleren. 

 

12.4 Documentatie 

Besproken/Bekeken:  

Vrijgifteproces door de apotheker: 

- Procedure 7.4.3 vrijgifte voorraadbereidingen, versie 3, datum 11-2017. Hierin is opgenomen dat bij een 

voorlopige vrijgifte de eventuele afwijkingen worden meegenomen bij deze vrijgifte.  

- Parametrisch vrijgeven gebeurt bij geneesmiddelen die worden nagesteriliseerd. Hiervan worden de bioburden 

en endotoxine gehaltes bepaald als onderdeel van de vrijgifte. Elk jaar worden tien batches op steriliteit 

gezet.  

- Onderbouwing parametrische vrijgifte: dit is een document met een laatste update mei 2019 verwijzend naar 

de gereviseerde annex 17. Jaarlijks worden ongeveer tien parametrisch vrijgegeven charges getest op 

steriliteit ter aanvulling van de onderbouwende data.  

Productdossiers: 

- SOP 7.9.1 Aanleg en onderhoud productdossier, versie 4, datum 08-2020. Hierin is de opbouw van het 

dossier beschreven. 

- SOP 8.9.1 productdossier schrijven, versie 4, datum 03-2020. Hierin is een werkinstructie opgenomen hoe de 

productdossiers worden opgeschreven. 

- Overzicht van de productdossiers. In totaal zijn er  productdossiers van  actieve eindproducten. In 

2020 moeten productdossiers worden gereviewed. Deze zijn per kwartaal ingedeeld. Er is geen 

achterstand. De periodieke review is minimaal één keer per drie jaar. Bij een review vindt meteen een update 

plaats van de lopende studies, zoals uitbreiding houdbaarheid naar aanleiding van stabiliteitsstudies. 

- Productdossier , versie 002, datum 05-06-2017 

- Productdossier , versie 003, datum 25-06-2018 

- Productdossier , versie 001, datum 07-02-2018 

- In de productdossiers is de informatie betreffende de leverancier opgenomen. Dit geldt voor grondstoffen 

alsmede primaire verpakkingsmaterialen. Op de analyse certificaten staat de fabrikant aangegeven. De 

leveranciers zijn volgens bewoording KNMP betrouwbare leveranciers. Vanuit de KNMP worden audits 

uitgevoerd bij de leveranciers, de rapporten worden ingezien door Apotheek A15.  

- In de productdossiers zijn de gegevens van de materialen zoals de etiketten opgenomen.  

Batch Records: 

-  Batch record  #  op 17 april 2020 vrijgegeven. Bij de vrijgifte wordt 

aangegeven of er eventuele afwijkingen zijn.  

- De identiteitsbepaling wordt gedaan door middel van HPLC. De QC -medewerker vergelijkt de uitkomst met de 

standaard. Hierbij wordt een visuele vergelijking gedaan. Tijdens de mondelinge toelichting werd aangegeven 

dat ook gekeken wordt naar retentietijden. Deze controle wordt niet gedocumenteerd.  

- Batchrecord spuiten n .  

- Bereidingsprotocol  als natrium  mg=    

Aangeleverd als gevriesdroogd poeder  + .  ( )). Beoordeeld hierbij is 
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de manier waarop wordt vrijgegeven. Hoe de gegevens worden verzameld. Hoe en wanneer de gegevens 

worden beoordeeld. Dit protocol wordt identiek toegepast voor de Covid producten.   

- Parametrische vrijgifte wordt alleen toegepast op producten die in hun primaire verpakking worden 

gesteriliseerd.   

 

Ontledingsproducten: 

- Bij de ontwikkeling van nieuwe producten worden verontreinigingen meegenomen.  

- Ongeveer 2.5 jaar geleden is men begonnen met het ontwikkelen van testen ten behoeve van 

ontledingsproducten. Een risico analyse is gemaakt. Daarbij is meegenomen of een product reactief is. Is een 

product niet reactief, dan wordt er geen ontledingsproducten onderzoek uitgezet. Nieuwe methodes zijn 

ontwikkelt voor HPLC/GC met bijbehorende limieten. Van de  werkzame stoffen is  ontwikkeld. Eind dit 

jaar wordt verwacht alle methodes op te zijn genomen in de protocollen. De testen uitgevoerd bij vrijgifte 

alsmede tijdens de lopende stabiliteitsstudies.  

Stabiliteitsstudies: 

- Stabiliteitsstudies worden tijdens de ontwikkeling van een product ingezet. Hierdoor wordt de initiële 

houdbaarheidsclaim onderbouwt door data naast literatuurgegevens. 

- Gegevens van de studies worden direct omgezet naar veranderingen in houdbaarheid van het product. De 

productdossiers worden aangevuld tijdens de geplande review. 

Extractables en leachables: 

- In het verleden is onderzoek op leachables gedaan op spuiten, waaronder deeltjes afgifte. Nu wordt bij de 

ontwikkeling van een product onderzoek naar extractables en leachables meegenomen. Dit bestaat uit 

literatuuronderzoek en eventueel aanvullend onderzoek. Het onderzoek naar extractables en leachables bij de 

nieuwe RTA spuiten zijn besproken. Een toxicologische evaluatie door  (leverancier) is aangeleverd. 

Extractables zijn op mcg niveau bepaald. Hieruit is geconcludeerd dat de concentraties geen risico voor de 

patiënten zijn. Dit is gebaseerd op ISO. Alle toekomstige producten staan op houdbaarheid in de spuiten en 

worden geanalyseerd volgens de EP norm. 

Tekortkomingen: 

 In de productdossiers zijn de volgende onvolkomenheden geconstateerd: 

1. Informatie over fabrikant van startmaterialen ontbreekt. 

2. Informatie over fabrikant van gebruikte verpakkingsmaterialen ontbreekt. 

 Bij de identiteitsbepaling HPLC methode worden geen parameters zoals retentietijden en andere kenmerken 

gecontroleerd. 

 

 

12.5 Productie 

Besproken/Bekeken:  

Procesvalidatie: 

- De rapportage van de procesvalidatie mengproces ketel is besproken. Deze validatie is uitgevoerd waarbij 

meerdere monsters op meerdere plekken in de ketel op meerdere tijdstippen tijdens het mengproces zijn 

genomen en geanalyseerd. Hierbij hebben ze twee worstcase grondstoffen genomen, met een lage en een 

hoge concentratie. Een verwijzing naar de procesvalidatie van het mengproces in de ketel is niet opgenomen 

in het productdossier. Geadviseerd wordt in de productdossiers de verwijzingen naar de achterliggende 

rapporten op te nemen. 

Schoonmaakvalidatie: 

- PDE principes zijn sinds kort ingevoerd, waar dit eerder 1:1000 principes waren. Transitie was op moment 

van de inspectie nog niet volledig.  

- Rapporten van twee worst case producten zijn gezien:  (  

) 

-  en rapport  zijn besproken en akkoord bevonden. Slangen sets en 

filters zijn disposable. Beschrijft de gehele afvul lijn, tot en met de naalden. CIP in line is geïnstalleerd. Tot 

het filter wordt alles geCIPt. De naalden apart schoongemaakt. De validatie run is 3 x uitgevoerd;  en  ml 

zijn de uiterste uitvul volumes. Dirty holdtime is bepaald op 4 uur voor de tanks en 24 uur voor de naalden. 
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Clean Hold Time is niet relevant want er wordt direct uitgestoomd; daarna geldt de Sanitized Hold Time 

(SHT).  SOP 8.4.22, WI Controle sterile holdtime van infuusvaten.  Aantal  vaten, ieder jaar 1 vat 

gecontroleerd op spoelwater en voor 50 L vat ook contactafdruk.. Onderhoud door leverancier ”, 

volgens 5 jaarsprogramma. Acceptatie limieten die zijn vast gesteld zijn voor glucose  ug/ml in het 

spoelwater en de PDE voor swabmonsters is ug/cm2 =  ug/swab. 

- Het protocol en de PQ voor  waren toegevoegd aan de PQ van . Recoveries voor de swabs 

zijn vastgesteld op % voor RVS,  voor siliconen slangen. Akkoord 

- Validatie   vat:  

Gekoppeld aan de  uitvulmachine. Met name is gekeken naar de schoonmaakvalidatie van de 

slangensets. Validatie nog uitgevoerd volgens de oude  methode. Platinum cured Siliconen slangen 

+ naalden worden apart gespoeld en uitgestoomd. Geen schoonmaak validatie gegevens bekend voor de 

siliconen slangen. Slangen worden niet dedicated gebruikt (wel voor  ivm absorbtie). Worst case 

producten ropivacaine en sufentanil geven bij schoonmaakvalidatie wel goede resultaten, wat indirect 

voor de siliconen slangen aangeeft dat ze ook voldoende schoon zijn.  

 

Environmental Monitoring: 

Gezien zijn de volgende procedures: 

- Procedure doc nr.   EM controle omgeving, water en stoom. 
- Procedure doc nr.   Microbiologische monitoring tijdens aseptische werkzaamheden. 

- Procedure doc.  WI omgevingscontrole, uitvoering. 

- Procedure doc.  WI acties bij afwijkingen microbiol. Monitoring.  
- Afwijkingen flow chart, ook vwb kritische afwijking. Akkoord 

 

De frequenties en locaties voor sampling zijn besproken en acceptabel bevonden. 

De resultaten van monitoring voor 2020 zijn gezien. De gegevens zijn opgeslagen op een Excel spreadsheet, 

welke niet beveiligd is en derhalve zijn de data niet voldoende beschermd.  

Resultaat 23 July 2020 in ruimte 37 (A/B), 15 KVE op veiligheidswerkbank. Afwijkingsformulier gezien. Deksel van 
de sedimentatieplaat was gevallen. Zou de oorzaak kunnen zijn. Geen trend te zien, rest van ruimte OK, conclusie 

artefact. Derhalve geen determinatie ingestuurd naar . Akkoord. 

 
Resultaat 08 Okt 2020 in ruimte 25 (C), 144 KVE op lucht.  Afwijkingsformulier 2020/93 en 2020/94 gezien.  

Alert/Actie limiet 75 KVE/100 KVE. Luchtmonster 250 L. Geen kritische locatie. Indien mogelijk productimpact, 

wordt er naar periode en producten specifiek gekeken wat die impact is en wordt er een beslissing genomen door 
QA. Akkoord. 

 

Monitoring Ruimte 25 RTA: 
Gezien: Jaarlijkse classificatie cleanrooms. Drukverschillen gemeten door  Akkoord 

 

 
Media fills: 

Frequenties: 

- Per proces per jaar 3 media fills.  
- ml spuiten: elke 4 maanden Mediafill. 

- ml spuiten: ook 3 media fills 

-   3 x per jaar media fill. 
 

VTGM op voorraad is LAF in klasse C. Wordt ook door mediafills gedekt.  

Naast charge specifieke monitoring en ruimte monitoring, derde trap (proces monitoring) 
 

Gezien: 

- Media fill  ml spuiten.  stuks is max. . Gezien. 
- Cassettes :  stuks. + Analyse protocol + GPT achteraf. 

 

Container Closure Integrity: 
 

Wegwerp spuiten.  

Bereiding van een media fill 18 augustus 2015. TSB charge .   Liter  ml in spuiten van  ml BD. 
Monitorings gegevens tijdens de fill gezien.  Pak na de bebroeding 10 gesloten spuiten die schoon zijn. 

Onderdompelen in Pseudomonas en  open spuiten (dopje er af).  (conform protocol VPV-P 009, proces validatie 

VTGM op voorraad). Tenminste 15 uur in Pseudomonas suspensie.  dagen broeden bij 30C. Daarna nog GPT voor 
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3 overige stammen uitgevoerd om te zien of het TSB medium nog groeieigenschappen heeft. (Bac, Can, Asp + 

Neg. Voor RTA spuiten is hetzelfde uitgevoerd aan beiden kanten van de spuit.  Akkoord. 

 

 

Seal apparaat Autoclaaf: 
 

- Procedure 5.2.4.20  Bedieningsinstructie. 

- Procedure 8.4.18 WI vrijgifte van utensilien na sterilisatie. 
 

Er is aanbevolen om periodiek een gestandaardiseerde seal test uit te voeren. 

 

Visuele Inspectie (Handmatig schouwen parenteralia) 

 

- SOP 8.4.14 Gezien. Kwalificatiesets (100 genummerde ampullen) 
 

Seidenader 1: voor ampullen en flacons van glas. 

Seidenader 2: voor spuiten RTA en  ml.   
Handmatige lichtkast (zwart wit): alle RTA spuiten in heldere kunststof.  

 

Alles wat opaque is wordt niet geschouwd. In plaats daarvan per jaar een aantal ingestuurd om deeltje te tellen. 
(conform beleid NVZA) (ongeveer  batches per jaar) Sub visuele deeltjes. 

 

Tekortkomingen: 

 Voor de multi-use siliconen slangen gekoppeld aan het Jouhsen uitvulmachine, is geen specifieke 

schoonmaakvalidatie uitgevoerd. 

 De EM monitorings gegevens worden opgeslagen en beheerd middels een Excel spreadsheet die niet 

voldoende beveiligd is. Gegevens zijn daarom niet voldoende beschermd, en kunnen relatief eenvoudig 

gewijzigd worden. 

Aanbeveling: 

 Er wordt geadviseerd in de productdossiers de verwijzingen naar de achterliggende rapporten op te nemen. 

 Er is aanbevolen om periodiek een gestandaardiseerde seal test uit te voeren op het seal apparaat voor de 

autoclaaf verpakkingen. 

 

 

12.6 Kwaliteitsbewaking (kwaliteitscontrole) 

Besproken/Bekeken: 

Bij binnenkomst van producten wordt een QC logboek ingevuld. Dit logboek is ingekeken door de inspectie. De 

klimaatkamer waarin de producten voor doorlopende stabiliteit opgeslagen staan, wordt afgesloten door een 

sleutel die bij de QC manager ligt. Alle QC medewerkers die stabiliteitsonderzoek uitvoeren kunnen deze 

klimaatkamer binnen komen. De klimaatkamer is ingeregeld op 250C en 60%RV.  

Grondstoffen worden door  getest op EP. Daarvan krijgt apotheek A15 een analyse certificaat bij 

ontvangst grondstof. Mondeling is aangegeven dat apotheek A15 periodiek checkt of het certificaat ontvangen 

grondstof conform huidige EP is. Dit wordt op dit moment niet gedocumenteerd. 

 

Tekortkoming: 

 Goede documentatie praktijken zoals een periodieke onafhankelijke controle van logboeken en het volledig 

documenteren van gebruikte materialen werd niet in het QC logboek nageleefd. 

 Er wordt geen houdbaarheidsonderzoek uitgevoerd voor de producten die worden geëxporteerd naar de CAS-

eilanden conform de in de ICH-richtlijnen vastgestelde klimaatzones voor de CAS-eilanden. De 

houdbaarheidstermijn van deze producten is gelijk aan de houdbaarheid voor doorgeleverde bereidingen en 

gebaseerd op de houdbaarheidsstudies voor doorgeleverde bereidingen. 
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12.7 Uitbestede activiteiten 

QTA . Deze dateert van januari 2018.  

QTA met  dateert van oktober 2020. Bij  wordt de audit uitgevoerd door de 

koepelorganisatie. Het eindrapport wordt gedeeld met Apotheek A15. 

Tekortkomingen: geen 

 

12.8 Klachtenbehandeling, productdefecten en terugroepen van producten 

Dit onderdeel is niet geïnspecteerd. 

 

 

 

12.9 Zelfinspectie 

Dit onderdeel is niet geïnspecteerd. 

 

12.10 Distributie en verzending  

Dit onderdeel is niet geïnspecteerd. 

 

 

12.11 Reikwijdte Circulaire 

Beschrijving onderdeel 

 

In de Circulaire staat vermeld dat er sprake is van collegiaal doorleveren, indien een apotheker een 
ongeregistreerd geneesmiddel in de vorm van een eigen bereiding aflevert (‘doorlevert’) aan een andere 

apotheker. 

 
 

 

Besproken/Bekeken:           

- Doorlevering vindt plaats aan apotheekhoudende. 
 

Conclusie: Voldoende wat betreft de betrokken doorgeleverde bereidingen (zie bijlage 2). 

 

12.12 Geregistreerd adequaat alternatief 

Beschrijving onderdeel 

 
In de Circulaire stelt de inspectie als voorwaarde dat collegiaal doorleveren alleen is toegestaan wanneer er 

geen geregistreerde adequate alternatieven (commercieel) beschikbaar zijn. Dit is het uitgangspunt van de 

Circulaire. 
 

 

 

Niet bekeken. 

 

12.13 Notificatie op productniveau  

Beschrijving onderdeel 

 
In de Circulaire (annex ‘notificatie op productniveau’) stelt de inspectie als voorwaarde dat de bereidende 

apotheek het betreffende product heeft aangemeld bij de G-Standaard van het bedrijf Z-Index. Tijdelijke 

uitzonderingen staan beschreven in het document ‘Tijdelijke aanpassing tot 1 juli 2020 van voorwaarden 
collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door apothekers tijdens de Covid-19 pandemie’. 
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Conclusie: Voldoende wat betreft de betrokken doorgeleverde bereidingen (zie bijlage 2). 
 
 

12.14 Productdossier(s) 

Beschrijving onderdeel 

 

In de Circulaire (annex ‘Productdossier en Good Manufacturing Practice (GMP)’) stelt de inspectie als 

voorwaarde dat moet worden voldaan aan GMP. Voor wat betreft GMP wordt verwezen naar rubriek 12.1 t/m 
12.10 van dit rapport. 

Tevens stelt de inspectie als voorwaarde dat de bereidende apotheek onder andere chemisch-farmaceutische 

informatie over de doorgeleverde bereiding in een productdossier heeft vastgelegd. 
 

 

 

Besproken/Bekeken: 
Zie bespreking bij rubrieken 12.1 t/m 12.10. 

 

 
12.15 Farmacovigilantie  

 

Beschrijving onderdeel 

 
In de Circulaire stelt de inspectie als voorwaarde dat bereidende apotheken een farmacovigilantiesysteem 

dienen te hanteren voor het vastleggen en beoordelen van (mogelijke) bijwerkingen. Hiermee kunnen risico’s 

van geneesmiddelen voor de gezondheid van patiënten en de volksgezondheid in het algemeen worden 
vastgesteld 

 
 

 
Niet bekeken. 

 

12.16 Reclame en gunstbetoon 

 

Niet bekeken. 

