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Colofon 

Dit rapport is een weerslag van het risicobeoordelingsproces betreffende 
isotonitazepyne. De risicobeoordeling werd uitgevoerd door de 
Commissie Risicobeoordeling nieuwe drugs. Het proces werd 
gecoördineerd door het Coördinatiepunt Assessment en Monitoring 
nieuwe drugs (CAM), dat het secretariaat voert voor deze Commissie. 
Het CAM is ondergebracht bij het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en 
Milieu (RIVM). 
 
 
Alle rechten voorbehouden. Niets uit deze uitgave mag worden 
verveelvoudigd en/of openbaar gemaakt, in enige vorm of op enige 
wijze, zonder voorafgaande toestemming van het de rechthebbende 
instantie. Hiervoor kunt u contact opnemen met het CAM via 
CAM@rivm.nl 
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1. Verantwoording 

De Staatssecretaris van het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en 
Sport (VWS) heeft het Coördinatiepunt Assessment en Monitoring 
nieuwe drugs (CAM) verzocht om, in samenwerking met de Commissie 
Risicobeoordeling nieuwe drugs, een multidisciplinaire risicobeoordeling 
uit te voeren met betrekking tot isotonitazepyne. Op basis van de 
uitkomsten van deze beoordeling wordt het CAM gevraagd te adviseren 
over een mogelijke aanpassing van het huidige beleid.  
 
De aanleiding hiervoor was dat eind 2024 en begin 2025 nitazenen, 
waaronder isotonitazepyne, in Nederland werden aangetroffen in 
vervalste oxycodontabletten. Deze vervalsingen werden in verband 
gebracht met meerdere intoxicaties en de isotonitazepyne met een 
sterfgeval [1-4]. Tevens is er ook een ernstige intoxicatie geweest met 
isotonitazepyne bij intentioneel gebruik [5]. Naar aanleiding van deze 
incidenten zijn er zorgen ontstaan bij drugsexperts en in de politiek over 
de risico’s van de stof. Op het moment van het verkrijgen van de 
opdracht tot risicobeoordeling werd onderzocht of de gehele stofgroep 
nitazenen kan worden opgenomen op lijst IA van de Opiumwet. 
Daarnaast heeft VWS specifiek verzocht om een risicobeoordeling van 
isotonitazepyne, met het oog op mogelijke opname op lijst I [6].  
 
Tegelijkertijd verwachten de leden in de Commissie dat isotonitazepyne 
onderwerp van onderzoek zal worden door zowel de EUDA als de WHO. 
De resultaten van deze internationale risicobeoordelingen zouden 
mogelijk kunnen leiden tot regulering van de stof. Mocht dit het geval 
zijn, dan zou de stof uiteindelijk alsnog aan lijst I van de Opiumwet in 
Nederland kunnen worden toegevoegd. Of deze onderzoeken 
daadwerkelijk zullen plaatsvinden en wat het daarbij behorende tijdspad 
is, blijft echter onduidelijk. Om die reden heeft VWS besloten niet af te 
wachten op de internationale resultaten en een risicobeoordeling bij het 
CAM aan te vragen.  
 
Leden van de Commissie hebben aangegeven twijfels te hebben over de 
urgentie van een risicobeoordeling door het CAM, gezien het gebrek aan 
beschikbare informatie over deze specifieke stof, de verwachte 
vergelijkbare effecten met andere potente opioïden en het vooruitzicht 
op uitkomsten van internationale onderzoeken. Bovendien valt de stof al 
binnen een stofgroep die mogelijk wordt opgenomen op lijst IA van de 
Opiumwet. De Commissie is van mening dat er meer tijd genomen had 
kunnen worden om de internationale ontwikkelingen af te wachten.  
 
Op basis van literatuurinformatie en informatie verkregen via de leden 
van de Commissie en het CAM-netwerk is een informatierapport 
samengesteld dat als basis diende voor de risicobeoordeling (zie bijlage 
1).  
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Naar aanleiding van een CAM-evaluatie is een herziene 
risicobeoordelingsprocedure opgesteld in samenwerking met de 
Commissie [7]. Isotonitazepyne is de eerste stof die volgens deze 
herziene risicobeoordelingsprocedure is beoordeeld. Op basis van de 
resultaten van de risicobeoordeling heeft de Commissie aanbevelingen 
gedaan ten aanzien van isotonitazepyne. Een gedetailleerde beschrijving 
van de procedure en de betrokken deskundige zijn vermeld in Bijlage 2. 
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2. Managementsamenvatting 

De Commissie Risicobeoordeling nieuwe drugs heeft isotonitazepyne 
beoordeeld volgens de in 2025 herziene risicobeoordelingsprocedure, 
waarbij zowel gezondheidsrisico’s als maatschappelijke risico’s zijn 
onderzocht. 
 

