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Build, make or buy
in tijden van PICS/GMP



1.
Secundum Artem



Historiek van compounding
• Oudheid

• “Combineren” van verschillende bestanddelen (kruiden,…) en 
eenvoudige formuleringen

• 17-18-19e eeuw
• Verschuiving van de ARTSENIJBEREIDKUNDE naar de “APOTHEKERS”

• Bereidingsakte vormde de core business van de apotheken van toen

• Tijd van tailor made of “personalized medicine” avant la lettre

Oudheid 19e18e17e



Historiek van compounding
• 20e eeuw

• “less herbs and plants, more chemistry”

• Industriële revolutie
• Mass drug manufacturing (“one size fits all”)

• Buying > Compounding

20e

Pictures adapted from « La Pharmacie Hospitalière dans les 
Hôpitaux de Paris, 1495-1995 », A. Dauphin & D. Pradeau



Personalized medicine
• Vandaag

• Belang van custom-made therapie treedt meer op de voorgrond
• Allergie/(over)gevoeligheid

• Pasgeborene/kind

• Oudere/geriatrische patiënt

• Genetica

• …

Vandaag

(WHO Technical Report Series, No. 1010, 2018)



De geschiedenis van Aspirin

1897 – Voor het eerst gesynthetiseerd in zijn pure vorm door F.Hoffman

1899 – Acetyl – Spiraea Ulmaria – In = Aspirin

1915 – Eerste specialiteit als tablet beschikbaar



MakeBuy



Drijfveren achter compounding
1. “Het lange leven” en de toenemende geriatrische bevolking

2. Belang van personalized medicines (wereldwijd)

3. Gebruiksgemak/appropriatness van bereidingen

4. Vraag naar ambulante zorg (bv. @home projecten)

5. Stockbreuken (worldwide)

6. Stopzetten van large scale producties (bv. Nardelzine®)

7. Drug failure rate (“low hanging fruits”)



Overzicht

1) Can I make?

2) Should I make?

3) Outsourcing?



Statement 1: Can I make?

“Tuurlijk wel, ik ben apotheker!”



Case #1

Een gastro-enteroloog vraagt naar een suspensie 
van omeprazole 2 mg/ml voor kinderen.

Wat doe je?



“Eureka”, maar je vond verschillende formules 
terug in verschillende referentiewerken en online



Omeprazole suspensie

• Bereidingsgerelateerde factoren:
• Viscositeit (“caking”)
• Stabiliteit (fysicochemisch (pH, temperatuur))

• Factoren gerelateerd aan de toediening:
• Viscositeit (“dosis homogeniteit”)
• Smaak

1. Wat is de impact op de biobeschikbaarheid wanneer we de formulering 
aanpassen?

2. Als apotheker wensen we een kwalitatief preparaat te bereiden met 
vergelijkbare biologische eigenschappen als de commercieel beschikbare 
capsules of tabletten.



Omeprazole suspensie

Formule in het TMF (Therapeutisch Magistraal Formularium)

omeprazole powder 200 mg
Sodium bicarbonate 8,4 g 
Polysorbate (Tween) 80 0,1 g

Purified water to………………….100 ml

200 mg in 100 g = 2 mg/g 
≠ 2 mg/ml

Dus ± 6% hogere concentratie aan 
Omeprazole indien water AD 100 g
(ρ = 1,056 g/ml)

omeprazole powder 200 mg
Sodium bicarbonate 8,4 g 
Polysorbate (Tween) 80 0,1 g
Purified water to………………….100 g

Advies: wees kritisch!



Impact op biobeschikbaarheid?
• Stabiliteit van omeprazole in maagsap* bij 37°C

• Natriumbicarbonaat versus Calciumcarbonaat (Buffercapaciteit, homogeniteit, smaak)

• Gebruik van mortier en stamper (G versus A, homogeniteit)

omeprazole powder 200 mg
Syrspend SF Alka 6,3 g
Purified water to………………….100 ml

omeprazole powder 200 mg
Sodium bicarbonate 8,4 g 
Polysorbate (Tween) 80 0,1 g
Purified water to………………….100 ml

*2 gram NaCl + 80 mL HCl in purified water

Projectpaper “Magistrale bereidingen in de 21e eeuw”, KUL (2016-17). 