 

12.17 Site Master File 

 Er was geen Site Master File beschikbaar. 

 Er was een Site Master File beschikbaar, versie 004, gedateerd 12 juni 2019. Ondergetekenden beoordelen 

deze SMF als voldoende. 
 

13. Overige zaken 

13.1 Andere specifieke zaken 

Niet van toepassing. 

 

13.2 Wettelijke bepalingen (bevindingen) 

Niet van toepassing. 

 

13.3 Monstername door inspecteur 

Niet van toepassing. 
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14. Lijst van bijlagen: 

1. Definitie van Significante GMP Tekortkomingen. 
 

2. Lijst van bij deze inspectie betrokken doorgeleverde eigen bereidingen 

 

 

 

15. Lijst van tekortkomingen en aanbevelingen: 

GMP tekortkomingen 

 
15.1 Kritische GMP-tekortkomingen 

Er zijn geen kritische tekortkomingen geconstateerd. 
 

 

15.2 Belangrijke 

Er zijn geen belangrijke tekortkomingen geconstateerd. 
 

 

15.3 Overige 

 

De volgende overige tekortkomingen zijn geconstateerd: 

15.3.1 Door het gebruiken van één afwijkingenformulier voor meer dan één afwijking wordt 

niet gewaarborgd dat het gehele proces voor beide afwijkingen volledig werd 

doorlopen. Dat blijkt uit dat het formulier niet consequent ingevuld was voor beide 

afwijkingen, zoals de impact assessment, oorzaak en eventuele preventieve acties 

voor de autoclaaf tape ontbraken. 

[EU GMP 1.4 en 1.8] 

15.3.2 De opslagruimten hebben niet voldoende capaciteit om ordelijke opslag mogelijk te 

maken. Dit volgt uit het volgende: 

a. In de sluis van ongeclassificeerde ruimte naar klasse D cleanroom werd een 

koelkast opgeslagen en werden activiteiten uitgevoerd zoals labeling van de 

boxen. 

b. In een klasse C cleanroom gelabeld als spoelruimte voor klasse A/B 

materialen werden materialen opgeslagen voor de klasse C cleanrooms. 

c. In de koelcel is de scheiding tussen goederen in quarantaine en vrijgegeven 

goederen onvoldoende. 

[EU GMP 1.8, H3 beginsel, 3.7 en 3.8, 3.15 en 3.21, 3.23] 

15.3.3 Niet routine situaties met betrekking tot het magazijn worden op onvoldoende 

gecontroleerde wijze in het kwaltietssysteem afgehandeld. Dit blijkt uit het volgende: 

a. Dozen stonden open na het picken van producten. Dit werd veroorzaakt 

doordat de oranje houders niet meer op voorraad waren. De rootcause en 

correctieve en preventieve acties waren niet gedocumenteerd in het 

kwaliteitssysteem.  

b. Op een aantal dozen was tape geplakt om de doos na picken te sluiten. De 

tape liet los. Men had een vermoeden dat dit aan de rol tape lag. Hier was 

geen actie voor opgestart om onderzoek naar de oorzaak te doen en 

eventuele acties te formuleren. 

[EU GMP 1.2, 1.4, 1.12, 1.13 en 3.19] 

15.3.4 In de productdossiers zijn de volgende onvolkomenheden geconstateerd: 

a. Informatie over fabrikant van startmaterialen ontbreekt. 

b. Informatie over fabrikant van gebruikte verpakkingsmaterialen ontbreekt.  

[EU GMP 1.4, 1.10(i), 7.10, Circulaire 2019-01-IGJ Annex productdossier en GMP] 
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15.3.5 Bij de identiteitsbepaling HPLC methode worden geen parameters zoals retentietijden 

en andere kenmerken gecontroleerd. 

[EU GMP 1.4, 1.9, 6.16 en 6.17] 

15.3.6 Goede documentatie praktijken zoals een periodieke onafhankelijke controle van 

logboeken en het volledig documenteren van gebruikte materialen werd niet in het QC 

logboek nageleefd. 

[EU GMP 1.4, 4.7 en 4.31] 

15.3.7 Er wordt geen houdbaarheidsonderzoek uitgevoerd voor de producten die worden 

geëxporteerd naar de CAS-eilanden conform de in de ICH-richtlijnen vastgestelde 

klimaatzones voor de CAS-eilanden. De houdbaarheidstermijn van deze producten is 

gelijk aan de houdbaarheid voor doorgeleverde bereidingen en gebaseerd op de 

houdbaarheidsstudies voor doorgeleverde bereidingen. 

[EU GMP H1 Beginsel, 1.1 en 1.2, 6.26, 6.27 en 6.30(vii)] 

15.3.8 Voor de muti-use siliconen slangen gekoppeld aan het Jouhsen uitvulmachine, is geen 

specifieke schoonmaakvalidatie uitgevoerd. 

[EU GMP Annex 15; 10.1 ] 

15.3.9 De EM monitorings gegevens worden opgeslagen en beheerd middels een Excel 

spreadsheet die niet voldoende beveiligd is. Gegevens zijn daarom niet voldoende 

beschermd, en kunnen relatief eenvoudig gewijzigd worden. 

[EU GMP Annex 11]  
 

 

Andere tekortkomingen en aanbevelingen: 

 

15.4 (Wettelijke) tekortkomingen 

Er zijn geen wettelijke tekortkomingen geconstateerd. 

 

 
15.5 Aanbevelingen 

De inspectie heeft voor u de volgende aanbeveling: 

15.5.1 Er wordt geadviseerd in de productdossiers de verwijzingen naar de achterliggende 

rapporten op te nemen. 

15.5.2 Er is aanbevolen om periodiek een gestandaardiseerde seal test uit te voeren op het 

seal apparaat voor de autoclaaf verpakkingen. 
 

 

16. Commentaar van de inspecteur(s) op de reactie van bedrijf op de tekortkomingen: 

Niet van toepassing. 

 

Aanbevelingen van de inspecteur(s) voor verdere acties: 

Niet van toepassing. 
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17. Conclusie: 

Op grond van bovenstaand concluderen de leden van het inspectieteam dat de apotheek A15 B.V. 

te Gorinchem wat betreft de geïnspecteerde en beoordeelde onderdelen in de Circulaire ‘Handhavend optreden bij 

collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door apothekers’ 2019-01-IGJ: 
 

 

voldoet aan de Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door 
apothekers‘. 

 
voldoet aan de Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door  

apothekers’ indien het plan van aanpak met betrekking tot de tekortkomingen als voldoende is beoordeeld. 

 

niet voldoet aan de Circulaire ‘Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door  
apothekers‘. 

 

De inspectie benadrukt dat bovenstaande conclusie uitsluitend van toepassing is op de geïnspecteerde onderdelen 

en dat hier derhalve geen conclusies aan kunnen worden verbonden ten aanzien van de niet geïnspecteerde 
onderdelen.  

 

 
 

 

Handtekening: 

 

*Door de COVID-19 situatie is dit rapport niet ondertekend 

 

Datum: 12-03-2021 

Naam:    

 

 

Organisatie: Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 

 

Handtekening: 

 

*Door de COVID-19 situatie is dit rapport niet ondertekend  

 

Datum: 12-03-2021 

Naam:   

  

Organisatie: Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
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Bijlage 1 

Definition of Significant Deficiencies 

1 Critical Deficiency: 

A deficiency which has produced, or leads to a significant risk of producing either a product which is 

harmful to the human or veterinary patient or a product which could result in a harmful residue in a food 

producing animal. 

2 Major Deficiency:  

A non-critical deficiency: 

which has produced or may produce a product, which does not comply with its marketing 

authorisation; 

or 

which indicates a major deviation from EU Good Manufacturing Practice; 

or 

(within EU) which indicates a major deviation from the terms of the manufacturing authorisation; 

or 

which indicates a failure to carry out satisfactory procedures for release of batches or (within EU) a  

failure of the Qualified Person to fulfil his legal duties; 

or 

a combination of several “other” deficiencies, none of which on their own may be major, but which 

may together represent a major deficiency and should be explained and reported as such;  

3. Other Deficiency: 

A deficiency, which cannot be classified as either critical or major, but which indicates a departure from 

good manufacturing practice. 

(A deficiency may be “other” either because it is judged as minor, or because there is insufficient 

information to classify it as a major or critical). 
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Bijlage 2 

Lijst van bij deze inspectie betrokken doorgeleverde bereidingen 
 
 
 A15 artikelnummer  ZI-nummer  Product  Verpakkingsvorm  
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Van:
Aan:
Cc:  _ ; 
Onderwerp: RE: Vraag over twee openstaande aanvragen voor levering op artsenverklaring (Geneesmiddelen wet artikel

40 lid 3 onder c, Regeling Geneesmiddelenwet 3.17)
Datum: vrijdag 9 april 2021 14:23:34

Hallo ,
 
Je krijgt van  een reactie op je vragen.
 
Groetjes, 
 

Van: @igj.nl> 
Verzonden: vrijdag 2 april 2021 14:18
Aan: @igj.nl>
CC: @igj.nl>
Onderwerp: Vraag over twee openstaande aanvragen voor levering op artsenverklaring
(Geneesmiddelen wet artikel 40 lid 3 onder c, Regeling Geneesmiddelenwet 3.17)
 
Beste collega van JZ,
 
De volgende twee aanvragen voor levering op artsenverklaring staan sinds lange tijd open:
 
- : DOTATATE, 50mcg, grondstof voor radiofarmaceutisch preparaat, afkomstig uit
Duitsland, voor de indicatie: neuro-endocriene tumor waarvoor beeldvorming van overexpressie
van somatostatine-receptoren (
Datum van indiening: 
 

: Dota-tyr3-octreotate, Dota-tyr3-octreotate, 400 mcg/ml, injectievloeistof,
Nederland,  indicatie: Neuro-endocriene tumoren (
Datum van indiening: .
 
In principe heeft IGJ 8 weken met verlenging van 8 weken na ontvangst om een besluit te
nemen over een aanvraag. Vanwege de complexiteit is dit niet gebeurd. De beide aanvragen
liggen nu dus 1,5 respectievelijk 2,5 jaar bij IGJ zonder dat IGJ een besluit heeft genomen.
 
Vragen aan JZ:

 
Alvast bedankt voor jullie reactie.
 
Groet,
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Team Projecten en meldingen
Afdeling Farmaceutische Producten
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Van:
Aan:
Cc:
Onderwerp: RE: Vraag over twee openstaande aanvragen voor levering op artsenverklaring (Geneesmiddelen wet artikel

40 lid 3 onder c, Regeling Geneesmiddelenwet 3.17)
Datum: dinsdag 20 april 2021 09:33:51

Goedemorgen 
 
Door het uitblijven van een beslissing op de aanvragen is niet van rechtswege een positieve
beschikking tot stand gekomen. Dit is alleen het geval als dat bij wettelijk voorschrift is bepaald
en dat is hier niet aan de orde. Dit betekent dat er dus niet is besloten op de aanvragen.
 

 
Voor wat betreft de vraag hoe nu verder raad ik je in principe aan om de aanvragers te
verzoeken om een nieuwe aanvraag in te dienen, als zij dat nog willen. Ze kunnen daar niet toe
worden gedwongen maar ik begrijp uit je e-mail dat we op basis van de huidige informatie in
ieder geval geen positief besluit kunnen nemen. Ik denk dat het goed is om de aanvragers uit te
leggen dat helaas op de aanvragen niet is besloten, er inmiddels het een en ander is veranderd
en dat om die reden nieuwe aanvragen voorzien van actuele informatie zullen moeten worden
ingediend. Als er bepaalde stukken zijn die we nu nog wel kunnen gebruiken hoeven we die
uiteraard niet opnieuw op te vragen.
 
Mocht er in de tussentijd contact zijn geweest met de aanvragers dan hoor ik dat graag nog
even, mogelijk heeft dat invloed op mijn advies hierboven.
Als je n.a.v. het bovenstaande nog vragen hebt, dan hoor ik dat ook graag.  
 
Groet,

 
 

........................................................................

Afdeling Juridische Zaken
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Stadsplateau 1 | 3521 AZ | UTRECHT 
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen  
........................................................................
M: 

@igj.nl
http://www.igj.nl
 
 
 
 
 
 
 

Van: @igj.nl> 
Verzonden: vrijdag 2 april 2021 14:18
Aan: @igj.nl>
CC: @igj.nl>
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Van:
Aan:
Onderwerp: RE:  verzoek om toestemming voor het leveren op artsenverklaring van Lu177 PSMA, Luthetium

177 trichloride PSMA I en T, 7,4 GBq, oplossing voor infusie
Datum: vrijdag 28 mei 2021 10:05:40
Bijlagen: image001.png

Geachte mevrouw ,
 
Er bleek een telefoonstoring te zijn, waardoor ik niet bereikbaar was.
Maandagochtend tussen 10-11 beantwoord ik graag uw vragen.
 
Met vriendelijke groet,
 

 

Telefoon:   (015) 260 
Aanwezig:  

Bezoekadres
Reinier de Graafweg 7 
2625 AD  Delft

Postadres
Postbus 5011
2600 GA  Delft

Volg Reinier op: Twitter | Facebook 
 

Van: <GZH@igj.nl> 
Verzonden: donderdag 27 mei 2021 15:00
Aan: @rdgg.nl>
Onderwerp:  verzoek om toestemming voor het leveren op artsenverklaring van
Lu177 PSMA, Luthetium 177 trichloride PSMA I en T, 7,4 GBq, oplossing voor infusie
 
Geachte mevrouw ,
 
Ik probeerde u zojuist te bellen, maar uw toestel gaf geen gehoor. Vandaar dat ik u deze e-mail
stuur.
U hebt op 9 april 2021 een aanvraag ingediend voor het leveren op artsenverklaring van Lu177
PSMA, Luthetium 177 trichloride PSMA I&T, 7,4 GBq, oplossing voor infusie uit Duitsland voor
de behandeling van uitbehandeld gemetastaseerd prostaatcarcinoom.
Ik heb een aantal vragen aan u met betrekking tot deze aanvraag die ik graag met u telefonisch
wil bespreken. Bent u aanstaande maandag ochtend of dinsdag in de gelegenheid om te bellen
hierover?
 
Ik hoor het graag van u en alvast bedankt voor uw reactie.
 
Met vriendelijke groet,
 

........................................................................
Farmaceutische Producten
Inspectie Gezondheid en Jeugd
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Stadsplateau 1 | 3521 AZ  Utrecht
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen
........................................................................
T 088 120 5000

@igj.nl
http://www.igj.nl
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Van:
Aan:
Onderwerp: FW: twee aanvullende vragen
Datum: woensdag 2 juni 2021 15:50:02
Bijlagen: image001.gif

RE Proces off label aanvragen.msg

Hoi ,
 
Ik heb de aanpassing van lutetium 177 gedaan naar off-label zoals bevestigd is door NZa dat dit
de bedoeling is ( zie antwoord vraag 2).
 
Met vriendelijke groet,
 

..........................................................................................
Home Jaarverslagen Zorg

 
Farmatec
Agentschap CIBG|Uitvoeringsorganisatie van VWS
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag
Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag
..........................................................................................
T 070-340

@minvws.nl
http://www.cibg.nl
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag
............................................................................................
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen.
 

Van: , @nza.nl> 
Verzonden: woensdag 2 juni 2021 15:20
Aan: ) @minvws.nl>
CC:  < @nza.nl>
Onderwerp: RE: twee aanvullende vragen
 
Hoi
 
Dank voor je  bericht. Hierbij mijn reactie.
 
Ad 1. Dat onderwerp is nog niet afgesloten, 

Ad 2. A. 

.
 
Groeten 
 

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: vrijdag 21 mei 2021 15:53
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RE: Proces off label aanvragen

		From

		Anneke Prenger

		To

		Overgaag-van Hemert, Margot

		Recipients

		MOvergaag-vanHemert@nza.nl



Hoi Margot,





 





Ik denk niet wezenlijk anders dan een “gewone” off-label aanvraag. 





Alleen zal het de zorgverzekeraar zijn die de aanvraag initieert, samen met de zorgaanbieder die de bereiding voor eigen patiënten gaat maken. De indicatie zal doorgaans dezelfde zijn als de indicatie van het geregistreerde product, alleen is een nieuw nummer nodig om te kenmerken dat het om de bereiding gaat. We melden dit dan aan bij het CiBG, die maken een nieuw id nummer aan en die wordt met JA uitgeleverd aan Z-Index voor de eerstvolgende G-Standaard. Dit gaat buiten de NZa om, net als nu de off-label aanvragen.





Hoop dat ik duidelijk ben?





 





Groet,





Anneke





 





Van: Overgaag-van Hemert, Margot <MOvergaag-vanHemert@nza.nl> 
Verzonden: donderdag 24 september 2020 13:32
Aan: Anneke Prenger <A.Prenger@zn.nl>
Onderwerp: FW: Proces off label aanvragen





 





Hoi Anneke,





 





Vraag aan jou:





 





Hoe zie jij voor je dat straks voor een apotheekbereiding een indicatie uiteindelijk in de AOD komt?





 





Hoewel we ervoor hebben gekozen dat een indicatie van een apotheekbereiding een ‘off=label’ indicatie is, kan ik me voorstellen dat het proces om deze in de AOD te krijgen toch net anders is dan bij die van geregistreerde producten. 





 





Is bijvoorbeeld de indicatie die de aanvragende partijen op het NZa formulier voor een add-on aanvraag de leidende tekst?





 





Ben benieuwd hoe jij het proces voor je  ziet tav indicatieregistratie.





 





Groeten Margot





 





Van: Breemen, M.A.J.M. van (Monique) <ma.v.breemen@minvws.nl> 
Verzonden: donderdag 24 september 2020 12:45
Aan: Overgaag-van Hemert, Margot <MOvergaag-vanHemert@nza.nl>
Onderwerp: Proces off label aanvragen





 





Hi Margot,





 





Naar aanleiding van ons telefoontje van vanochtend, ter info in de bijlage het proces off label aanvragen.





In het aanvraagformulier van ZN moet de aanvrager de indicatietekst en de verkorte indicatietekst invullen.





Farmatec neemt vervolgens contact op met de WV.





 





Met vriendelijke groet,





 





Monique van Breemen





Coördinerend Senior Adviseur / Vertrouwenspersoon





 





..........................................................................................











 





Afdeling Farmatec





Agentschap CIBG | Uitvoeringsorganisatie van VWS





Rijnstraat 50 | 2515 XP | Den Haag





Postbus 16114 | 2500 BC | Den Haag





..........................................................................................