2.1 Gezondheidsrisico’s 
De Commissie concludeert dat het acute gezondheidsrisico bij gebruik 
van isotonitazepyne ernstig is. Deze stof is zeer potent, waardoor 
doseren lastig is, en er zijn (zowel nationaal als internationaal) 
analytisch bevestigde gevallen van ernstige intoxicaties en een 
sterfgeval bekend. Vooral bij onbedoeld gebruik, bijvoorbeeld wanneer 
mensen denken een ander middel te nemen, is het risico op acute 
gezondheidseffecten groot. Over de chronische gezondheidseffecten is 
onvoldoende bekend om daarover een uitspraak te doen. Gezien de 
werking van isotonitazepyne en de overeenkomsten met andere 
opioïden, zoals fentanyl, wordt het risico op lichamelijke en geestelijke 
afhankelijkheid als mogelijk hoog ingeschat. 
 

2.2 Maatschappelijke risico’s 
De prevalentie van isotonitazepyne gebruik in Nederland is voor zover 
bekend laag. Daarom worden de schadelijke effecten voor de 
samenleving en de verstoring van de openbare orde momenteel als laag 
tot afwezig ingeschat. De stof is echter wel aangetroffen in vervalste 
medicijnen, waaronder verkregen via het dark web, en mogelijk 
fungeert Nederland als doorvoerland. Hierdoor bestaan er matige risico’s 
op het gebied van criminaliteit en internationale betrekkingen. 
 

2.3 Conclusie en aanbeveling 
Hoewel het huidige gebruik van isotonitazepyne in Nederland beperkt 
lijkt, zijn de potentiële acute gezondheidsrisico’s aanzienlijk en zijn er 
waarschijnlijk risico’s op afhankelijkheid. De maatschappelijke risico’s 
zijn op dit moment weliswaar beperkt, maar de aard van de stof en 
signalen van criminele distributie rechtvaardigen waakzaamheid. 
 
De Commissie adviseert daarom, uit voorzorg en op basis van analogie 
van vergelijkbare opioïden, om isotonitazepyne op te nemen op lijst I 
van de Opiumwet. 
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3. Risicobeoordeling  

De stof isotonitazepyne is onderworpen aan de herziene 
risicobeoordelingsprocedure. In het kort, de nieuwe procedure 
onderscheidt twee verschillende risicogebieden: gezondheidsrisico’s en 
maatschappelijke risico’s. Iedere categorie heeft onderliggende thema’s. 
Voor gezondheidsrisico’s zijn dit: 1) acute gezondheidseffecten, 2) 
chronische gezondheidseffecten en 3) lichamelijke en geestelijke 
afhankelijkheid. Voor de maatschappelijke risico’s zijn er de thema’s: 1) 
schadelijke effecten voor de samenleving, 2) verstoring van de openbare 
orde, en 3) criminaliteit/criminele activiteiten, problemen met rechtshulp 
en internationale betrekkingen.  
 
Het begrip ‘risico’ bestaat uit twee belangrijke aspecten: de ernst van de 
mogelijke schade of het effect, en de kans dat deze schade of het effect 
daadwerkelijk optreedt. Voor ieder van de risicogebieden en 
bijbehorende thema’s is de ernst van de effecten vastgesteld, de kans 
op het effect ingeschat en het risico van het effect beoordeeld.  
 
De risicobeoordeling heeft, conform de herziene procedure, 
plaatsgevonden in twee rondes. Tijdens de eerste bijeenkomst 
bespraken de commissieleden het informatierapport (zie bijlage 1) 
plenair, waarna zij individueel hun inschatting van de risico’s van 
isotonitazepyne maakten, op basis van hun eigen expertise en het 
informatierapport. In de tweede bijeenkomst zijn de uitkomsten van de 
eerste beoordelingsronde besproken. Tevens heeft professor C. Stove 
(Universiteit Gent) zijn expertise gedeeld, vragen beantwoord en 
deelgenomen aan de discussie met de leden. Vervolgens is gezamenlijk 
een tweede beoordeling uitgevoerd en zijn de bijbehorende argumenten 
vastgelegd. De conclusies van de risicobeoordeling worden hieronder 
toegelicht per categorie.  
 