Resultaten Belgisch “autocontrol”programma

= Kwaliteit verbeteren van bereidingen in openbare apotheken en in het 
ziekenhuis 

omeprazole powder 200 mg
Sodium bicarbonate 8,4 g 
Polysorbate (Tween) 80 0,1 g
Purified water to……………100 ml

Good Compouding Practices
Good Preperation Practices

Good Manufacturing Practices

Kwaliteitsprogramma bereidingen: Resultaten cyclus omeprazool suspensie 
voor pediatrie met 2 mg/ml (TMF). Korte berichten nr.2 – 1 februari 2019.



Ook elders in the picture



Wereldwijde inzet voor kwalitatieve bereidingen

Dooms, Marc and Maria Carvalho. “Compounded medication for patients with rare diseases” Orphanet journal of rare diseases vol. 13,1 1. 4 Jan. 2018, doi:10.1186/s13023-017-0741-y



In vergelijking met 
Frankrijk

• Off label use
• Nasogastrische sonde = OK

Rx OR API in a dosage / form which is not 
non commercially available
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Dixarit® (Clonidine HCl) is niet langer
beschikbaar op de Belgische markt.
Het geneesmiddel wordt nochtans
frequent gebruikt in de behandeling
van opioidverslaving, zodus vraagt het
diensthoofd Anesthesie of er een
alternatief bestaat voor clonidine in
lage dosis voor oraal gebruik.

Wat doe je?

Clonidine HCl tablets



Rx OR API in a dosage / form which is not 
non commercially available

Suitable
commercial 

drug
available? 

Possibility to 
import drug? 

Appropriate
therapy? 

Indication / 
dosage / 
route...

Refuse Rx

Change Rx

Change Rx

No 
dispensing
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medical need

Imported
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Note: This decision tree is driven by the fact that licensed drugs
were evaluated (PK/PD) and thus passed through the
pharmaceutical development process.
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Wat is er beschikbaar op de Internationale 
markt?
Jaarlijks +/- 4.500 tabletten, groothandel stuurt volgende offertes door:

• Catapressan (Clonidine HCl)
• Clonidine 0,025mg x 112 tabl @ €6,93

• Clonidine Centrafarm (Clonidine HCl)
• Clonidine 0,025 mg x 100 tabl @ €16,60

• TEVA-Clonidine (Clonidine HCl)
• Clonidine USP 0,025mg x 100 tabl @ €37,42

• Dixarit (Clonidine HCl)
• Clonidine 0,025mg x 100 tabl @ €9,23

= €0,06/tablet

Opportuniteitskost?



2.
Make or buy?



Statement 2: Should I make?



Case #2

De dienst Endocrinologie dient een MFC aanvraag
in voor Natrium-Levothyroxine of T4 100mcg/5mL
ampullen. Het MFC vraagt aan jou om uit te
zoeken wat het beste loont: aankopen, importeren
of intern produceren?

Hoe begin je?



Te beantwoorden
De groothandel bezorgt een offerte ter waarde van 62 euro voor 1 ampul.

1) Hoe bereken je de kostprijs van een interne productie?

2) Welke factoren neem je mee in de prijssetting?

• Kostprijs van de API
• Variable overhead (gerelateerd aan de productie: prijs van ampul, uitrusting (bv. 

ampulvulmachine, sealing machine, N2-verzadiging, autoclaaf,…))
• General overhead (gerelateerd aan het algemene productieproces: clean room, PPE, 

elektriciteit, schoonmaak,…)
• QC uitgaves (steriliteitstesten, LAL-tests, gehaltebepaling,…)
• Werkonkosten
• Administratieve onkosten
• Process development & validatie
• …



Sodium-Levothyroxin/T4 ampoule

Batchsize = 400 ampoules

Raw material Composition Price/unit Price/batch Price/ampoule

Sodium-Levothyroxin (mg) 100 mcg/ampoule 0,2257 9,028 0,02257

Ethanol 96% (v/v) (mL) 0,5 mL/ampoule 0,0439 8,78 0,02195

Propylene glycol (mL) 2 mL/ampoule 0,0118 9,44 0,0236

Water for injection 1000ml (IV bag) 2,5 mL/ampoule 1,7914 3,5828 0,008957

0,08 euro

Packaging 1 glass ampoule 0,148 59,2 0,15

Holder for 10 ampoules 0,1479 5,916 0,01479

Boxcontainer for 100 ampoules 0,3034 1,2136 0,003034

0,17 euro

QC expenses Sterility test (FTM/TSB) 8,712 34,848 0,09 (4x FTM + 4x TSB)