T: (0031)-70-3405038





ma.v.breemen@minvws.nl





www.farmatec.nl





 





Dit bericht kan informatie bevatten die niet voor u bestemd is. Indien u niet de geadresseerde bent of dit bericht onjuist aan u is toegezonden, wordt u vriendelijk verzocht dat aan de afzender te melden en het bericht te verwijderen. E-mailberichten van de Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) bevatten geen besluiten waaraan rechtsgevolgen zijn verbonden. De NZa aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard ook, die verband houdt met risico’s verbonden aan het elektronisch verzenden van berichten. 
______________________________________________________________________________________ 
This email has been scanned by the Symantec Email Security.cloud service.
______________________________________________________________________________________








______________________________________________________________________________________ 
Deze e-mail en de inhoud daarvan is vertrouwelijk. Indien dit bericht
niet voor u bestemd is, verzoeken wij u vriendelijk deze e-mail direct
aan ons te retourneren en daarna te vernietigen. Openbaarmaking,
vermenigvuldiging, verstrekking aan en/of gebruik door derden van dit
e-mailbericht en/of informatie is niet toegestaan. Zorgverzekeraars
Nederland sluit elke aansprakelijkheid uit in verband met het niet
juist, onvolledig of niet tijdig overkomen van de informatie in deze
e-mail.

This e-mail and its contents are confidential and may be legally
privileged. If this e-mail is not intended for you, please contact us
immediately by reply e-mail and destroy the e-mail. Please don't use,
copy or disclose the e-mail and its contents to anyone.
Zorgverzekeraars Nederland is liable neither for the proper and 
complete transmission of the information in this e-mail nor for any 
delay in its receipt.
______________________________________________________________________________________ 
This email has been scanned by the Symantec Email Security.cloud service.
______________________________________________________________________________________
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Aan: @nza.nl>
Onderwerp: twee aanvullende vragen
 
Beste 
 
Hartelijk dank voor het pro-actieve en kordate meedenken afgelopen woensdag.
 
Ik had nog twee aanvullende vragen voor jou:
 

1.    

2.    

.
a.    

 
Alvast bedankt voor je antwoorden.
 
Met vriendelijke groet,
 

..........................................................................................
Home Jaarverslagen Zorg

 
Farmatec
Agentschap CIBG|Uitvoeringsorganisatie van VWS
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag
Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag
..........................................................................................
T 070-340

@minvws.nl
http://www.cibg.nl
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag
............................................................................................
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen.
 
Dit bericht kan informatie bevatten die niet voor u bestemd is. Indien u niet de
geadresseerde bent of dit bericht onjuist aan u is toegezonden, wordt u vriendelijk verzocht
dat aan de afzender te melden en het bericht te verwijderen. E-mailberichten van de
Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) bevatten geen besluiten waaraan rechtsgevolgen zijn
verbonden. De NZa aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard ook,
die verband houdt met risico’s verbonden aan het elektronisch verzenden van berichten.

Doc. 131

5.1.2.e

5.1.2.e

5.2.1.

5.2.1.

5.2.1.

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e



Van:
Aan:
Cc: ; 
Onderwerp: RE: nza-bestand nieuwe artikelen
Datum: woensdag 21 juli 2021 15:51:33
Bijlagen: image002.png

Beste 
 
Dat lukt zeker. Zie bijgevoegd.

 maar omdat de apotheekbereidingen nog
redelijk nieuw zijn vermeld ik het even.
 
Met vriendelijke groet,
 

 

 

 
Nederlandse Zorgautoriteit
Bezoekadres: Pythagoraslaan 6-8, 3584 BB Utrecht
Postadres: Postbus 3017, 3502 GA Utrecht
www.nza.nl |  | info@nza.nl 
Volg ons op: LinkedIn | Twitter
 
 
Wij werken aan goede en betaalbare zorg.

Legitimatie
Bij ons geldt een legitimatieplicht. Bezoekers kunnen zich legitimeren met paspoort, rijbewijs, identiteitskaart of Rijkspas.
 
Parkeren
Komt u bij ons op bezoek en komt u met de auto? Geef dan tijdig uw kenteken aan ons door.

 

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: woensdag 21 juli 2021 15:33
Aan: @nza.nl>
CC: @nza.nl>; @minvws.nl>
Onderwerp: FW: nza-bestand nieuwe artikelen
 
Beste
 
I.v.m. de afwezigheid van  zou ik jou willen vragen of jij in de gelegenheid bent om het

 vandaag of morgen
naar  en mij te sturen?
 
Alvast bedankt!
 
Met vriendelijke groet,
 

 

Van: Toepoel-Reuling, M.R.W. (Miranda) 
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Verzonden: woensdag 21 juli 2021 15:29
Aan: @nza.nl>
CC: @minvws.nl>
Onderwerp: nza-bestand nieuwe artikelen
 
Beste 
 
Zou je het bestand (indien mogelijk vandaag, anders morgen) ook naar  willen
versturen?
Alvast bedankt!
 
Met vriendelijke groet,
 

..........................................................................................
Home Jaarverslagen Zorg

 
Farmatec
Agentschap CIBG|Uitvoeringsorganisatie van VWS
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag
Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag
..........................................................................................
T 070-340

@minvws.nl
http://www.cibg.nl
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag
............................................................................................
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen.
 
Dit bericht kan informatie bevatten die niet voor u bestemd is. Indien u niet de
geadresseerde bent of dit bericht onjuist aan u is toegezonden, wordt u vriendelijk verzocht
dat aan de afzender te melden en het bericht te verwijderen. E-mailberichten van de
Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) bevatten geen besluiten waaraan rechtsgevolgen zijn
verbonden. De NZa aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard ook,
die verband houdt met risico’s verbonden aan het elektronisch verzenden van berichten.
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Van:
Aan:
Onderwerp: FW: lutetium-177-PSMA I&T
Datum: donderdag 22 juli 2021 14:54:35
Bijlagen: image001.gif

 
Beste meneer
 
De afspraak is ook dat ik de verkorte indicatietekst aangeleverd zou krijgen.
 
Bij deze mijn voorstel analoog aan andere korte teksten. Mocht het nog moeten veranderen dan horen we dat graag vóór 9 augustus , dan kan het nog worden aangepast.
 
Indicatie
Omschrijving

Korte omschrijving

 
 
Met vriendelijke groet,
 

..........................................................................................
Home Jaarverslagen Zorg

 
Farmatec
Agentschap CIBG|Uitvoeringsorganisatie van VWS
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag
Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag
..........................................................................................
T 070-340

@minvws.nl
http://www.cibg.nl
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag
............................................................................................
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen.
 

Van: @zn.nl> 
Verzonden: dinsdag 20 juli 2021 16:47
Aan: ) @minvws.nl>
Onderwerp: RE: lutetium-177-PSMA I&T
 
Geachte mevrouw ,
 
Zoals afgesproken kom ik nog terug op uw vraag.
 
De indicatietekst voor Lutetium-177-PSMA I&T  is:

 
Hopende u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd.
 
Met vriendelijke groet,

 

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: maandag 19 juli 2021 12:33
Aan: @zn.nl>
CC: r@zn.nl>; @minvws.nl>
Onderwerp: lutetium-177-PSMA I&T
 
Beste 
 
I.v.m. de afwezigheid van  richt ik mijn vraag aan jou.
 
Ik zag dat .
 

.
 
Zou jij deze aan mij kunnen doorgeven zodat dit voor de G-Standaard van september verwerkt kan worden?
 
Alvast bedankt!
 
 
Met vriendelijke groet,
 

en
..........................................................................................
Home Jaarverslagen Zorg

 
Farmatec
Agentschap CIBG|Uitvoeringsorganisatie van VWS
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag
Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag
..........................................................................................
T 070-340

@minvws.nl
http://www.cibg.nl
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag
............................................................................................
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen.
 

______________________________________________________________________________________ 
This email has been scanned by the Symantec Email Security.cloud service.
______________________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________________________________________________________
Deze e-mail en de inhoud daarvan is vertrouwelijk. Indien dit bericht niet voor u bestemd is, verzoeken wij u vriendelijk deze e-mail direct
aan ons te retourneren en daarna te vernietigen. Openbaarmaking, vermenigvuldiging, verstrekking aan en/of gebruik door derden van dit
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e-mailbericht en/of informatie is niet toegestaan. Zorgverzekeraars Nederland sluit elke aansprakelijkheid uit in verband met het niet
juist, onvolledig of niet tijdig overkomen van de informatie in deze e-mail.
_________________________________________________________________________________________________________________________________________
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Van:
Aan:
Cc:
Onderwerp: RE: lutetium-177-PSMA I&T
Datum: donderdag 22 juli 2021 15:15:24
Bijlagen: image001.gif

Geachte heer ,
 
Zou u aan me door kunnen geven wie de komende maand het aanspraak-bestand voor Z-Index gaat aanleveren?
Hartelijk dank voor de korte samenwerking en succes in de verdere toekomst.
 
Met vriendelijke groet,
 

..........................................................................................
Home Jaarverslagen Zorg

 
Farmatec
Agentschap CIBG|Uitvoeringsorganisatie van VWS
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag
Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag
..........................................................................................
T 070-340

@minvws.nl
http://www.cibg.nl
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag
............................................................................................
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen.
 

Van: @zn.nl> 
Verzonden: donderdag 22 juli 2021 15:03
Aan: ) < @minvws.nl>
Onderwerp: RE: lutetium-177-PSMA I&T
 
Geachte mevrouw ,
 
Bedankt voor uw e-mail.
Ik heb uw voorstel voor de verkorte indicatietekst voorgelegd aan de betrokken leden. Zodra ik een reactie ontvang zal ik u hierover informeren.
 
Verder wil ik u laten weten dat ik per 1 augustus niet meer werkzaam zal zijn bij ZN. Ik wil u graag bedanken voor de prettige samenwerking.
 
Met vriendelijke groet,
 

 

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: donderdag 22 juli 2021 14:51
Aan: @zn.nl>
CC: @zn.nl>; @minvws.nl>; @minvws.nl>
Onderwerp: RE: lutetium-177-PSMA I&T
 
Beste meneer ,
 
De afspraak is ook dat ik de verkorte indicatietekst aangeleverd zou krijgen.
 
Bij deze mijn voorstel analoog aan andere korte teksten. Mocht het nog moeten veranderen dan horen we dat graag vóór 9 augustus , dan kan het nog worden aangepast.
 
Indicatie 
Omschrijving

Korte omschrijving

 
 
Met vriendelijke groet,
 

..........................................................................................
Home Jaarverslagen Zorg

 
Farmatec
Agentschap CIBG|Uitvoeringsorganisatie van VWS
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag
Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag
..........................................................................................
T 070-

@minvws.nl
http://www.cibg.nl
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag
............................................................................................
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen.
 

Van: @zn.nl> 
Verzonden: dinsdag 20 juli 2021 16:47
Aan: @minvws.nl>
Onderwerp: RE: lutetium-177-PSMA I&T
 
Geachte mevrouw 
 
Zoals afgesproken kom ik nog terug op uw vraag.
 
De indicatietekst voor Lutetium-177-PSMA I&T  is:

 
Hopende u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd.
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Met vriendelijke groet,

 

Van: @minvws.nl> 
Verzonden: maandag 19 juli 2021 12:33
Aan: @zn.nl>
CC: @minvws.nl>
Onderwerp: lutetium-177-PSMA I&T
 
Beste 
 
I.v.m. de afwezigheid van  richt ik mijn vraag aan jou.
 
Ik zag dat NZa dat voornemens is per 
 

.
 
Zou jij deze aan mij kunnen doorgeven zodat dit voor de G-Standaard van september verwerkt kan worden?
 
Alvast bedankt!
 
 
Met vriendelijke groet,
 

..........................................................................................
Home Jaarverslagen Zorg

 
Farmatec
Agentschap CIBG|Uitvoeringsorganisatie van VWS
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag
Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag
..........................................................................................
T 070-340

@minvws.nl
http://www.cibg.nl
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag
............................................................................................
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen.
 

______________________________________________________________________________________ 
This email has been scanned by the Symantec Email Security.cloud service.
______________________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________________________________________________________
Deze e-mail en de inhoud daarvan is vertrouwelijk. Indien dit bericht niet voor u bestemd is, verzoeken wij u vriendelijk deze e-mail direct
aan ons te retourneren en daarna te vernietigen. Openbaarmaking, vermenigvuldiging, verstrekking aan en/of gebruik door derden van dit
e-mailbericht en/of informatie is niet toegestaan. Zorgverzekeraars Nederland sluit elke aansprakelijkheid uit in verband met het niet
juist, onvolledig of niet tijdig overkomen van de informatie in deze e-mail.
_________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________ 
This email has been scanned by the Symantec Email Security.cloud service.
______________________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________________________________________________________
Deze e-mail en de inhoud daarvan is vertrouwelijk. Indien dit bericht niet voor u bestemd is, verzoeken wij u vriendelijk deze e-mail direct
aan ons te retourneren en daarna te vernietigen. Openbaarmaking, vermenigvuldiging, verstrekking aan en/of gebruik door derden van dit
e-mailbericht en/of informatie is niet toegestaan. Zorgverzekeraars Nederland sluit elke aansprakelijkheid uit in verband met het niet
juist, onvolledig of niet tijdig overkomen van de informatie in deze e-mail.
_________________________________________________________________________________________________________________________________________
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=============================================================== 
 
Maandelijks ontvangst van gegevens van NZa 

- Zie bijlage 
 

 
Maandelijks ontvangst van gegevens van ZN 

- Zie bijlage 
================================ 

 
Maandelijkse update van onze bestanden op de website 

- Zie bijlage 
 
 
 
 
 
 
 
 
Mailwisseling: 
 
  
Van: @zilverenkruis.nl>  
Verzonden: dinsdag 3 augustus 2021 23:30 
Aan: @zn.nl> 
CC: @cz.nl>;  

@minvws.nl>; @nza.nl> 
Onderwerp: Verkeerde omschrijving lutetium-PSMA 
Urgentie: Hoog 
  
Hoi , 
  

 
 

 
 

 

  
Ik hoor graag als hier van mij nog een actie voor nodig is. 
  
  
Vriendelijke groet,    
 
22-7-2021 
 
Beste meneer , 
 
De afspraak is ook dat ik de verkorte indicatietekst aangeleverd zou krijgen. 
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Bij deze mijn voorstel analoog aan andere korte teksten. Mocht het nog moeten veranderen dan 
horen we dat graag vóór 9 augustus , dan kan het nog worden aangepast. 
 
Indicatie  
Omschrijving 

 

Korte omschrijving 
 

 
 
Met vriendelijke groet, 
  

  
.......................................................................................... 
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag 
Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag 
.......................................................................................... 
T 070-340  

@minvws.nl 
http://www.cibg.nl 
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag 
............................................................................................ 
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen. 
 
Van: @zn.nl>  
Verzonden: dinsdag 20 juli 2021 16:47 
Aan: @minvws.nl> 
Onderwerp: RE: lutetium-177-PSMA I&T 
 
Geachte mevrouw , 
 
Zoals afgesproken kom ik nog terug op uw vraag.  
 

 
 

 
 
Hopende u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd. 
 
Met vriendelijke groet, 

 
 
Van: @minvws.nl>  
Verzonden: maandag 19 juli 2021 12:33 
Aan: @zn.nl> 
CC: @zn.nl>; @minvws.nl> 
Onderwerp: lutetium-177-PSMA I&T 
 
Beste  
 
I.v.m. de afwezigheid van  richt ik mijn vraag aan jou. 
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De afspraak is dat wij van ZN doorkrijgen wat de (korte) indicatietekst is die in de aanvraag heeft 
gestaan. 
 
Zou jij deze aan mij kunnen doorgeven zodat dit voor de G-Standaard van september verwerkt 
kan worden? 
 
Alvast bedankt! 
 
 
Met vriendelijke groet, 
  

  

14-7-2021: 
Hi  
 
Onderstaande geneesmiddelen melden wij morgen aan bij Z-Index. Let op: er staat weer een 
apotheekbereiding tussen!   
 
ZINR OMSCHRIJVING GNMSRT        

16995740 Lutetium-177-PSMA I&T, oplossing voor intraveneuze infusie (Apotheekbereiding) 1    
16988574 Skyrizi injectievloeistof 150mg/ml 1ml pen 150mg, 1 stuk 1    
16981901 Skyrizi injectievloeistof 150mg/ml 1 ml wegwerpspuit 150mg, 1 stuk 1    
16977440 Phesgo injectievloeistof 60/60mg/ml flacon 10ml 1    
16977483 Phesgo injectievloeistof 80/40ml/ml flacon 15ml 1    
16948904 Idefirix infusiepoeder flacon 11 mg, 1 stuk  1    
16948920 Idefirix infusiepoeder flacon 11 mg, 2 stuks 1    
16922468 Imatinib amarox tablet filmomhuld 600mg, 30 stuks 1    
17053129 Bavencio infusievloeistof concentraat 20mg/ml flacon 10ml, 1 stuk 1    
17052742 Bavencio infusievloeistof concentraat 20mg/ml flacon 10ml, 1 stuk 1    
17052122 Benlysta infusiepoeder flacon 400mg, 1 stuk 1    
17051193 Bosulif tablet filmomhuld 100mg, 28 stuks 1    
17050936 Bosulif tablet filmomhuld 100mg, 28 stuks 1    
17051215 Bosulif tablet filmomhuld 400mg, 28 stuks 1    
17050901 Bosulif tablet filmomhuld 400mg, 28 stuks 1    
17051223 Bosulif tablet filmomhuld 500mg, 28 stuks 1    
17050804 Bosulif tablet filmomhuld 500mg, 28 stuks 1    
17048559 Cabometyx tablet filmomhuld 20mg, 30 stuks 1    
17036607 Cabometyx tablet filmomhuld 20mg, 30 stuks 1    
17048702 Cabometyx tablet filmomhuld 40mg, 30 stuks 1    
17036623 Cabometyx tablet filmomhuld 40mg, 30 stuks 1    
17048729 Cabometyx tablet filmomhuld 60mg, 30 stuks 1    
17036631 Cabometyx tablet filmomhuld 60mg, 30 stuks 1    
17029309 Dysport injectiepoeder flacon 500e, 1 stuk 1    
17054036 Erleada tablet filmomhuld 60mg, 112 stuks 1    
17038863 Ninlaro capsule 4mg, 3 stuks 1    
17049423 Ninlaro capsule 4mg, 3 stuks 1    
16994264 Oxaliplatine eureco-ph infusievloeistof concentraat 5mg/ml flacon 20ml, 1 stuk 1    
17049385 Siklos tablet filmomhuld 100mg, 60 stuks 1    
17038928 Siklos tablet filmomhuld 100mg, 60 stuks 1    
17049407 Siklos tablet filmomhuld 1000mg, 30 stuks 1    
17038936 Siklos tablet filmomhuld 1000mg, 30 stuks 1    
17049415 Tecentriq infusievloeistof concentraat 1200mg/20ml (60mg/ml) flacon, 1 stuk 1    
17039029 Tecentriq infusievloeistof concentraat 1200mg/20ml (60mg/ml) flacon, 1 stuk 1    
17052130 Trisenox infusievloeistof concentraat 2mg/ml flacon 6ml, 10 stuks 1    
17050987 Tyverb tablet omhuld 250mg, 140 stuks 1    
17050790 Tyverb tablet omhuld 250mg, 140 stuks 1    
17029171 Voriconazol eureco-ph infusiepoeder flacon 200mg, 1 stuk 1    
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Met vriendelijke groet, 
 

 
  

11-6-21 
 
Beste  
 
Ook hartelijk dank voor de prettige samenwerking, al was die maar van korte duur. 
Ik wens je het allerbeste toe zo dadelijk in je nieuwe levensfase om daar volop van te genieten in 
het heden en mooi terug kan kijken op het verleden. 
 
Met vriendelijke groet, 
  

  
.......................................................................................... 
T 070-340  

@minvws.nl 
http://www.cibg.nl 
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag 
............................................................................................ 
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen. 
 
Van:  < @zn.nl>  
Verzonden: donderdag 10 juni 2021 09:49 
Aan: @minvws.nl>;  
< @zn.nl>; @zn.nl>; @dsw.nl>; 

@zn.nl> 
CC: @z-index.nl>;  < @Z-
index.nl>; @minvws.nl>;  

@minvws.nl> 
Onderwerp: RE: wijzigingen in sluisbestand juli 2021 
 
Geachte mevr.  beste   
 
Dank voor je mail. Omdat  weer een herstart heeft gemaakt met haar reguliere werkzaamheden kan 
ik uit de verzendlijst van de mails worden verwijderd.  
 
Graag wil ik je hartelijk danken voor de wijze waarop je mij de afgelopen maanden hebt bijgestaan om enig 
zicht te krijgen op de ‘bijzondere wereld’, waarin je functioneert. Het is voor mij een goede leerschool 
geweest.  
 
Overigens neem ik einde deze maand afscheid van ZN vanwege het bereiken van de pensioengerechtigde 
leeftijd.  
 
 
Met vriendelijke groet, 
 

 
  

 
Zorgverzekeraars Nederland 

Sparrenheuvel 16 | 3708 JE ZEIST 
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06 20 96  

@zn.nl |  www.zn.nl 

 
 
 
 
Van: @minvws.nl>  
Verzonden: woensdag 9 juni 2021 15:24 
Aan: @zn.nl>; @zn.nl>;  
< @zn.nl>; @dsw.nl>;  

@zn.nl> 
CC: @z-index.nl>; @Z-
index.nl>; @minvws.nl>;  

@minvws.nl> 
Onderwerp: wijzigingen in sluisbestand juli 2021 
 
Beste allen, 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 

 
 

 
Aanvullende info: 
 
De apotheekbereiding  

 
 
Mochten er inmiddels mensen van ZN uit deze mailwisseling kunnen, geef het dan even aan, dan 
zal ik daar de volgende maand rekening mee houden. 
 
 
Met vriendelijke groet, 
  

  
.......................................................................................... 
.......................................................................................... 
T 070-340  

@minvws.nl 
http://www.cibg.nl 
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag 
............................................................................................ 
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen. 
2-6-21: 
 
Van: @nza.nl>  
Verzonden: woensdag 2 juni 2021 15:20 
Aan: @minvws.nl> 
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CC: @nza.nl> 
Onderwerp: RE: twee aanvullende vragen 
 
Hoi  
 
Dank voor je  bericht. Hierbij mijn reactie.  
 

 
 

 
 

 

 
Groeten  
 
Van: ling@minvws.nl>  
Verzonden: vrijdag 21 mei 2021 15:53 
Aan: @nza.nl> 
Onderwerp: twee aanvullende vragen 
 
Beste  
 
Hartelijk dank voor het pro-actieve en kordate meedenken afgelopen woensdag. 
 
Ik had nog twee aanvullende vragen voor jou: 
 

 

 
 

   
 

 

 
Alvast bedankt voor je antwoorden. 
 
Met vriendelijke groet, 
  

  
.......................................................................................... 
.......................................................................................... 
T 070-340  

@minvws.nl 
http://www.cibg.nl 
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag 

24-3-21 
 
Beste  
 
Met ingang van 2021 gaat NZa enkele add-on-apotheekbereidingen aanwijzen. 

Doc. 135

5.1.2.e

5.1.2.e

5.2.1.

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.2.1.

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e



 
, is er besloten om voor deze apotheekbereidingen eigen 

indicatienummers aan te maken. 
De apotheekbereidingen zullen ook beginnen met dit woord in de omschrijving en de korte 
omschrijving: 
 
Voor lutetium-177-dotataat is dat: 
 
 

Indicatie 2880 
 
Omschrijving 

Apotheekbereiding: 
 

Korte omschrijving 
Apotheekbereiding:  

 
 
Deze indicatiecode is m.i.v. 1 mei 2021 actief. 
 
Hopende je zo voldoende te hebben geïnformeerd, 
 
 
Met vriendelijke groet, 
  

  

 
23-3-21 
 
Dag  
 
Hartelijk dan voor de informatie en de toelichting. 
 
Vriendelijke groet,   
 
Van: @minvws.nl>  
Verzonden: dinsdag 23 maart 2021 11:16 
Aan: @zilverenkruis.nl> 
CC: @zn.nl>; CIBG Addon < @minvws.nl> 
Onderwerp: RE: SPOED: Indicatie lutetium-dotataat 
 
Beste  en  
 
Bij deze de bevestiging van de koppeling van LUTETIUM-177-DOTATAAT VOOR INFUSIE NZA, 
16989708 per 1 mei 2021 aan indicatienummer: 

Indicatie 2880 
Omschrijving 

Apotheekbereiding: 
 

Korte omschrijving 
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Apotheekbereiding:  
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
Hopende jullie zo voldoende te hebben geïnformeerd, 
 
Met vriendelijke groet, 
  

  
.......................................................................................... 

 
 
Farmatec 
Agentschap CIBG|Uitvoeringsorganisatie van VWS 
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag 
Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag 
.......................................................................................... 
T 070-340  

@minvws.nl 
http://www.cibg.nl 
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag 
............................................................................................ 
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen. 
 
Van: @zilverenkruis.nl>  
Verzonden: woensdag 10 maart 2021 14:05 
Aan: @minvws.nl> 
CC: @zn.nl> 
Onderwerp: FW: SPOED: Indicatie lutetium-dotataat 
Urgentie: Hoog 
 
Hoi  
 
Excuses, gezien de tijdsdruk ook maar meteen naar jou. 
 
Vriendelijke groet,   
 
Van:   
Verzonden: woensdag 10 maart 2021 14:04 
Aan:  < @cz.nl>;  
< @zn.nl> 
Onderwerp: RE: SPOED: Indicatie lutetium-dotataat 
Urgentie: Hoog 
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Hoi  
 

 

  
 
 
Vriendelijke groet,   
 
Van: @cz.nl>  
Verzonden: woensdag 10 maart 2021 13:53 
Aan: @zilverenkruis.nl>; A  

@zn.nl> 
Onderwerp: RE: SPOED: Indicatie lutetium-dotataat 
 
Hi  
 

 

 
 
Met vriendelijke groet, 
 

 
 

 
 

 
 

 
www.cz.nl 

 
 
 
 
 
 
 
Van: @zilverenkruis.nl>  
Verzonden: woensdag 10 maart 2021 12:05 
Aan: @zn.nl>; W  

@cz.nl> 
Onderwerp: FW: SPOED: Indicatie lutetium-dotataat 
 
LET OP: Deze e-mail is afkomstig van buiten CZ. Open links en bijlagen alleen wanneer je de afzender kent en 
zeker weet dat je de inhoud kunt vertrouwen. 
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Hoi  
 
Op basis van de informatie in de aanvraag wordt het dan de volgende indicatie: 
 

 
 

 

 
.) 

 
 ben je het daarmee eens? 

 
 
Vriendelijke groet,   
 
Van: @nza.nl>  
Verzonden: woensdag 10 maart 2021 11:49 
Aan: @zilverenkruis.nl> 
CC: @cz.nl>; @nza.nl>;  

@nza.nl>; @zn.nl> 
Onderwerp: RE: SPOED: Indicatie lutetium-dotataat 
 
Hoi  
 
Ja, de kop is er bijna af! Spannend dat onze gezamenlijke inspanningen nu realiteit gaan worden.  
 
Zie in de bijlage de mail van  aan CIBG over de indicatie zoals opgenomen in de add-on aanvraag.  
 
Ook is het goed voor jou om te weten dat ik vanmorgen met  heb gesproken over het proces. 

 
 

 
 

 
 

 
Alle potentiële indicaties waar een geneesmiddel voor wordt voorgeschreven moeten worden 
opgenomen in de indicatielijst van CIBG. Dat heeft niets met de prestatie van de NZa te maken. Het 
heeft alleen te maken met het faciliteren voor het voldoen aan de NZa verplichting dat een 
zorgaanbieder op de factuur moet aangeven voor welke indicatie het geneesmiddel is ingezet. 

 heeft aangegeven in  verband dit proces te bespreken zodat dit bij toekomstige 
apotheekbereidingen goed verloopt.  
 

 
 

 
Groeten  
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Van: @zilverenkruis.nl>  
Verzonden: woensdag 10 maart 2021 11:36 
Aan: @nza.nl> 
CC: @cz.nl> 
Onderwerp: SPOED: Indicatie lutetium-dotataat 
Urgentie: Hoog 
 
Hoi  
  
  
Vanaf 1 april komt lutetiumdotataat in de G-Standaard als apotheekbereiding,   
  

 
 

  
 

 
 

  
  
Alvast bedankt voor je reactie! 
  
  
Vriendelijke groet,   
  
 
Van: @nza.nl>  
Verzonden: dinsdag 9 maart 2021 21:44 
Aan: @minvws.nl> 
CC: CIBG Addon @minvws.nl> 
Onderwerp: RE: aanwiijzing add-on per 1-4-2021 
  
Hi  
  
Sorry dat ik nu pas reageer, volle mailbox! 

 
 Ik stuur je een seintje als die check gedaan is.  

  

16989708 Lutetium-177-dotataat infusievloeistof 
16774078 Poteligeo infusievloeistof concentraat 4mg/ml flacon 5ml, 1 stuk 
17001846 Aybintio infusievloeistof concentraat 25mg/ml flacon 16ml, 1 stuk 
16980506 Aybintio infusievloeistof concentraat 25mg/ml flacon 4ml, 1 stuk 
16962214 Cosentyx injectievloeistof 150mg/ml pen 2ml, 1 stuk 
16998618 Endoxan dragee 50mg, 50 stuks 
17002435 Erlotinib accordpharma tablet filmomhuld 100mg, 30 stuks 
17002443 Erlotinib accordpharma tablet filmomhuld 150mg, 30 stuks 
17002427 Erlotinib accordpharma tablet filmomhuld 25mg, 30 stuks 
16239407 Eylea injectievloeistof 40mg/ml flacon 0,1ml, 1 stuk 
16995279 Hydroxycarbamide bmodesto capsule 500mg, 100 stuks 
17003423 Idacio 40 injectievloeistof 50mg/ml pen 0,8ml, 6 stuks 
17003415 Idacio 40 injectievloeistof 50mg/ml wegwerpspuit 0,8ml, 6 stuks 
17001013 Imnovid capsule 1mg, 21 stuks 
16998111 Imnovid capsule 1mg, 21 stuks 
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16998324 Novoeight injectiepoeder flacon 1000ie + solvent 4ml + toebehoren, 1 stuk 
16998332 Novoeight injectiepoeder flacon 1500ie + solvent 4ml + toebehoren, 1 stuk 
17002044 Yuflyma injectievloeistof 40mg/0,4ml (100mg/ml) pen, 2 stuks 
16992156 Yuflyma injectievloeistof 40mg/0,4ml (100mg/ml) wegwerpspuit, 2 stuks 

  
  
Met vriendelijke groet, 
  

 
g  

  

 
  
Nederlandse Zorgautoriteit 
Bezoekadres: Newtonlaan 1-41, 3584 BX Utrecht 
Postadres: Postbus 3017, 3502 GA Utrecht 
www.nza.nl | 030 – 296 81 11| @nza.nl  
Volg ons op:LinkedIn | Twitter  
  
Wij werken aan goede en betaalbare zorg. 
 
Legitimatie 
Bij ons geldt een legitimatieplicht. Bezoekers kunnen zich legitimeren met paspoort, rijbewijs, identiteitskaart of Rijkspas.  
  
Parkeren 
Komt u bij ons op bezoek en komt u met de auto? Geef dan tijdig uw kenteken aan ons door. 
Van: @minvws.nl>  
Verzonden: woensdag 10 maart 2021 11:16 
Aan: @nza.nl>;  

@nza.nl> 
CC: @nza.nl>;  

@minvws.nl> 
Onderwerp: RE: Automatic reply: aanwiijzing add-on per 1-4-2021 
 
Beste allen, 
 
Ik heb zojuist Z-Index aan de telefoon gehad.  

 

 

 
 
Met vriendelijke groet, 
  

  
.......................................................................................... 

 
 
Farmatec 
Agentschap CIBG|Uitvoeringsorganisatie van VWS 
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag 
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Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag 
.......................................................................................... 
T 070-340  

@minvws.nl 
http://www.cibg.nl 
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag 
............................................................................................ 
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen. 
 
Van: @nza.nl>  
Verzonden: woensdag 10 maart 2021 10:47 
Aan: @nza.nl>; T

@minvws.nl> 
CC: @nza.nl> 
Onderwerp: RE: Automatic reply: aanwiijzing add-on per 1-4-2021 
 
Hoi allen, 
 
Ik heb net gesproken met . Zij zal jou bellen hierover  
 

 

 
 
Groeten  
 
Van: @nza.nl>  
Verzonden: woensdag 10 maart 2021 09:17 
Aan: ' @minvws.nl> 
CC: @nza.nl>;  

@nza.nl> 
Onderwerp: RE: Automatic reply: aanwiijzing add-on per 1-4-2021 
 
Beste   
 

 

 
  

 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lutathera-epar-product-
information_nl.pdf  
 

 
 

 
 
Met vriendelijke groet, 
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Nederlandse Zorgautoriteit 
Bezoekadres: Newtonlaan 1-41, 3584 BX Utrecht 
Postadres: Postbus 3017, 3502 GA Utrecht 
www.nza.nl | 030 – 296 81 11 | @nza.nl  
Volg ons op: LinkedIn | Twitter  
 
Wij werken aan goede en betaalbare zorg. 
 
Legitimatie 
Bij ons geldt een legitimatieplicht. Bezoekers kunnen zich legitimeren met paspoort, rijbewijs, identiteitskaart of Rijkspas.  
 
Parkeren 
Komt u bij ons op bezoek en komt u met de auto? Geef dan tijdig uw kenteken aan ons door. 

 
Van: @minvws.nl>  
Verzonden: woensdag 10 maart 2021 08:11 
Aan: @nza.nl> 
Onderwerp: RE: Automatic reply: aanwiijzing add-on per 1-4-2021 
 
Beste  
 
Bedankt voor de bevestiging!  

 
 
 
Met vriendelijke groet, 
  

  
.......................................................................................... 

 
 
Farmatec 
Agentschap CIBG|Uitvoeringsorganisatie van VWS 
 
Hoftoren-Rijnstraat 50, 2515 XP Den Haag 
Postbus 16114 |2500 BC |Den Haag 
.......................................................................................... 
T 070-340  

@minvws.nl 
http://www.cibg.nl 
 
Mijn werkdagen zijn maandag/woensdag/vrijdag 
............................................................................................ 
Let op: U wordt verzocht alle e-mail naar de bovenstaande dienstpostbus te sturen. 
 
Van: @nza.nl>  
Verzonden: woensdag 10 maart 2021 08:08 
Aan: @minvws.nl> 
Onderwerp: Re: Automatic reply: aanwiijzing add-on per 1-4-2021 
 
Beste ,  
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De check is gedaan. Onderstaande leveren we vandaag aan bij z-index! 
 
Groeten,  
 
 
--- 
Verzonden vanuit Workspace ONE Boxer 

Op 9 maart 2021 om 21:43:37 CET schreef 
>:: 

Geachte mevrouw, meneer, 
 
Komende woensdag ben ik weer aanwezig. Dan zal ik z.s.m. uw vraag beantwoorden. 
 
Met vriendelijke groet, 
 

 
 
 

Doc. 135

5.1.2.e

5.1.2.e

5.1.2.e

https://whatisworkspaceone.com/boxer


Van:
Aan:
Cc:
Onderwerp: Ter info: GZH aanvragen voor Dotatate
Datum: dinsdag 31 augustus 2021 12:46:06
Bijlagen: image001.png

Beste collega’s,
 
Bij mij liggen twee IT-nummers voor levering op artsenverklaring van dotatate die door allerlei
omstandigheden helaas te lang zijn blijven liggen. Het betreft:

Met deze e-mail wil ik jullie informeren over de stand van zaken en ook wijzen op een punt
waarmee rekening moet worden gehouden bij nieuwe aanvragen op artsenverklaring van
dotatate.
 
Probleem
Het kostenaspect van geregistreerde alternatieven waaronder Lutathera is vermoedelijk de reden
om toestemming te vragen voor levering op artsenverklaring van dotatate. Het geregistreerde
alternatief is te duur en zou niet voor vergoeding in aanmerking komen. Voor IGJ is dit juist een
aspect dat niet wordt meegenomen bij het geven van toestemming.
Bij het niet geven van toestemming ziet het er naar uit dat de aanvragers verdere stappen zullen
gaan zetten.
 