Endotoxins (LAL) 15,73 31,46 0,07865 (1 vial T4 + 1 vial control)

Content 927,67 927,67 2,319175 (average cost)

2,48 euro

Variable overhead

Equipment (eg. Filling, sealing, N2 

saturation) 15000 600 1,5

(straight-line depreciation (5 years) with 5 

annualy productions)

Filter 0,22 µm 9,0347 9,0347 0,02258675

Discharge (eg. Particles, QC tests) 20% on total price

1,52 euro

General overhead Infrastructure 15 0,0375

Disposables 21,65 (honorary for IV preparation)

21,6875 euro

Labour FTA 28,71 430,65 1,076625

Pharmacist 59,82 89,73 0,224325

Supplymanager 20,32 20,32 0,0508

1,35175 euro

Total cost/ampoule 35,00 euro (incl. 6% VAT+20%)



General overhead



Te beantwoorden
OK, jouw prijs is 35 euro per ampul

Hoeveel full-time equivalents (VTE) heb je nodig om deze productie te
kunnen uitvoeren?

• Inventariseer het productieproces: hoeveel stappen, hoe lang duurt iedere stap, 
wie doet wat,… 

• 1 dag = # werkuren?
• Bv. 8:30 – 17:06 (- 1 uur pauze) = 7,6 werkuren

• 24/24h – 7/7d – 365/365?
• Heb je voldoende productie capaciteit?
• 1625 of 1672 rule: gebaseerd op het # werkuren per jaar
• 1,2 rule: gebaseerd op het # werkdagen per jaar



Labour

15 hours FTA Pre-preparation (weighing raw material, cleaning ampoules & vessel,…)

Preparation  + IPC (adjust pH, bubblepoint,…)

QC (sterility, LAL, content)

Administration

1,5 hours Pharmacist Clearence, validation of tests,…

1 hour Supplymanager Contacts, warehouse management,…

Total: 17,5 hours/batch

FTE needed

2000 ampoules per year

167 ampoules per month

5 batches per year (1 batch = 400 ampoules)

5 batches x 2,3 days x 7,6 working hours 87,4 hours

0,06 FTE

Total time investment
5 batches x 17,5 hours 87,5 hours

14 days/year



T4 ampoules

• €35,00 voor 1 ampul T4 100 mcg/ 5 ml €62,00

• 0,06 FTE

• 14 productiedagen/jaar



In de vakliteratuur van NKO is een interessant artikel
verschenen welke het gebruik van Capsaicine neusspray in
de behandeling van idiopathische rhinitis heeft onderzocht.
Zij kloppen aan bij de ziekenhuisapotheek of het mogelijk is
deze neusspray te bereiden.

Opnieuw wat doe je?

Case #3



Te beantwoorden
Een bereidingsapotheek (cGMP) rekent  39 euro aan voor 1 neusspray.

1) Hoe bereken je de kostprijs van 1 neusspray indien je opteert om dit in huis te 
produceren? 

2) Met welke aspecten houd je rekening?
• Kostprijs van de API

• Wat indien de API niet beschikbaar/geregistreerd is voor humaan gebruik?
• Verpakkingsmateriaal
• Variabele overhead (gerelateerd aan de productie)
• General overhead (gerelateerd aan het algemene productieproces)
• QC uitgaves (ID, gehaltebepaling,…)
• Werkonkosten
• Transport (GDP)
• Administratieve onkosten (audits,…)
• …



Capsaicine neusspray

• €97,52 voor 1 neusspray Capsaicine 0,1 mmol/l €39,00

• 0,004 FTE

• 1 productiedag/jaar

• Opportuniteitskost?

https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwioiPmey4nhAhVKVhoKHUU6Cl8QjRx6BAgBEAU&url=https://allesvoorjeolie.nl/catalogus/verpakkingen/persoonlijke-verzorging&psig=AOvVaw22HezfXVcyL0whiPzT6L8x&ust=1552926239250414


De firma heeft je geïnformeerd dat ze de productie van
Cardioplegie oplossing in loondienst stopzetten. De
cardiochirurgen wensen de eigen formule verder te gebruiken, en
willen niet switchen naar een andere formule of specialiteit. Ze
verzoeken de apotheek om hen hetzelfde product aan te bieden.

Wat doe je?

Case #4



Te beantwoorden
Naast de eigen productie, zijn er 4 bereidingsapotheken (cGMP) in 
Europa bereid om de formule te produceren.