Algemeen
Dotatate is een kit en geen eindproduct. Echter voor radiofarmaca heeft de Geneesmiddelenwet
speciale eisen. Volgens de Geneesmiddelenwet (artikel 40 lid 4) dienen o.a. kits voor radiofarmaca
te worden geregistreerd. In het verleden heeft IGJ toestemming voor levering op artsenverklaring
gegeven voor ‘kits’ als alternatief voor een handelsvergunning afgegeven door het CBG of de EC.
 
Dotatate dient te worden gekoppeld aan een radiofarmaca voor zowel de diagnose als de
behandeling van neuro-endocriene tumoren.
In Nederland zijn de volgende producten geregistreerd voor bovenstaande indicatie:
 

Diagnose (gebeurd met 111IN of 68GA)

Octreoscan: pentetreotide (kit) met 111IN

Somakit: edotreotide (dotatoc) (kit) voor labeling met 68GA
 

Behandeling (gebeurd met 177LU)

Lutathera: oxodotreotide (dotatate) met 177LU.
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Het betreffende ITnummer van de lopende
aanvraag zal ik afsluiten in WPM.
 

 
Ik hoop jullie hiermee voldoende te hebben geïnformeerd.
 
Groet,

 
 

 

 
---------------------------------
Team Projecten en meldingen
Afdeling Farmaceutische Producten
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Stadsplateau 1 | 3521 AZ  Utrecht
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen
..........................................
M gsm : +
e-mail :  s@igj.nl
https://www.igj.nl
 
 
 
 
 

Van: @amsterdamumc.nl> 
Verzonden: dinsdag 31 augustus 2021 11:17
Aan: @igj.nl>
CC: @amsterdamumc.nl>
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Onderwerp: RE: GZH aanvraag, Dotatate, 50 microgram, grondstof voor radiofarmaceutisch
preparaat, afkomstig uit Duitsland op artsenverklaring
 
Geachte mevrouw 
 
In verband met mijn vakantie was ik niet in de gelegenheid om u eerder te mailen. 

  i .
 
Ik zal binnenkort een nieuw verzoek indienen, waarbij ik wetenschappelijk zal onderbouwen
waarom we geen gebruik kunnen maken van de in Nederland geregistreerde producten.
 
Met vriendelijke groet,
 

BIG-nummer 
Apotheek, Radiologie & Nucleaire Geneeskunde 
Locatie AMC | F2-208 | Meibergdreef 9, 1105AZ Amsterdam
T: 020-7329759  |  E: @amsterdamumc.nl  
Afwezig: 
www.amsterdamumc.nl  |  www.amc.nl

 
 
 

AMC disclaimer : www.amc.nl/disclaimer
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Van:  @lumc.nl  l@lumc.nl>  
Verzonden: vrijdag 16 juli 2021 17:43 
Aan:  @igj.nl>;  @minvws.nl> 
CC:  @zuyderland.nl 
Onderwerp: FW: concept mail IGJ/VWS 
 
Beste   en  , 
 
In een eerder stadium heb ik met jullie beiden afzonderlijk contact gehad over de kamerbrief magistrale 
bereidingen.  
In de uitwerking van het beleid tgv de Kamerbrief zouden ook de consequenties van artikel 40 lid 4 GnW voor 
radiofarmaca op kleine schaal worden verwerkt. Tot die tijd wordt nog een toestemming cf art 3.17 voor 
radiofarmaca vereist, zie ook bijlage voor e‐mail van   mbt dit dossier. 
Vanuit de Nederlandse Vereniging voor Ziekenhuisapothekers (NVZA) en Nederlandse Vereniging voor Nucleaire 
Geneeskunde (NVNG) lopen we in de praktijk soms tegen problemen aan en krijgen we vragen oa met betrekking 
tot de ontheffing en de kamerbrief. Wij denken een richting uitgedacht te hebben om tot een eenduidig beleid te 
komen mbt de interpretatie van de Geneesmiddelwet en radiofarmaca. 
 
Graag zouden wij met jullie (of relevante vertegenwoordiging) komend najaar in overleg willen komen om de 
mogelijke beleidsuitwerking te bespreken. 
 
In afwachting van jullie reactie, mede namens   ( ),  
 

 
 

 
 
******************************** 

 
 

 
 

Afd. Klinische Farmacie en Toxicologie,  
L0‐P, routenr 833 
LUMC, Leiden 
tel:   
 
website: http://www.lumc.nl/org/kft/  
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Van:
Aan:
Onderwerp: FW: GZH-aanvraag, , Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH), Dota-tyr3-octreotate- Referentienummer

Datum: vrijdag 24 september 2021 11:04:21
Bijlagen: image001.jpg

Beantwoording aanvullende vragen IGJ gesteld op 10 aug 2021 versie 24 sep 2021 def.pdf

Waarde collega,
Deze mail komt uit de dpb.

Van:  
Verzonden: vrijdag 24 september 2021 10:41
Aan:  
CC:  
Onderwerp: RE: GZH-aanvraag, , Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH), Dota-tyr3-
octreotate- Referentienummer 
Geachte mevrouw ,
Bijgesloten de beantwoording van de door u gestelde vragen. Mocht u nader overleg willen voeren, sta ik
uiteraard tot uw beschikking. Ik dank u voor uw geduld in deze kwestie en zie uit naar uw besluit.
Met vriendelijke groet, 

Van:  
Verzonden: dinsdag 10 augustus 2021 14:38
Aan: @igj.nl>
CC: @apotheeka15.nl>
Onderwerp: RE: GZH-aanvraag, , Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH), Dota-tyr3-
octreotate- Referentienummer
Geachte mevrouw ,
Hartelijk dank voor de helder geformuleerde vragen. Zoals zojuist telefonisch besproken berust een reactie
eind deze week op het misverstand dat ik nog wel tot en met 13 augustus aanwezig ben maar voor een
inhoudelijke reactie meer tijd nodig heb dan 3 werkdagen. Afgesproken is nu dat wij uiterlijk 24 september
een inhoudelijke reactie aan u verstrekken. Als daar vertraging bij optreedt zullen wij u eerder berichten dan
24 september. Mochten er zich de komende twee weken ontwikkelingen voordoen, gelieve u te wenden tot

 Op 30 augustus ben ik weer op locatie.
Met vriendelijke groet, 

Manager Quality Assurance

Buys Ballotstraat 2
4207 HT Gorinchem
E @apotheekA15.nl | T 0183 820 820 | M  | F 0183 820 899
www.apotheekA15.nl

Van: @igj.nl> 
Verzonden: dinsdag 10 augustus 2021 11:47
Aan: @apotheeka15.nl>
CC: @igj.nl>
Onderwerp: GZH-aanvraag,  Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH), Dota-tyr3-
octreotate- Referentienummer 
Geachte heer ,
Vanochtend hebben we telefonisch contact gehad i.v.m. het openstaande verzoek voor verlenging van
levering op artsenverklaring van Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 microgram/ml, uit Nederland, voor de
behandeling van “neuro-endocriene tumoren. N.a.v. eerdere correspondentie zijn er een aantal aanvullende
vragen. Zoals afgesproken stuur ik hierbij een e-mail met mijn vragen.
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Beantwoording aanvullende vragen IGJ gesteld op 10 aug 2021  


Aanvullende vragen i.v.m. het openstaande verzoek voor verlenging van levering op artsenverklaring van Dota-


tyr3-octreotate (DTO) 400 microgram/ml, uit Nederland, voor de behandeling van “neuro-endocriene tumoren.  


Vraag vetgedrukt, antwoord er direct onder. 


1.De indicatie waarvoor verlenging werd aangevraagd betrof de behandeling van neuro-endocriene 


tumoren waarbij dota-tyr3-octreotate wordt gekoppeld aan Lumark (EU/1/15/1013/001) voor toediening. U 


geeft echter aan dota-tyr3-octreotate ook wordt gebruikt voor andere indicaties en niet alleen voor 


behandeling maar ook voor diagnose. Graag ontvang ik een overzicht van de indicaties waarvoor u dota-


tyr3-octreotate gebruikt, opgesplitst naar diagnose en behandeling en waarbij wordt aangegeven aan 


welke isotoop deze kit wordt gekoppeld. 


Ad 1: a) Diagnose met 68Gallium ter detectie van neuro-endocriene tumoren met over-expressie van de 
somatostatine receptor. Voordelen t.o.v. handelsproducten zijn:  
 
T.o.v. Octreoscan: superieure detectie van tumoren en hoger patiëntcomfort. 
T.o.v. Somakit: Affiniteitsprofiel voor de somatostatine receptor komt meer overeen met 177Lu-Dotataat, dat 
gebruikt wordt voor therapeutische doelen. Door met 68Ga-Dotataat te scannen is beter te voorspellen of een 
patiënt zal reageren en dus of een patiënt geschikt is om therapie te geven. 
 
Ad 1: b) Behandeling van tumoren met over-expressie van de somatostatine receptor na labelling met 
177Lutetium. 
 


In tabelvorm. 


Tabel 1: overzicht van beschikbare producten in Nederland 


Product DOTATATE DOTATOC Isotoop 


Therapie Diagnostiek Therapie Diagnostiek 


Lutathera + -   177Lu 


Somakit   - + 68Ga 


DOTATATE-A15 + +   177Lu & 68Ga 
 


2.De laatste correspondentie is uit februari 2020. Rekening houdend met de huidige stand van zaken en 


de indicaties waarvoor de kit wordt gebruikt (zie bovenstaande vraag 1), verzoek ik u een update te geven 


waarom niet kan worden uitgekomen met geregistreerde producten waaronder Lutathera. 


Luthatera is geregistreerd voor somatostatine receptor positieve tumoren. Volgens de richtlijn van de 


endocrinologen/ nucleair geneeskundigen moet dat worden vastgesteld middels een Ga-dotatate scan. Dus ook 


bij gebruik Lutathera zal er altijd eerst een diagnostische scan plaatsvinden. De voorkeur gaat uit naar Ga-


dotatate en indien niet beschikbaar Somakit of Octreoscan (zie ad1). 


3.In februari 2020 gaf u aan dota-tyr3-octreotate wordt gebruikt bij de behandeling van ongeveer 180 


patiënten per jaar. Graag ontvang ik recentere informatie over het aantal patiënten, rekening houdend met 


de indicaties waarvoor u deze kit gebruikt (zie ook bovenstaande vraag 1). 


De behandeling werd in 2020 toegepast bij 156 patiënten. In de 1e 6 maanden van 2021 bij 83 patiënten. De orde 


van grootte is dus gelijk. Deze patiënten worden ook gediagnosticeerd met 68Ga-dotataat. 


4.U geeft aan de kit te leveren aan het Erasmus MC. Zijn er nog andere ziekenhuizen waaraan u levert en 


zo ja welke? 


Op dit ogenblik wordt de kit alleen aan het Erasmus MC geleverd. Er zijn twee andere 


moederziekenhuizen/aandeelhouders van Apotheek A15 die beleverd zouden willen worden: het UMC Groningen 


en het UMC Utrecht.  







5.In uw onderstaande e-mail van 11 februari 2020 geeft u twee opties die volgens u mogelijk een 


oplossing kunnen zijn om het Erasmus MC te kunnen blijven beleveren met de kit. Ik verzoek u voor beide 


opties de procedure/werkwijze meer in detail te beschrijven en hierbij ook aan te geven of de 


desbetreffende optie voor u haalbaar is. In het telefoongesprek van vanochtend gaf u namelijk aan dat de 


eerste optie niet mogelijk is, omdat u niet over faciliteiten beschikt om te werken met isotopen. 


In de email van 11 feb 2020 noemden wij 2 opties waarbij we dit product beschikbaar kunnen stellen zonder 


gebruik te maken van de art 3.17 Regeling GNW als niet-geregistreerd geneesmiddel. 


Optie 1: bereiden voor eigen patiënten. 


Volgens art 18 lid 5 GNW en Rijksoctrooiwet 1995 art 53, lid 3, 2e volzin (de “apothekersvrijstelling”): (bereiden 


voor eigen patiënten, al dan niet met overdracht van het recept, van geoctrooieerde geneesmiddelen op kleine 


schaal). Eerder is dit door het AMC in de CDCA casus uitgewerkt en doorgevoerd.  


Wij kunnen geen radioactieve isotopen verwerken in apotheek A15 zelf. Wel kunnen wij de “koude kit” op recept 


bereiden (magistraal) waarna de koppeling plaatsvindt in het ziekenhuis. Dat was bedoeld met de 1e optie. Dat is 


uiteraard arbeidsintensiever dan de huidige bereiding van charges (officinaal). 


Optie 2: bereiden als een halffabricaat 


Bereiden als een halffabricaat dat door Erasmus MC wordt gebruikt om per patiënt te combineren met 177Lu. Voor 


het Erasmus MC is dit halffabricaat van Apotheek A15 dan een grondstof voor haar magistrale bereiding.  


CV/cv, 24 Sep 2021 







2) De laatste correspondentie is uit februari 2020. Rekening houdend met de huidige stand van zaken
en de indicaties waarvoor de kit wordt gebruikt (zie bovenstaande vraag 1), 

3) 

4) 

?

5) 

Zoals afgesproken zie ik uw reactie graag eind deze week tegemoet.
Met vriendelijke groet,

 

---------------------------------
Team Projecten en meldingen
Afdeling Farmaceutische Producten
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Stadsplateau 1 | 3521 AZ Utrecht
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen
..........................................
M gsm : 
e-mail : l
https://www.igj.nl

Van: @apotheeka15.nl> 
Verzonden: dinsdag 11 februari 2020 14:47
Aan: @igj.nl>
CC: @apotheeka15.nl>
Onderwerp: RE: GZH-aanvraag,  Nieuwe aanvraag Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning
(GZH) - Referentienummer 
Geachte mevrouw ,
N.a.v. ons telefoongesprek van vrijdag 7 februari hierbij de volgende reactie op uw voornemen om het
verzoek tot verlenging van de uitlevering van Dota-tyr3-octreotaat conform art 3.17 Regeling
Geneesmiddelenwet . Dit verzoek is ingediend op 28 okt 2019, ruim voor het verstrijken
van de geldigheid van de lopende vergunning op 20 dec 2019. 

Chronologie
De apotheek van het Erasmus MC maakte Dota-tyr3-octreotaat oplossingen sinds februari 2007. Eind 2011
constateerde IGZ dat de productie buiten het kader van klinische geneesmiddelonderzoek niet voldeed aan
de wetgeving. Op 19 jan2012 (zie de ingesloten brief van  30 jan 2012) is afgesproken om een
verzoek tot aflevering conform art 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet aan te vragen. Dat is uitgevoerd en
sindsdien is steeds per jaar een verlengingsaanvraag ingediend. De productie ging per 1 jan 2014 over naar
Apotheek A15 BV, indertijd een volle dochteronderneming van het Erasmus MC. Apotheek A15 is thans in
paritair eigendom van drie academische ziekenhuizen, het Erasmus MC, het UMCG en het Radboudumc.
Sinds 26 sep 2017 is Lutathera geregistreerd in de EU als weesgeneesmiddel voor deels dezelfde indicatie als
het product van Erasmus MC/Apotheek A15 met een exclusiviteitsperiode van 10 jaar.
Mogelijke oplossingen
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Volgens artikel 40 lid 4 GNW is het verboden om "generatoren van radionucliden, kits, uitgangsstoffen voor
radiofarmaceutica en industrieel bereide radiofarmaceutica in het handelsverkeer te brengen zonder
handelsvergunning". 

.

1) volgens art 18 lid 5 GNW en Rijksoctrooiwet 1995 art 53, lid 3, 2e volzin (de “apothekersvrijstelling”):
(bereiden voor eigen patiënten, al dan niet met overdracht van het recept, van geoctroieerde
geneesmiddelen op kleine schaal). E

2) 

Graag zouden wij ( ) deze 2 opties met u ten kantore van IGJ
willen bespreken.
Met vriendelijke groet, 

Manager Quality Assurance

Buys Ballotstraat 2
4207 HT Gorinchem
E t@apotheekA15.nl | T 0183 820 820 | M  | F 0183 820 899
www.apotheekA15.nl
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Van:
Aan:
Onderwerp: RE: GZH-aanvraag, , Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH), Dota-tyr3-octreotate- Referentienummer

GZH_
Datum: maandag 4 oktober 2021 08:08:03

Hallo ,
 
Bedankt voor het doorsturen. Ik had de e-mail nog niet eerder ontvangen. Ik ga proberen vandaag de concept
notitie over het leveren op artsenverklaring van dotatate af te ronden zodat deze volgende week maandag in het
GZH overleg kan worden besproken.
 
Groet,

 

Van: @igj.nl> 
Verzonden: vrijdag 1 oktober 2021 21:51
Aan: @igj.nl>
Onderwerp: FW: GZH-aanvraag, , Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH), Dota-tyr3-
octreotate- Referentienummer 
 
Dag collega,
 
Wellicht is dit al doorgestuurd, anders bij dezen.
 

 

Van: @apotheeka15.nl>
Datum: vrijdag 01 okt. 2021 10:26 AM
Aan: <GZH@igj.nl>
Kopie: @apotheeka15.nl>
Onderwerp: RE: GZH-aanvraag, , Geneesmiddelen zonder Handelsvergunning (GZH), Dota-tyr3-
octreotate- Referentienummer 

Geachte mevrouw 
 
Bijgesloten de beantwoording van de door u telefonisch gestelde vragen op 29 september.
 
Met vriendelijke groet, 
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Van:
Aan:
Onderwerp: Onderwerp voor (RcT)GZH overleg op 11 oktober
Datum: maandag 4 oktober 2021 13:09:32
Bijlagen: Notitie dotatate versie 04102021.docx

Beste collega’s van het GZH-subteam,
 
Zoals al eerder aangekondigd wil ik graag in jullie overleg van 11 oktober bijgevoegde concept
notitie over levering op artsenverklaring van dotatate bespreken.
Deze notitie, eventueel aangepast na bespreking volgende week maandag, zal vervolgens voor
het AMT-FP van 14 oktober worden geagendeerd.
 
Graag ontvang ik een berichtje als jullie dit onderwerp gaan bespreken, zodat ik kan inloggen.
Een link voor deelname aan het overleg heb ik al van ontvangen.
 
Groet,

 
 

 

 
---------------------------------
Team Projecten en meldingen
Afdeling Farmaceutische Producten
Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Stadsplateau 1 | 3521 AZ  Utrecht
Postbus 2518 | 6401 DA Heerlen
..........................................
M gsm : 
e-mail :  @igj.nl
https://www.igj.nl
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Van:
Aan: );
Onderwerp: AMT-FP: Notitie "weigering dotatate voor levering op artsenverklaring"
Datum: maandag 11 oktober 2021 16:07:11
Bijlagen: Notitie dotatate versie 11102021.docx

Hallo  en 
Zoals eerder al aangekondigd, stuur ik hierbij de notitie voor het AMT-FP van komende
donderdag. Ik neem aan dat ik bij de bespreking aanwezig kan zijn. Kunnen jullie de link naar
mij sturen en mij een seintje geven als ik kan inloggen?
Groet,
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		Aan

		AMT-FP



		Van

		Ingrid Leentjens



		Via

		collega's GZH-subteam (team B&GG)



		Onderwerp

		Dotatate-levering op artsenverklaring 

(Apotheek A15, IT2028247)



		

		



		

		





Doel

[bookmark: _GoBack]Het doel van deze notitie is om van het AMT-FP een bevestiging te krijgen door te gaan met de in deze notitie voorgestelde afhandeling, te weten het weigeren van toestemming voor levering op artsenverklaring. Deze specifieke zaak leg ik voor aan het AMT-FP aangezien Apotheek A15 heeft aangegeven dat als door Apotheek A15 bereide dotatate niet meer mag worden geleverd aan Erasmus MC, het Erasmus MC vermoedelijk nadere stappen gaat ondernemen richting het Ministerie. Volgens Apotheek A15 is het geregistreerde alternatief voor het Erasmus MC namelijk te duur is.



Inleiding

Op 28 oktober 2019 heeft Apotheek A15 een verzoek ingediend om de eerder door de inspectie afgegeven toestemming te verlengen. Het eerder afgegeven besluit luid als volgt:



De inspectie geeft toestemming aan de gevestigd apotheker van Apotheek A15 om 
Dota-tyr3-octreotate (DTO) 400 microgram/ml, (gekoppeld aan Lumark (EU/1/15/1013/001) voor toediening), steriele precursoroplossing, afkomstig uit Nederland, op artsenverklaring af te leveren voor de indicatie ‘neuro-endocriene tumoren’.



De toestemming is beperkt tot het afleveren van DTO aan IDB Pharmaceuticals B.V. en aan de ziekenhuisapotheek van Erasmus MC te Rotterdam. 



Erasmus MC Texel B.V, locatie Apotheek A15 te Gorinchem is verplicht met IDB Pharmaceuticals B.V. te regelen dat voor elke aflevering van DTO voor de betreffende indicatie een artsenverklaring beschikbaar is.



De toestemming is geldig van 20 december 2018 tot 20 december 2019. 



Volgens artikel 1 van de Geneesmiddelenwet (hierna: Gnw) is een kit een preparaat dat wordt geconstrueerd of gecombineerd met radionucliden tot een radiofarmaceuticum). Hieruit volgt dat dotatate een kit is. Volgens artikel 40 lid 4 van de Gnw is het verboden om o.a. kits in het handelsverkeer te brengen zonder handelsvergunning. Om in noodzakelijke gevallen toch gebruik te kunnen maken van kits die niet zijn geregistreerd, heeft de inspectie in het verleden toestemming gegeven voor levering op artsenverklaring, waarbij deze toestemming kan worden gezien als een handelsvergunning.

Bij onderhavige zaak heeft de aanvrager in 2012 met de inspectie afgesproken om een verzoek tot aflevering conform art 3.17 Regeling Gnw aan te vragen. Dat is uitgevoerd en sindsdien is steeds per jaar een verlengingsaanvraag ingediend. 



Een toestemming voor levering op artsenverklaring wordt alleen gegeven als er geen geregistreerd alternatief beschikbaar is. Dit geldt ook voor toestemming voor verlenging. Hierbij wordt nog opgemerkt dat verlenging van de toestemming voor levering op artsenverklaring alleen mogelijk is voor exact dezelfde indicatie als waarvoor eerder toestemming is gegeven. 



Geregistreerde alternatief

Dota-tyr3-octreotate (DTO,radiofarmaceutische precursor dotatate) is een kit die na koppeling aan het 177Lu (betreft een zogenaamde radiofarmaceutische precursor, geregistreerd product Lumark) wordt toegepast voor behandeling van neuro-endocriene tumoren.



Inmiddels is er een geregistreerd alternatief, te weten Lutathera. Lutathera bevat de kit oxodotreotide (=dotatate) reeds gekoppeld aan 177Lu. Lutathera is sinds september 2017 geregistreerd.



Apotheek A15 geeft aan dat ‘hun’ kit ook wordt gebruikt voor de diagnose van neuro-endocriene tumoren. Hierbij wordt de kit gekoppeld aan 68Ga.



Tijdens een telefoongesprek merkte Apotheek A15 op dat het Erasmus MC het geregistreerde product Lutathera niet kan en zal aanschaffen omdat dit product veel te duur is. Mocht de inspectie het verzoek voor levering op artsenverklaring afwijzen en mochten er geen alternatieven zijn voor het bereiden van dotatate door Apotheek A15, dan zal Erasmus MC vermoedelijk verdere stappen nemen en naar het Ministerie gaan.

Op de website vond ik een bericht van de NOS uit 2019 dat Lutathera per ‘kuur’ 90.000 euro kost en het zelfgemaakt geneesmiddel 16.000 euro.



Apotheek A15 gaf aan door te gaan met leveren van dotatate totdat de inspectie een besluit heeft genomen over het verlengingsverzoek.



Voorstel

-De inspectie wijst het verzoek voor verlenging af, aangezien er een geregistreerd alternatief is voor de indicatie waarvoor verlenging wordt aangevraagd. In het weigeringsbesluit zal naast een onderbouwing van de conclusie van de inspectie ook het volgende worden opgemerkt:

*verlenging is alleen mogelijk voor de indicaties waarvoor op het moment van indiening van het verlengingsverzoek nog een geldig besluit is

*kostenaspecten neemt de inspectie niet mee in haar beoordeling.

-Alvorens een weigeringsbesluit te schrijven, zal contact worden gezocht met Apotheek A15 om te vragen of ze de aanvraag willen intrekken.



Gaat het AMT-FP akkoord met dit voorstel?





Andere opties om dotatate bereid door Apotheek A15 te gebruiken

Zoals eerder al aangegeven wilt Erasmus MC gebruik blijven maken van dotatate bereid door Apotheek A15 in plaats van het geregistreerde Lutathera. Apotheek A15 komt hiervoor met twee mogelijke alternatieve opties, waarbij optie 2 de voorkeur van Erasmus MC heeft gezien de geringere administratieve lasten:



1. Er worden in het ziekenhuisvoorschrijfsysteem 2 recepten uitgeschreven, één voor 177Lu en één voor Dota-tyr3-octreotaat (koude kit).



	Het recept voor de koude kit wordt wekelijks overgedragen aan Apotheek A15 voorafgaand aan de bereiding.

	De koude kits staan om logistieke redenen wel al op voorraad (bij -20oC) bij het Erasmus MC en worden aangevuld door Apotheek A15 als er voldoende recepten tegenover staan.

	Het Erasmus MC afdeling Nucleaire Geneeskunde voert onder toezicht van de apotheek de VTGM handeling uit waarbij 177Lu wordt gekoppeld aan de koude kit.

	Het Erasmus MC stelt vervolgens het geneesmiddel ter hand.



Hierbij vindt overdracht van het recept voor de koude kit plaats door de apotheek van het Erasmus MC aan Apotheek A15. De ter handstelling is uitbesteed door Apotheek A15 aan de ziekenhuisapotheek van het Erasmus MC.



2. Bereiden als een halffabricaat dat door Erasmus MC wordt gebruikt om per patiënt te combineren met 177Lu. Voor het Erasmus MC is dit halffabricaat van Apotheek A15 dan een grondstof voor haar magistrale bereiding.

Apotheek A15 onderbouwt dit als volgt:



“Volgens art 1 lid n GNW is een kit: "een preparaat dat wordt geconstrueerd of gecombineerd met radionucliden tot een radiofarmaceuticum”. 

Volgens art 1 lid l GNW is een radiofarmaceuticum "een geneesmiddel dat wanneer het gereed is voor toepassing bij een patiënt, radionucliden bevat". 

De combinatie van deze 2 zinnen leidt tot de conclusie dat een kit geen geneesmiddel is maar een preparaat omdat een kit als zodanig niet gereed is voor toepassing bij patiënten. 

Volgens artikel 40 lid 4 GNW is het “verboden om generatoren van radionucliden, kits, uitgangsstoffen voor radiofarmaceutica en industrieel bereide radiofarmaceutica in het handelsverkeer te brengen zonder handelsvergunning". 

Er staat in artikel 40 lid 4 GNW dus niet dat een kit een geneesmiddel is, maar dat het niet zonder handelsvergunning in het verkeer gebracht mag worden. 

Wij veronderstellen dat het bovenstaande heeft geleid tot de keuze van IGZ in 2011/2012 om het Apotheek A15-product Dota-tyr3-octreotaat oplossing te classificeren als ongeregistreerd geneesmiddel en niet als preparaat om de route conform art 3.17 Regeling Geneesmiddelenwet mogelijk te maken. 

Het is echter op zichzelf geen geneesmiddel = radiofarmacon omdat het radioactieve ligand ontbreekt. Het zou als preparaat moeten zijn geclassificeerd. 

Er bestaat geen geregistreerde vorm van dit preparaat. Op grond daarvan menen wij dat optie 2 juridisch en technisch acceptabel is.”



Voorstel:

Apotheek A15/Erasmus MC dient zelf aan de hand van de wet na te gaan of alternatieve opties voor het leveren van door Apotheek A15 bereide dotatate aan het Erasmus MC mogelijk is. Het is niet aan IGJ om hierover adviezen of toestemming te geven.



Gaat het AMT-FP akkoord met dit voorstel?
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IDB Holland bv 
aro 7- 1,  ;ro 7,  4 -14 ljPi 

Weverstraat 17 	 phone +31 13 507 95 58 	e-mail 	sales(di db-holland.com  
5111 PV Baarle-Nassau 	fax 	+31 13 507 99 12 	Internet www.idb-holland.com  
The Netherlands 

Baarle-Nassau, 14 december 2015 

Beste heer, mevrouw, 

Bij deze stuur ik u een aanvraag tot registratie van I.D.B. Radiopharmacy B.V. als fabrikant van een 
werkzame stof. 
Bij deze aanvraag sturen wij mee: 

Aanvraagformulier getekend door  CEO I.D.B. Radiopharmacy B.V. 
KvK uittreksel I.D.B. Radiopharmacy B.V. met daarop als bestuurder de beheermaatschappij 
Weelde B.V. 
KvK uittreksel beheermaatschappij Weelde B.V. met daarop als bestuurder de heer Jan van 
Overeem 

Voor uw begrip will ik graag een kleine toelichting geven op het productieproces bij I.D.B. 
Radiopharmacy. 

 
 

 
 

 
 

 
 

Wij hopen u hiermee van voldoende informatie te hebben voorzien en zien uw reactie graag 
tegemoet. 

Met vriendelijke groet 
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CIBG 
Ministerie van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport 

Dit aanvraagformulier is gebaseerd op het Europese model voor de 
registratie van werkzame stoffen, dat is vastgesteld door de European 
Medicines Agency (EMA). 
Het formulier is verdeeld in drie onderdelen: 
1 	Organisatie waarvoor de registratie wordt aangevraagd 

Hier vult u de algemene gegevens in omtrent de aanvrager en 
de vestiging(en). 

z Bijlage 
Deze bijlage vult u in als u handelingen verricht met werkzame 
stoffen. De bijlage is verdeeld in een deel bereidingshandelingen 
(deel 1) en een deel invoer- en distributiehandelingen (deel 2). 

3 Meegestuurde documenten 
Hier ziet u welke documenten u met de aanvraag moet meesturen. 

Farmatec 
Aanvraagformulier voor fabrikant en/of 
groothandelaar van werkzame stoffen 
als bedoeld in artikel 38 van de 
Geneesmiddelenwet (Gnw) 
Bij bepaalde items in het formulier is uitleg toegevoegd. Op een aantal 
punten in het formulier wordt u gevraagd om, indien van toepassing, 
verduidelijkende opmerkingen te maken. Deze informatie is van belang 
voor het bepalen van de omvang van de registratie. 

Met dit formulier kunt u geen aanvraag indienen met betrekking tot: 
- 	De bereiding en invoer van geneesmiddelen. Hiervoor verwijzen 

wij u naar de informatie op de website van Farmatec over 
farmaceutische vergunningen. 

Retouradres: Postbus 16114 2500 BC Den Haag 

Let op: Velden met een * zijn verplicht. 

Organisatie waarvoor de registratie wordt aangevraagd 

Naam* 
	 IDB Radiopharmacy B.V. 

Handelsnaam (in geval van een 
privaatrechtelijke organisatie) 

Afdeling (invullen indien u de registratie 
aanvraagt ten behoeve van een bepaalde 
afdeling van uw organisatie) 

Rechtsvorm (in geval van een 
privaatrechtelijke organisatie) 

KvK-dossiernummer (verplicht voor 
privaatrechtelijke organisatie) 

KvK-vestigingsnummer 

■ bv 	nv 	stichting 

onderlinge waarborgmaatschappij 

eenmanszaak 

 

vereniging 	cooperatie 

cv 	 vof 

O 0 0 0 1 7 0 0 4 5 5 

Adres* 

Postcode en plaats* 

Telefoonnummer* 

Faxnummer 

E-mailadres 

Hoofdkantoor 

Weverstraat 17 

5 1 1 1 P V 

O 1 3 5 0 7 

O 1 3 5 0 7  

1  Baarle-Nassau 

9 5 5 8 

9 9 1 2 

@idb-radiopharmacy.com  

FA36.01 
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2 van 7 

Naam/afdeling 

Adres 

Postcode en plaats 

Naam/afdeling 

Adres 

Postcode en plaats 

Telefoonnummer 

E-mailadres 

Achternaam* 

Voorletter(s)* 

Voorvoegsel(s) 

Geslacht 

Titel(s) 

Telefoonnummer -1* 

Telefoonnummer 2 

Faxnummer 

E-mailadres 

Factuur- en correspondentieadres alleen invullen als ze afwijken van de adresgegevens von het hoofdkantoor. 

Factuuradres 

 

[ Postbus 62 

5 	1 	1 0[ A B 1 	Baarle-Nassau 

Correspondentieadres 
Baggerman Farma Consult B.V. 

Barrierweg 3G 

5 	6 	2 2[ C I_ 	 Eindhoven 

10 4 0 2 4 5 3 6 1 1 1 

@bfc.nl  

Contactpersoon 

 

,  

« man ❑  vrouw 

❑ prof. E dr. 	❑  mr. 111 drs. ❑  ir. 	❑  MSc ❑  MA 

D LLM Ei MBA ❑  overig, namelijk: 

0 4 0 2 4 5 3 6 1 

 

0 4 0 2 3 7 4 4 6 0 

@bfc.nl  
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Fa rmatec Aanvraagformulier voor fabrikant en/of groothandelaar van werkzame 
stoffen als bedoeld in artikel 38 van de Geneesmiddelenwet (Gnw) 
CIBG 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 

Omvang van de aanvraag 

Bijlage Werkzame stoffen 

Deze bijlage moet u invullen als u bereidings- en/of invoerhandelingen met betrekking tot werkzame stoffen verricht. 
Als uw aanvraag voor meerdere vestigingen geldt, moet u voor elke vestiging apart een bijlage invullen. 

Naam* 

Adres* 

Postcode en plaats* 

KvK-vestigingsnummer 

Telefoonnummer* 

Faxnummer 

E-mailadres 

Aan te vragen handelingen 

Vestiging 
IDB Radiopharmacy BV 

Weverstraat 17 

5 1 1 1 P V 

0 0 0 0 1 7 

1 3 5 0 7 

1 3 5 0 7 

Baarle-Nassau 

0 0 4 5 5 1 

9 5 5 8 

9 9 1 2 

@idb-radiopharmacy.com  

Bereidingshandelingen (conform deel i) 

Invoer- en of distributiehandelingen (conform deel 2) 

FA36.01 
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Deel i Bereidingshandelingen met werkzame stoffen 

In dit formulier worden begrippen gehanteerd, waarvan de betekenis hieronder wordt toegelicht. 

API/werkzame stof: een substantie die of een mengsel van substanties dat bestemd is om gebruikt te worden 
bij de vervaardiging van een geneesmiddel (niet zijnde een geneesmiddel voor onderzoek) en dat bijgevolg een 
werkzaam bestanddeel van dat geneesmiddel wordt dat bestemd is om een farmacologisch, immunologisch 
of metabolisch effect te bewerkstelligen, teneinde fysiologische functies te herstellen, te verbeteren of te 
wijzigen, onderscheidenlijk een medische diagnose te stellen. 

Invoer: het vanuit een derde land binnen het grondgebied van Nederland brengen van werkzame stoffen. 

Distributeur in derde land: het bedrijf dat gevestigd is buiten de EER, niet zijnde de fabrikant (zie 
`Distributie'), dat de werkzame stoffen levert aan de invoerder. Bedrijven die uitsluitend het transport van de 
werkzame stof uitvoeren worden in dit kader niet gezien als distributeur. Deze distributeur kan gevestigd zijn 
in hetzelfde niet-EER-land als de fabrikant van de werkzame stof maar ook in een ander niet-EER-land. 

Distributie: het betrekken van werkzame stoffen van binnen de EER en/of het afleveren ervan binnen de EER. 
De EER bestaat uit de 28 EU-lidstaten (België, Bulgarije, Cyprus (het Griekse deel), Denemarken, Duitsland, 
Estland, Finland, Frankrijk, Griekenland, Hongarije, Ierland, Italië, Kroatië, Letland, Litouwen, Luxemburg, 
Malta, Nederland, Oostenrijk, Polen, Portugal, Roemenië, Slovenië, Slowakije, Spanje, Tsjechië, Verenigd 
Koninkrijk en Zweden) plus de EVA-lidstaten IJsland, Liechtenstein en Noorwegen. 

Fysieke-verwerkingsstappen: hieronder kunnen bijvoorbeeld drogen, malen, microniseren en zeven vallen. 

Primair verpakken: de werkzame stof verpakken in materiaal dat rechtstreeks in aanraking komt met de 
werkzame stof. 

Secundair verpakken: het plaatsen van de gesloten primaire verpakking in een buitenverpakking of container. 
Dit omvat ook elke vorm van etikettering van het materiaal dat kan worden gebruikt voor identificatie of 
traceerbaarheid (partijnummering) van de werkzame stof. 