Kostprijs per infuuszak:

1) In huis productie: €55,97

2) Firma A: €53,00

3) Firma B: €11,00

4) Firma C: €70,00

5) Firma D: €40,00

1000 ml contains approximately:

25,00 gram Dextrose Anhydrate
4,50 gram Sodium Chloride
1,11 gram Potassium Chloride
5 milligram CalciumChloride Dihydrate
12,50 gram Mannitol
to 1000 ml Water for Injection



Cumulatieve kostprijs over 5 jaar

€-

€100 000,00 

€200 000,00 

€300 000,00 

€400 000,00 

€500 000,00 

€600 000,00 

€700 000,00 

€800 000,00 

€900 000,00 

2019 2020 2021 2022 2023 2024

In-house

A

B

C

D



Not that Iceberg again

Kostprijs
Werkonkosten

Opportuniteitskost

Variabele overhead

General overhead
Administratieve onkosten

Productie capaciteit

VTE

Transport

Quality control

Straight-line afschrijving

Cumulatieve kost



If compounding is chosen, should I make or outsource it? 

Scope of evaluating the feasibility of compounding:

(1) Material cost
(2) Variable cost
(3) General cost
(4) Labour cost
(5) Administrative expenses
(5) Opportunity cost
+ Knowledge
+ Infrastructure
+ …

QMS

Is it affordable?

MAKE

BUY

Remember that outsourcing a compounding process still bears 
the pharmacist’s responsibility to ensure the same (or better) 
quality of compounding!



Het FAGG stelt elke batch Chenodeoxycholic Acid (CDCA) 250 mg
capsules in quarantaine op basis van een nieuwe HPLC analyse. Deze
toont aan dat de API met batch record 18B28 onzuiver is. Je moet op
zoek naar alternatieven.

Case #5



Pharmaceutisch Weekblad nr. 49. Vakblad voor apothekers, 7 december 2018, jaargang 153, p6-7
Besluit IGJ op handhavingsverzoek Leadiant. IGJ, 28 november 2018



In perspectief
• CDCA illustreert dat het magistraal bereiden goedkoper is

(€1.800/maand) in vergelijking met het commerciële
preparaat (€14.000-26.000/maand)

• Commerciële alternatieven zijn schaars, sommige markten
beschermen zichzelf (bv. Japan), importeren is geen optie

• Terzijde: kopiëren van specialiteiten is toegelaten, een
position paper van de farmaceutische industrie heeft geen
wettelijke basis

• Andere voorbeelden:

Cysteamin eyedrops <> Cystadrops®

Ibuprofen IV <> Pedea®



1) Substances for Pharmaceutical use

2) Specific drug monograph

Kwaliteit en veiligheid primeren!
Infographic eigen bereidingen: elk medicijn moet veilig zijn. IGJ, 28 november 2018

Belang van conforme API!

Daarom:



Pharmaceutical compounding is no alternative to a 
licensed drug, it is rather complementary. 



3.
Outsourcing



Statement 3: Outsourcing is better



State of Pharmacy Compounding. Pharm Purch Prod. 2018;4:1-52.

Outsourced Compounding

PCAs, Pitocin, epidurals, and OR syringes remain the 

most frequently outsourced items for hospital pharmacy.



Parenterale voeding: hoog risico bereiding! 

MARCH2019 Tunesië

SEPT 2014 VK

JAN 2014 Frankrijk



In termen van 
steriliteit en stabiliteit: 

Geindividualiseerde bereiding
(Apotheek of subcontractor)

Specialiteiten (Industriële mengsels)
(Marketing Authorization)

Gestandaardiseerde bereiding
(Apotheek of subcontractor)

• Steriel
• Microbiologische en fysicochemische stabiliteit geëvalueerd

• Aseptisch
• Fysicochemische stabiliteit onderzocht

• Aseptisch
• Fysicochemische stabiliteit gebaseerd op basis van ranges







Parenterale voeding

1. Rapport IGAS N°2014-168R, p19. Evaluation des pratiques en 
matière de nutrition parentérale pédiatrique

2. Riskin A et al. ESPGHAN/ESPEN/ESPR Guidelines  on pediatric 
parenteral nutrition: Standard versus individualized parenteral 
nutrition, Clin Nutr. 2018



Objectief = KWALITATIEF PRODUCT

> >



Industrieel

Geindividualiseerd
(op de afdeling)