Werkzame stoffen bedoeld voor verwerking tot product met speciale eisen: 
Als er sprake is van werkzame stoffen bedoeld voor verwerking tot producten met speciale eisen moet u, 
met gebruikmaking van de leidraad die is beschreven in hoofdstuk 3 en 5 van het GMP-richtsnoer, een 
risicobeoordeling verrichten wat betreft hun potentie, toxiciteit of mogelijkheid tot het veroorzaken van 
overgevoeligheid. Als u op een locatie bereidingshandelingen verricht met werkzame stoffen bedoeld tot 
verwerking van producten met speciale eisen of deze primair verpakt, moet u dat vermelden bij de van 
toepassing zijnde onderdelen. Daartoe is een aparte kolom opgenomen achter de desbetreffende delen. 
In die kolom moet u met onderstaande nummering aangeven welke speciale eis(en) van toepassing is/zijn. 

Nummer 	Producten met 
speciale eis 	speciale eisen 

1 	B-lactam-antibiotica 
z 	Andere zeer sensibiliserende antibiotica 
3 	Levende cellen 
4 	Pathogene organismen (Biosafety Level 3 of 4) 
5 	Radiofarmaceutica 
6 	Ectoparasiticiden 
7 	Overige (hier dient u de producten met speciale eisen zelf te vermelden) 

Voorbeelden zijn: 
- zeer sterkwerkende materialen 
- zeer toxische materialen 

U dient deel i per werkzame stof in te vullen. Bij voorkeur gebruikt u hiervoor de kenerieke naam' van 
het werkzame bestanddeel. Deze kunt u onder andere vinden in de G-standaard 
(www.z-index.nl/g-standaard/beschriivingen/technisch/Bestanden/veld?veldnaam=GNGNAM). 
Indien u invult dat de aard van de werkzame stof vertrouwelijk is zal de desbetreffende werkzame stof en 
de bijbehorende activiteiten niet publiekelijk zichtbaar zijn in de databank EudraGMDP. 
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> Retouradres Postbus 16114 2500 BC Den Haag 

IDB Radiopharmacy B.V. 
De heer  
Barrierweg 3G 
5622 CL EINDHOVEN  

CIBG 
Ministerie van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport 

Farmatec I CIBG 

Bezoekadres: 
Wijnhaven 16 
2511 GA Den Haag 

Datum 
Betreft 
Registernummer 
Aanvraagnummer  

29 januari 2016 
Honorering van aanvraag 

 
 

N.B. per 25 januari 2016: 
Hoftoren - Rijnstraat 50 
2515 XP Den Haag 

F 070 340 74 26 
www.farmatec.n1 
info@farmatec.ni  

Inlichtingen bij 
 

070 - 340 5172 

Ons kenmerk 
 

Bijlagen 

Geachte heer Utama, 

Op 17 december 2015 ontving ik uw aanvraag tot registratie als fabrikant van 
werkzame stoffen voor menselijk gebruik, gedateerd 14 december 2015. 

Besluit 
Naar aanleiding van het bovenstaande stuur ik u hierbij mijn besluit, waarbij u, 
met ingang van heden, een registratie met registernummer  wordt 
verleend. Op deze registratie is onder meer hoofdstuk 3a van de 
Geneesmiddelenwet van toepassing. 

Deze registratie strekt tot de in de bijlage gespecificeerde handelingen. Naast de 
in de bijlage genoemde handelingen mag u de desbetreffende werkzame stoffen 
tevens verhandelen en uitvoeren. 

Wijzigingen 
U dient jaarlijks, vóór het begin van het nieuwe kalenderjaar, een overzicht naar 
mij te sturen van wijzigingen die hebben plaatsgevonden ten opzichte van de aan 
u verleende registratie. Wijzigingen die gevolgen kunnen hebben voor de kwaliteit 
of veiligheid van de in uw registratie vermelde werkzame stoffen dient u 
onmiddellijk te melden. Dit vloeit voort uit artikel 38c van de Geneesmiddelenwet. 

U kunt wijzigingen via een brief doorgeven; er zijn geen 
wijzigingsaanvraagformulieren beschikbaar. 

Ik stuur een kopie van deze brief naar de Inspectie voor de Gezondheidszorg. 

Uw brief 

14 december 2015 

Het CIBG is een 
uitvoeringsorganisatie van het 
Ministerie van 
Volksgezondheid, Welzijn en 
Sport 

Correspondentie uitsluitend 
richten aan het retouradres 
met vermelding van de datum 
en het kenmerk van deze 
brief. 
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Op deze aanvraag was nummer  van toepassing. Ik verzoek u dit nummer 
bij eventuele correspondentie te vermelden. 

De Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, 
namens deze, 

 
 

 
 

 

Bezwaarclausule 
Heeft u vragen over deze beslissing of bent u het er niet mee eens? Kijk eens op 
http//www.rijksoverheid.nl/ministeries/vws/bezwaarschriften-vws. Daar wordt uitgelegd wat 
u kunt doen als u het niet eens bent met de beslissing en misschien bezwaar wilt maken. Er 
staan voorbeelden waarmee u de kans op een succesvol bezwaar kan inschatten. 

U kunt ook bellen met uw contactpersoon over uw vragen of bezwaren. Zijn of haar naam en 
het telefoonnummer waar u naar kunt bellen, vindt u rechts op de eerste pagina van deze 
brief. 

Wilt u een bezwaarschrift sturen, dan moet dit binnen zes weken na de datum boven aan 
deze brief. Doe dit op tijd, anders kan uw bezwaar niet meer behandeld worden. Noem in 
het bezwaarschrift uw naam en adres, en de datum en het kenmerk van deze brief (dit vindt 
u in de rechterkantlijn). Geef aan waarom u het niet eens bent met de beslissing. Vergeet 
niet om uw bezwaarschrift te ondertekenen en van een datum te voorzien. Wilt u zo 
vriendelijk zijn om een kopie van deze brief mee te sturen met het bezwaarschrift? 

Het bezwaarschrift stuurt u naar: 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Directie Wetgeving en Juridische Zaken 
Postbus 20350 
2500 EJ Den Haag 
U kunt uw bezwaarschrift ook faxen naar: (070) 340 59 84 of mailen naar: 

WJZ.bezwaarenberoep@minvws.nl. 
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CIBG 
Ministerie van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport 

> Retouradres Postbus 16114 2500 BC Den Haag 

REGISTRATIE VAN FABRIKANT VAN WERKZAME'STOFFEN VOOR GEBRUIK ALS GRONDSTOFFEN IN 
GENEESMIDDELEN VOOR MENSELIJK GEBRUIK VAN IDB RADIOPHARMACY B.V., TE BAARLE-
NASSAU, VERLEEND OP 01 FEBRUARI 2016 

1. REGISTERNUMMER 

 

2. NAAM OF FIRMANAAM, PLAATS EN KVK-DOSSIERNUMMER GEREGISTREERDE 

IDB Radiopharmacy B.V. te BAARLE-NASSAU, 20144368 

3. VAST OF STATUTAIR ADRES GEREGISTREERDE 

Weverstraat 17 5111 PV te BAARLE-NASSAU 

4. ADRES VAN DE VESTIGING WAAR DE GEREGISTREERDE ACTIVITEITEN PLAATSVINDEN 

BAARLE-NASSAU 
	

Weverstraat 17 5111 PV te BAARLE-NASSAU 

5. NATIONALE WETTELIJKE BASIS VAN DE REGISTRATIE 

Artikel 38, eerste lid, van de Geneesmiddelenwet 

6. ONDERTEKENING 

De Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, 
namens deze, 

 

7. DATUM 

29 januari 2016 
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1 Fysisch/chemische tests 
- Radiofarmaceutica 

Beperkingen of verduidelijkende opmerkingen ten aanzien van e,y,i407`, 
van deze te registreren handelingen: N.v.t. 	 á%\;,- 	,11; i<> 

4:i> 
k...`?? ....... 

7 . 

A 

OMVANG VAN DE REGISTRATIE 
Registernummer:  
Naam en adres van de vestiging: Weverstraat 17 5111 PV te BAARLE-NASSAU 

1. Bereidingshandelingen met betrekking tot werkzame stof: LUTETIUM LU 177 

BEREIDING VAN WERKZAME STOF DOOR CHEMISCHE SYNTHESE 

1 Bereiding van tussenproducten van werkzame stoffen 
- Radiofarmaceutica 

2 Bereiding van ruwe werkzame stoffen 
- Radiofarmaceutica 

KWALITEITSCONTROLETESTS F 
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IDB Holland bv 0 1 FEB. 11116 

Weverstraat 17 	phone +31 13 507 95 58 	e-mail 	satesrdidb-holland.corn 
5111 PV Baarle-Nassau 	fax 	+31 13 507 99 12 	internet wwwidb-holland.com  
The Netherlands 

Farmatec 
Postbus 16114 
2500 BC Den Haag 

Betreft : wijzigingsaanvraag vergunning , aanpassingen handelingen 

Baarle-Nassau, 30 januari 2018 

( 	Beste heer/mevrouw, 

Bij deze doen wij een aanvraag tot wijziging van de API fabrikant en/of groothandel registratie. 

De wijziging komt voort uit het feit dat I.D.B. Holland B.V. haar eindproduct 177-Lu-Lutetiumchloride 
tegenwoordig ook als API levert voor een andere fabrikant die er een geregistreerd eindproduct van maakt 
(Lutathera). 
De wijziging is tijdens een inspectie door de Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd d.d. 25 januari 2018 aan bod 
gekomen en besproken met o.a. mevrouw  . 

De huidige API voor eigen gebruik kan blijven staan: 
Deel 1 

A 1. Bereiding van tussenproducten van werkzame stoffen — radiofarmaceutica 
A2. Bereiding van ruwe werkzame stoffen — radiofarmaceutica 
F 1. Fysisch/chemische tests — radiofarmaceutica 

Toegevoegd dienen te worden voor de API die geleverd wordt: 
Deel 1 

D2 Terminaal gesteriliseerd — radiofarmaceutica 
E2 Primair verpakken — radiofarmaceutica 
E3 Secundair verpakken — radiofarmaceutica 
F1 Fysisch Chemische tests — radiofarmaceutica 
F3 Microbiologische tests (inclusief steriliteitstests) — radiofarmaceutica 
F4 Biologische tests — radiofarmaceutica 

Deel 2 
B 177-Lu-Lutetiumchloride, niet vertrouwelijk 

Verduidelijkende opmerkingen: 
F3 Parametric release 
F4 Endotoxine testing only 
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Mocht u nog additionele gegevens/documenten nodig hebben voor deze wijzigingsaanvraag, dan kunt u mij 
hierover contacteren. 

Hopende u hiermee van voldoende informatie te hebben voorzien, 
Met vriendelijke groet, 

 
Qualified Person / Responsible Person I.D.B. Holland bv 

 
@idb-holland.com  

( 

( 
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CIBG 
Ministerie van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport 

> Retouradres Postbus 16114 2500 BC Den Haag 

I.D.B. Holland B.V. 	 Farmatec 1 CIBG 

  	 Bezoekadres: 

Barrierweg 3G 
	

Hoftoren - Rijnstraat 50 

5622 CL EINDHOVEN 
	 2515 XP Den Haag 

F 070 340 74 26 
www.farmatec.nl  
info ©fa rmatec. nl 

Datum 
Betreft 
Registernummer 
Aanvraagnummer  

12 februari 2018 
Honorering van aanvraag tot wijziging API-registratie 

 
 

Inlichtingen bij 

 
070 - 340 6893 

Ons kenmerk 
 

Bijlagen 

Uw brief 

30 januari 2018 

Geachte heer , 

Op 1 februari 2018 ontving ik uw aanvraag tot wijziging van de registratie als 
fabrikant en groothandelaar van werkzame stoffen voor menselijk gebruik van 
I.D.B. Holland B.V. met registernummer , gedateerd 30 januari 2018. 

U verzoekt om uitbreiding van deel 1 "bereidingshandelingen" van de 
werkzame stof Lutetitium Lu 177 Chloride. Tevens verzoekt u om toevoeging 
van de werkzame stof Lutetitium Lu 177 Chloride aan deel 2B "distributie". 
De door u genoemde verduidelijkende opmerkingen met betrekking tot F3 en F4, 
neem ik ter kennisgeving aan. 

Besluit 
Naar aanleiding van het bovenstaande stuur ik u hierbij mijn besluit, waarbij de 
registratie met registernummer  is gewijzigd. Op deze registratie is onder 
meer hoofdstuk 3a van de Geneesmiddelenwet van toepassing. 

Deze registratie strekt tot de in de bijlage gespecificeerde handelingen. Naast de 
in de bijlage genoemde handelingen mag u de desbetreffende werkzame stoffen 
tevens verhandelen en uitvoeren. 

Wijzigingen 
U dient jaarlijks, vóór het begin van het nieuwe kalenderjaar, een overzicht naar 
mij te sturen van wijzigingen die hebben plaatsgevonden ten opzichte van de aan 
u verleende registratie. Wijzigingen die gevolgen kunnen hebben voor de kwaliteit 
of veiligheid van de in uw registratie vermelde werkzame stoffen dient u 
onmiddellijk te melden. Dit vloeit voort uit artikel 38c van de Geneesmiddelenwet. 

U kunt wijzigingen via een brief doorgeven; er zijn geen 
wijzigingsaanvraagformulieren beschikbaar. 

Ik stuur een kopie van deze brief naar de Inspectie voor de Gezondheidszorg. 

Het CIBG is een 
uitvoeringsorganisatie van het 
Ministerie van 
Volksgezondheid, Welzijn en 
Sport 

Correspondentie uitsluitend 
richten aan het retouradres 
met vermelding van de datum 
en het kenmerk van deze 
brief. 
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Op deze aanvraag was nummer 20664 van toepassing. Ik verzoek u dit nummer 
bij eventuele correspondentie te vermelden. 

De minister voor Medische Zorg, 
namens deze, 

 

Ons kenmerk 
 

Bezwaarclausule 
Het indienen van bezwaar schort de werking van deze beschikking niet op. 

Heeft u vragen over deze beslissing of bent u het er niet mee eens? Kijk eens op 
http://www.rijksoverheid.ni/ministeries/vws/bezwaarschriften-vws. Daar wordt uitgelegd 
wat u kunt doen als u het niet eens bent met de beslissing en misschien bezwaar wilt 
maken. Er staan voorbeelden waarmee u de kans op een succesvol bezwaar kan inschatten. 

Wilt u toch een bezwaarschrift sturen, dan moet dit binnen zes weken na de datum die 
bovenaan deze brief staat. Let op: doe dit op tijd, anders kan uw bezwaar niet behandeld 
worden. 

Het bezwaarschrift e-mailt u naar: WJZ.bezwaarenberoep@minvws.nl, bij voorkeur met een 
ingescande handtekening. 

Indien u niet kunt of wilt e-mailen, kunt u uw bezwaarschrift ook versturen per post naar: 
Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, 
t.a.v. Directie Wetgeving en Juridische Zaken, 
Postbus 20350, 
2500 EJ Den Haag. 

U kunt uw bezwaarschrift ook faxen naar: (070) 340 59 84. 

Noem in het bezwaarschrift: 
• uw naam en adres 
• de datum 
• het kenmerk van deze brief (deze gegevens vindt u in de rechterkantlijn) 
• geef aan waarom u het niet eens bent met de beslissing 

Vergeet niet om uw bezwaarschrift te ondertekenen en van een datum te voorzien. Wilt u zo 
vriendelijk zijn om een kopie van deze brief mee te sturen met het bezwaarschrift. 

Indien u het bezwaarschrift per e-mail indient zonder ondertekening, bestaat de 
mogelijkheid dat u op een later moment verzocht wordt om bewijs te leveren dat u bevoegd 
bent tot het indienen van het bezwaar. 
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REGISTRATIE VAN FABRIKANT EN GROOTHANDELAAR VAN WERKZAME STOFFEN VOOR GEBRUIK 
ALS GRONDSTOFFEN IN GENEESMIDDELEN VOOR MENSELIJK GEBRUIK VAN I.D.B. HOLLAND B.V., 
TE BAARLE-NASSAU, VERLEEND OP 01 JUNI 2017, LAATST GEWIJZIGD OP 
12 FEBRUARI 2018 
1. REGISTERNUMMER 

 
2. NAAM OF FIRMANAAM, PLAATS EN KVK-DOSSIERNUMMER GEREGISTREERDE 
I.D.B. Holland B.V. te BAARLE-NASSAU, 18043034 
3. VAST OF STATUTAIR ADRES GEREGISTREERDE 
Weverstraat 17 5111 PV te BAARLE-NASSAU 
4. ADRES VAN DE VESTIGING WAAR DE GEREGISTREERDE ACTIVITEITEN PLAATSVINDEN 
BAARLE-NASSAU 	 JWeverstraat 17 5111 PV te BAARLE-NASSAU 
5. NATIONALE WETTELIJKE BASIS VAN DE REGISTRATIE 
Artikel 38, eerste lid, van de Geneesmiddelenwet 
6. ONDERTEKENING 
De minister voor Medische Zorg, 
namens deze, 

 

7. DATUM 
12 februari 2018 

CIBG 
Ministerie van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport 

> Retouradres Postbus 16114 2500 BC Den Haag 
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1. Bereidingshandelingen met betrekking tot werkzame stof: LUTETIUM LU 177 
CHLORIDE 

A BEREIDING VAN WERKZAME STOF DOOR CHEMISCHE SYNTHESE 

1 Bereiding van tussenproducten van werkzame stoffen 
- Radiofarmaceutica 

2 Bereiding van ruwe werkzame stoffen 
- Radiofarmaceutica 

BEREIDING VAN STERIELE WERKZAME STOFFEN 

2 Achteraf gesteriliseerd 
- Radiofarmaceutica 

ALGEMENE EINDBEWERKING 

2 Primair verpakken 
- Radiofarmaceutica 

3 Secondair verpakken 
- Radiofarmaceutica 

KWALITEITSCONTROLETESTS 

1 Fysisch/chemische tests 
- Radiofarmaceutica 

3 Microbiologische tests (inclusief steriliteitstests) 
- Radiofarmaceutica 

4 Biologische tests 
- Radiofarmaceutica 

D 

E 

F 

2B. Distributie van werkzame stoffen: 	/7' 

LUTETIUM LU 177 CHLORIDE 

OMVANG VAN DE REGISTRATIE 
Registernummer  
Naam en adres van de vestiging: Weverstraat 17 5111 PV te BAARLE-NASSAU 

Beperkingen of verduidelijkende opmerkingen ten aanzien Ván de omvang 
van deze te registreren handelingen: n.v.t. 
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IDB Holland bv 
'71,4>sv31,  

I- EB, 2919 

Weverstraat 17 	phone +31 13 507 95 5B 	e-mail 	sale slBi db-holland.co n] 
5111 PV Baarle-Nassau 	fax 	+31 13 507 99 12 	internet www.idb-holland.com  
The Netherlands 

Farmatec 
Postbus 16114 
2500 BC Den Haag 

Betreft : Jaaropgave API-registratie 
Uw Kenmerk:  

Baarle-Nassau, 26 februari 2019 

Beste heer/mevrouw, 

Hierbij wil ik aangeven dat er voor IDB Holland bv m.b.t. de handelingen met werkzame stoffen voor menselijk 
gebruik, geen wijzigingen hebben plaatsgevonden ten opzichte van de verleende registratie (registernummer  

, laatste versie 12 februari 2018). 