Microbiological 
risk

Risk of physicochemical 
instability

+

+-

Aseptic 
preparation

at ward

Aseptic 
preparation

in clean rooms

If stability studies

Terminal 
sterilization and 

sterility tests

Stability studies 
carried out

Stability studies 
feasible

Stability studies 
NOT feasible

Standaard
Geindividualiseerd

(apotheek)

Feasibility analysis 
by the pharmacist

Thanks to Dr T. Quessada, HCL, Lyon – Fr 
who extracted from Rapport IGAS 
N°2014-168R, p19. Evaluation des 
pratiques en matière de nutrition 
parentérale pédiatrique

Risk assessment volgens het type bereiding



 



Geïndividualiseerde bereiding
(Apotheek of subcontractor)

Specialiteiten (Industriële mengsels)
(Marketing Authorization)

Gestandaardiseerde bereiding
(Apotheek of subcontractor)

• Addities gebeuren op dienst
(bv. KCl, Spoorelementen, Vitaminen…)

• “prêt à porter” (S, M, L, XL)

• Soms addities
• “Fitted clothing” (34, 36, 38,…) 

• Volgens de specifieke noden van de patiënt
• “Haute couture”





Parenterale voeding
Objectief = OPTIMALE THERAPIE



In termen van 
de nutritionele behoeften



1. Rapport IGAS N°2014-168R, p19. Evaluation des pratiques en 
matière de nutrition parentérale pédiatrique

2. Riskin A et al. ESPGHAN/ESPEN/ESPR Guidelines  on pediatric 
parenteral nutrition: Standard versus individualized parenteral 
nutrition, Clin Nutr. 2018

 > > 



Industrieel

Microbiological 
risk

Risk of physicochemical 
instability

+

+-

Aseptic 
preparation

at ward

Aseptic 
preparation

in clean rooms

Terminal 
sterilization and 

sterility tests

Stability studies 
carried out

Stability studies 
feasible

Stability studies 
NOT feasible

Standaard

Geindividualiseerd

Industrieel

Supplementation as indicated 
in the Summary of Product  

Characteristics (SPC)

Supplementation 
beyond or out SPC

Supplementation 
NOT allowed

Risk assessment volgens het type én addities









Take home messages

• Wees kritisch
• Identificeer mogelijke alternatieven
• Evalueer je bereidingsvaardigheden/-mogelijkheden
• Compounding is geen alternatief voor een geregistreerd geneesmiddel, het is eerder 

complementair
• Dilemma: “To make or to buy”?

• Inventariseer alle kosten
• Houd rekening met de nationale wetgeving
• Kwaliteitsborgingssysteem voor het bereiden van (niet-)steriele producten
• Outsourcing is en blijft de verantwoordelijkheid van de apotheker

(Outbreak of fungal meningitis in US (2012))

• Samenwerken
• Om de bekwaamheden onder ziekenhuisapothekers te behouden
• Opportuniteiten in netwerkverband?



If you have an apple and I have an apple and we exchange
these apples then you and I will still each have one apple.
But if you have an idea and I have an idea and we exchange
these ideas, then each of us will have two ideas.

George Bernard Shaw

Bedankt!

Vragen?



Rx OR API in a dosage / form which is not 
non commercially available

Suitable
commercial 

drug
available? 

Possibility to 
import drug? 

Appropriate
therapy? 

Indication / 
dosage / 
route...

Refuse Rx

Change Rx

Change Rx

No 
dispensing

Licenced
DRUG

Off labels & 
medical need

Imported
DRUG

Note: This decision tree is driven by the fact that licensed drugs
were evaluated (PK/PD) and thus passed through the
pharmaceutical development process.

Administrative 
tasks

Adapted use 
of a licenced

drug
Change Rx

Licensed
drug / 

adapted use

YES

NO

NO

NO

For example: 
Use IV orally...

Compounding 
feasibility

Change Rx
Look for an 
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NO

YES

NO

COMPOUNDIs it
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YES

YES

YES

YES

YES

YES

Produce in-house
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If compounding is chosen, should I make or outsource it? 

Scope of evaluating the feasibility of compounding:

(1) Material cost
(2) Variable cost
(3) General cost
(4) Labour cost
(5) Administrative expenses
(5) Opportunity cost
+ Knowledge
+ Infrastructure
+ …

QMS

Is it affordable?

MAKE

BUY

Remember that outsourcing a compounding process still 
bears the pharmacist’s responsibility to ensure the same (or 
better) quality of compounding!