Ik voeg bij deze brief ook een actueel overzicht van de werkzame stoffen die we fabriceren, invoeren of 
distribueren conform de "bijlage werkzame stoffen" die op uw website te vinden is. 

Hopende u hiermee van voldoende informatie te hebben voorzien, 
Met vriendelijke groet, 

 
Qualified Person / Responsible Person I.D.B. Holland bv 

 
@idb-holland.com  
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CIBG 
Ministerie van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport 

Let op! Dit formulier graag digitaal 
invullen, uitprinten, ondertekenen en 
retour sturen. 
Houdt u er rekening mee dat verwerking 
van een handmatig ingevuld formulier 
meer tijd in beslag kan nemen. 

Farmatec 
Aanvraagformulier voor fabrikant en/of 
groothandelaar van werkzame stoffen 
als bedoeld in artikel 38 van de 
Geneesmiddelenwet (Gnw) 

Omvang van de aanvraag 
Bijlage Werkzame stoffen 
• Deze bijlage moet u invullen als u bereidings- en/of invoerhandelingen met betrekking tot werkzame stoffen verricht. 

Als uw aanvraag voor meerdere vestigingen geldt, moet u voor elke vestiging apart een bijlage invullen. 

Naam* 

Adres* 

Postcode en plaats* 

KvK-vestigingsnummer 

Telefoonnummer* 

Faxnummer 

E-mailadres 

Aan te vragen handelingen 

Vestiging 
I.D.B. Holland B.V. 

Weverstraat 17 

5 1 1 1 P V 	 Baarle-Nassau 

0 0 0 0 1 9 6 7 3 9 9 7 

0 1 3 5 0 7 9 5 5 8 

0 1 3 5 0 7 9 9 1 

@idb-holland.com  

•l Bereidingshandelingen (conform deel 1) 

▪ Invoer- en of distributiehandelingen (conform deel 2) 
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2 van 4 

Deel i Bereidingshandelingen met werkzame stoffen 

In dit formulier worden begrippen gehanteerd, waarvan de betekenis hieronder wordt toegelicht. 

API/werkzame stof: een substantie die of een mengsel van substanties dat bestemd is om gebruikt te worden 
bij de vervaardiging van een geneesmiddel (niet zijnde een geneesmiddel voor onderzoek) en dat bijgevolg een 
werkzaam bestanddeel van dat geneesmiddel wordt dat bestemd is om een farmacologisch, immunologisch 
of metabolisch effect te bewerkstelligen, teneinde fysiologische functies te herstellen, te verbeteren of te 
wijzigen, onderscheidenlijk een medische diagnose te stellen. 

Invoer: het vanuit een derde land binnen het grondgebied van Nederland brengen van werkzame stoffen. 

Distributeur in derde land: het bedrijf dat gevestigd is buiten de EER, niet zijnde de fabrikant (zie 
`Distributie% dat de werkzame stoffen levert aan de invoerder. Bedrijven die uitsluitend het transport van de 
werkzame stof uitvoeren worden in dit kader niet gezien als distributeur. Deze distributeur kan gevestigd zijn 
in hetzelfde niet-EER-land als de fabrikant van de werkzame stof maar ook in een ander niet-EER-land. 

Distributie: het betrekken van werkzame stoffen van binnen de EER en/of het afleveren ervan binnen de EER. 
De EER bestaat uit de 28 EU-lidstaten (België, Bulgarije, Cyprus (het Griekse deel), Denemarken, Duitsland, 
Estland, Finland, Frankrijk, Griekenland, Hongarije, Ierland, Italië, Kroatië, Letland, Litouwen, Luxemburg, 
Malta, Nederland, Oostenrijk, Polen, Portugal, Roemenië, Slovenië, Slowakije, Spanje, Tsjechië, Verenigd 
Koninkrijk en Zweden) plus de EVA-lidstaten IJsland, Liechtenstein en Noorwegen. 

Fysieke-verwerkingsstappen: hieronder kunnen bijvoorbeeld drogen, malen, microniseren en zeven vallen. 

Primair verpakken: de werkzame stof verpakken in materiaal dat rechtstreeks in aanraking komt met de 
werkzame stof. 

Secundair verpakken: het plaatsen van de gesloten primaire verpakking in een buitenverpakking of container. 
Dit omvat ook elke vorm van etikettering van het materiaal dat kan worden gebruikt voor identificatie of 
traceerbaarheid (partijnummering) van de werkzame stof. 

Werkzame stoffen bedoeld voor verwerking tot product met speciale eisen: 
Als er sprake is van werkzame stoffen bedoeld voor verwerking tot producten met speciale eisen moet u, 
met gebruikmaking van de leidraad die is beschreven in hoofdstuk 3 en 5 van het GMP-richtsnoer, een 
risicobeoordeling verrichten wat betreft hun potentie, toxiciteit of mogelijkheid tot het veroorzaken van 
overgevoeligheid. Als u op een locatie bereidingshandelingen verricht met werkzame stoffen bedoeld tot 
verwerking van producten met speciale eisen of deze primair verpakt, moet u dat vermelden bij de van 
toepassing zijnde onderdelen. Daartoe is een aparte kolom opgenomen achter de desbetreffende delen. 
In die kolom moet u met onderstaande nummering aangeven welke speciale eis(en) van toepassing is/zijn. 

Nummer 	Producten met 
speciale eis 	speciale eisen 

1 	B-lactam-antibiotica 
z 	Andere zeer sensibiliserende antibiotica 
3 	Levende cellen 
4 	Pathogene organismen (Biosafety Level 3 of g) 
5 	Radiofarmaceutica 
6 	Ectoparasiticiden 
7 	Overige (hier dient u de producten met speciale eisen zelf te vermelden) 

Voorbeelden zijn: 
- zeer sterkwerkende materialen 
- zeer toxische materialen 

U dient deelt per werkzame stof in te vullen. Bij voorkeur gebruikt u hiervoor de 'generieke naam' van 
het werkzame bestanddeel. Deze kunt u onder andere vinden in de G-standaard 
(www.z-index.nl/g-standaard/beschrijvingen/technisch/Bestanden/veld?veldnaam=GNGNAM). 
Indien u invult dat de aard van de werkzame stof vertrouwelijk is zal de desbetreffende werkzame stof en 
de bijbehorende activiteiten niet publiekelijk zichtbaar zijn in de databank EudraGMDP. 
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❑ 3 ❑ 4 specificeer bron 	❑  1 	❑  z 

3 van 4 

Aanvraagformulier voor fabrikant en/of groothandelaar van werkzame 
stoffen als bedoeld in artikel 38 van de Geneesmiddelenwet (Gnw) 
CIBG 
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 

Fa rmatec 

Omvangvan de aanvraag 
I.D.B. Holland B.V. 

1 Bereidingshandelingen 

1 Lutetium Lu-177 chloride 

O 1 Bereiding van tussenproducten van werkzame stoffen 

g 2 Bereiding van ruwe werkzame stoffen 1 5  

❑ 3 Zoutvorming/zuiveringsstappen (bijvoorbeeld kristallisatie): 

❑ 4 Overig: 

B 	Extractie van werkzame stof 	❑  1 Extractie van stof uit plantaardige bron 
uit natuurlijke bronnen 

❑ 2 Extractie van stof uit dierlijke bron 

❑ 3 Extractie van stof uit menselijke bron 

❑ 4 Extractie van stof uit minerale bron  

❑ 5 Modificatie van geëxtraheerde stof 

specificeer bron 	❑ 	2 n  3 	D  4 

C 	Bereiding van werkzame stof 
met gebruikmaking van 
biologische processen 

❑ 6 Zuivering van geëxtraheerde stof 

❑ 7 Overig: 

❑ 1 Fermentatie 

❑ 2 Celkweek 
Specifeer celtype (bijvoorbeeld zoogdiercel/ bacterieel): 

❑ 3 Isolatie/zuivering 

❑ 4 Modificatie 

❑ 5 Overig: 

D 	Bereiding van steriele werkzame 	❑  1 Aseptisch bereid 
stoffen (let op dat onderdelen A, I3 

E 2 Terminaal gesteriliseerd 

Fysieke-verwerkingsstappen  
Specificeer (bijvoorbeeld drogen, malen / microniseren, zeven): 

El 2 Primair verpakken 

❑g 3 Secundair verpakken 

❑ 4 Overig (handelingen die hierboven niet zijn beschreven): 

1  

FA36A.01 

Naam en adres van de vestiging 

Werkzame stof 

A 	Bereiding van werkzame stof 
door chemische synthese 

Vertrouwelijk 

Ja 

nr(s). speciale eisen (zie pag. 4) 
15 

& C zijn ingevuld voor zover van 
toepassing) 

E 	Algemene eindbewerking 
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nr(s). speciale eisen (zie pag. 7) 

4 van 4 

F 	Kwaliteitscontroletests > 	Dit deel moet alleen worden ingevuld als in secties A, B, C, D en/of E iets is ingevuld 

" 1 Fysisch/chemische tests 	 1 5   

_ 	z 	Microbiologische tests (exclusief steriliteitstests) 	  

3 	Microbiologische tests (inclusief steriliteitstests) 	 1 5  

" 4 Biologische tests 	 1 5  

Deel 2 Invoer- en distributiehandelingen met werkzame stoffen 
A 	Invoer 	 -  Vermeld alle ingevoerde werkzame stoffen samen met de details van de relevante fabrikanten en, 

voorzover van toepassing, distributeurs 
Vertrouwelijk 

Werkzame stof 
	 Li  Ja 

Fabrikant in derde land 
(naam & adres) 

Distributeur in derde land 

( 	lam & adres) 
L  Ja 

B 	Distributie 	 > Vermeld alle werkzame stoffen waarop distributiehandelingen van toepassing zijn 
Vertrouwelijk 

Werkzame stof 
	 iLutetium Lu-177 chloride 	 Ja 

Beperkingen of verduidelijkende 
opmerkingen ten aanzien van de 
omvang van deze te registreren 
handelingen 

Wanneer u een verduidelijkende opmerking of beperking invult, moet u een verwijzing maken naar het corresponderende itemnummer 
op dit registratieformulier. Dit is niet nodig als een verklarende opmerking bedoeld is als een algemene toelichting op activiteiten op 
de vestiging. 

1F 4 Biologische tests betreft alleen de endotoxine (LAL) test 

Dit aanvraagformulier in drievoud opsturen naar: 
CIBG 
Farmatec 
Postbus 16114 
2500 BC Den Haag 

Verdere informatie: 
T (070)34o 67 3z/68 93 
F (07o) 340 74 26 
E info@farmatec.nl  
1 www.farmatec.nl  
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> Retouradres Postbus 16114 2500 BC Den Haag 

I.D.B. Holland B.V. 
 

Barrierweg 3G 
5622 CL EINDHOVEN 

CIBG 
Ministerie van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport 

Farmatec 1 CIBG 

Bezoekadres: 
Hoftoren - Rijnstraat 50 
2515 XP Den Haag 

Datum 
Betreft 
Registernummer 
Aanvraag nummer  

1 juli 2019 
Jaarlijkse opgave API-registratie 

 
36098 

F 070 340 74 26 
www.fa rmatec. nl  
info@farmatec.n1 

Inlichtingen bij 
 

070 - 340 5632 

Ons kenmerk 
 

Bijlagen 

Uw brief 

26 februari 2019 

Geachte  

Op 27 februari 2019 ontving ik de jaarlijkse opgave van de registratie als 
fabrikant en groothandelaar van werkzame stoffen van I.D.B. Holland B.V. met 
registernummer , gedateerd 26 februari 2019. 

U heeft aangegeven geen wijzigingen te hebben ten opzichte van de actuele 
API-registratie. Ik heb kennis genomen van uw brief en deze gevoegd in het 
desbetreffende dossier. 

Wijzigingen 
U dient jaarlijks, vóór het begin van het nieuwe kalenderjaar, een overzicht naar 
mij te sturen van wijzigingen die hebben plaatsgevonden ten opzichte van de aan 
u verleende registratie. Wijzigingen die gevolgen kunnen hebben voor de kwaliteit 
of veiligheid van de in uw registratie vermelde werkzame stoffen dient u 
onmiddellijk te melden. Dit vloeit voort uit artikel 38c van de Geneesmiddelenwet. 

U kunt wijzigingen via een brief doorgeven; er zijn geen 
wijzigingsaanvraagformulieren beschikbaar. 

Brexit 
Wellicht ten overvloede wijs ik u op het volgende. In het licht van de 
ontwikkelingen rondom de brexit, bestaat de reële mogelijkheid dat het Verenigd 
Koninkrijk een derde land wordt. Ik raad u aan in verband met de actualisering 
van uw vergunning deze ontwikkelingen te volgen. 

Ik stuur een kopie van deze brief naar de Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd. 

Het CIBG is een 
uitvoeringsorganisatie van het 
Ministerie van 
Volksgezondheid, Welzijn en 
Sport 

Correspondentie uitsluitend 
richten aan het retouradres 
met vermelding van de datum 
en het kenmerk van deze 
brief. 
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Op deze aanvraag was nummer van toepassing. Ik verzoek u dit nummer 
bij eventuele correspondentie te vermelden. 

De minister voor Medische Zorg, 
namens deze, 

 

 
   

Ons kenmerk 
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	Van: Noyon-Luijben, SM (Susan)  Verzonden: woensdag 10 maart 2021 14:04 Aan: Waalwijk van Doorn-Khosrovani, Sahar van <sahar.van.waalwijk@cz.nl>; Anneke Prenger <A.Prenger@zn.nl> Onderwerp: RE: SPOED: Indicatie lutetium-dotataat Urgentie: Hoog
	Van: Waalwijk van Doorn-Khosrovani, Sahar van <sahar.van.waalwijk@cz.nl>  Verzonden: woensdag 10 maart 2021 13:53 Aan: Noyon-Luijben, SM (Susan) <susan.noyon@zilverenkruis.nl>; Anneke Prenger <A.Prenger@zn.nl> Onderwerp: RE: SPOED: Indicatie lutetium-...
	Van: Noyon-Luijben, SM (Susan) <susan.noyon@zilverenkruis.nl>  Verzonden: woensdag 10 maart 2021 12:05 Aan: Anneke Prenger <A.Prenger@zn.nl>; Waalwijk van Doorn-Khosrovani, Sahar van <sahar.van.waalwijk@cz.nl> Onderwerp: FW: SPOED: Indicatie lutetium-...
	Van: Overgaag-van Hemert, Margot <MOvergaag-vanHemert@nza.nl>  Verzonden: woensdag 10 maart 2021 11:49 Aan: Noyon-Luijben, SM (Susan) <susan.noyon@zilverenkruis.nl> CC: Sahar van Waalwijk <sahar.van.waalwijk@cz.nl>; Bentum, Lisa van <lbentum@nza.nl>; ...
	Van: Noyon-Luijben, SM (Susan) <susan.noyon@zilverenkruis.nl>  Verzonden: woensdag 10 maart 2021 11:36 Aan: Overgaag-van Hemert, Margot <MOvergaag-vanHemert@nza.nl> CC: Sahar van Waalwijk <sahar.van.waalwijk@cz.nl> Onderwerp: SPOED: Indicatie lutetium...
	Van: Bentum, Lisa van <lbentum@nza.nl>  Verzonden: dinsdag 9 maart 2021 21:44 Aan: Toepoel-Reuling, M.R.W. (Miranda) <mr.toepoel-reuling@minvws.nl> CC: CIBG Addon <cibg-addon@minvws.nl> Onderwerp: RE: aanwiijzing add-on per 1-4-2021
	Van: Toepoel-Reuling, M.R.W. (Miranda) <mr.toepoel-reuling@minvws.nl>  Verzonden: woensdag 10 maart 2021 11:16 Aan: Overgaag-van Hemert, Margot <MOvergaag-vanHemert@nza.nl>; Bentum, Lisa van <lbentum@nza.nl> CC: Heijmans, Yvon <yheijmans@nza.nl>; Bree...
	Van: Overgaag-van Hemert, Margot <MOvergaag-vanHemert@nza.nl>  Verzonden: woensdag 10 maart 2021 10:47 Aan: Bentum, Lisa van <lbentum@nza.nl>; Toepoel-Reuling, M.R.W. (Miranda) <mr.toepoel-reuling@minvws.nl> CC: Heijmans, Yvon <yheijmans@nza.nl> Onder...
	Van: Bentum, Lisa van <lbentum@nza.nl>  Verzonden: woensdag 10 maart 2021 09:17 Aan: 'Toepoel-Reuling, M.R.W. (Miranda)' <mr.toepoel-reuling@minvws.nl> CC: Overgaag-van Hemert, Margot <MOvergaag-vanHemert@nza.nl>; Heijmans, Yvon <yheijmans@nza.nl> Ond...
	Van: Toepoel-Reuling, M.R.W. (Miranda) <mr.toepoel-reuling@minvws.nl>  Verzonden: woensdag 10 maart 2021 08:11 Aan: Bentum, Lisa van <lbentum@nza.nl> Onderwerp: RE: Automatic reply: aanwiijzing add-on per 1-4-2021
	Van: Bentum, Lisa van <lbentum@nza.nl>  Verzonden: woensdag 10 maart 2021 08:08 Aan: Toepoel-Reuling, M.R.W. (Miranda) <mr.toepoel-reuling@minvws.nl> Onderwerp: Re: Automatic reply: aanwiijzing add-on per 1-4-2021
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