3.1 Gezondheidsrisico’s 
3.1.1 Acute gezondheidseffecten 
De acute gezondheidseffecten (ontstaan direct of kort na het gebruik) 
van isotonitazepyne zijn beoordeeld. De ernst van het effect wordt 
ingeschat als ernstig. Dit betekent dat men voorziet dat er mogelijk 
medisch handelen nodig is, en ernstige acute gezondheidseffecten 
kunnen plaatsvinden. Hierbij kan in het geval van isotonitazepyne 
gedacht worden aan een sterke bewustzijnsdaling of coma, 
ademhalingsdepressie, en acuut overlijden. De ernst van de acute 
gezondheidseffecten van isotonitazepyne is sterk dosisafhankelijk. Door 
de hoge potentie is het middel lastig nauwkeurig te doseren. De kans op 
het optreden van deze effecten wordt als hoog ingeschat, met name 
vanwege de moeilijke dosering. Daarnaast is vastgesteld dat de 
aangetroffen tabletten met isotonitazepyne uiteenlopende concentraties 
van de stof kunnen bevatten. Dit wijst erop dat de kwaliteit van de 
geproduceerde partijen (per batch) sterk kan verschillen. Deze 
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combinatie van moeilijk te doseren, hoge potentie en variabele 
productkwaliteit leidt tot een verhoogde kans op het ontstaan van acute 
gezondheidseffecten bij accidentele inname. Het risico op ernstige acute 
gezondheidseffecten wordt daarom als groot beschouwd. De prevalentie 
is momenteel nog laag en onvoldoende in beeld. Desondanks tonen de 
beschikbare casuïstiek en meldingen aan dat het middel ernstige acute 
gezondheidseffecten kan veroorzaken. De Commissie onderscheidt 
daarbij twee gebruikersgroepen; intentionele en niet-intentionele 
gebruikers. Vooral voor de laatstgenoemde groep is het risico groot, 
omdat zij zich niet bewust zijn dat zij een product gebruiken waarin 
isotonitazepyne aanwezig is. Daarnaast wordt er op isotonitazepyne 
vaak nog niet getest en beschikken veel (ziekenhuis)laboratoria niet 
over de juiste analysetechnieken of -materialen. Hierdoor blijven er 
mogelijk gevallen onder de radar waardoor de gezondheidsrisico’s niet 
volledig in beeld zijn.  
 
3.1.2  Chronische gezondheidseffecten 
De Commissie heeft ervoor gekozen geen oordeel te geven over de 
ernst, kans en risico’s van chronische gezondheidseffecten. Er is 
momenteel geen informatie beschikbaar over chronische 
gezondheidseffecten bij (langdurig) gebruik van isotonitazepyne. Deze 
informatie is ook niet beschikbaar voor andere nitazenen.  
 
3.1.3 Lichamelijke en geestelijke afhankelijkheid 
De ernst van zowel lichamelijke als geestelijke afhankelijkheid wordt als 
ernstig ingeschat (bij lichamelijke afhankelijkheid kunnen de 
ontwenningsverschijnselen levensbedreigend zijn en bij geestelijke 
afhankelijkheid krijgt het middel de hoogste prioriteit voor de gebruiker 
en andere aspecten van het leven worden verwaarloosd). Deze 
inschatting is gebaseerd op het werkingsmechanisme van 
isotonitazepyne. De stof werkt op dezelfde receptoren als vergelijkbare 
stoffen zoals fentanyl, waarvan bekend is dat dat deze zeer verslavend 
kunnen zijn. Bovendien is isotonitazepyne (veel) potenter dan 
alternatieven zoals fentanyl. De Commissie ziet daarom geen reden om 
aan te nemen dat isotonitazepyne een lager risico op afhankelijkheid 
met zich meebrengt. Om deze reden wordt ook de kans op het ontstaan 
van afhankelijkheid als hoog beoordeeld. Een belangrijke kanttekening 
die de Commissie hierbij maakt, is dat er nog weinig bekend is over het 
gebruik van isotonitazepyne. Het is bijvoorbeeld onduidelijk of mensen 
dit middel vaker en/of chronisch gebruiken, hetgeen een voorwaarde is 
voor het ontwikkelen van afhankelijkheid. Daarnaast is het risico op 
acute gezondheidseffecten groot, waardoor langdurig en veilig gebruik 
onzeker is. Specifieke gebruikersgroepen, zoals mensen die 
regelmatig/chronisch gebruik maken van pijnmedicatie, kunnen een 
hogere tolerantie hebben opgebouwd waardoor zowel de acute als de 
chronische effecten lastiger te voorspellen zijn. Het risico op het 
ontstaan van afhankelijkheid wordt daarom als groot ingeschat, onder 
de voorwaarde dat het gebruik van isotonitazepyne het ontstaan van 
afhankelijkheid daadwerkelijk mogelijk maakt.  
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3.2 Maatschappelijke risico’s  
3.2.1 Schadelijke effecten voor de samenleving 
Met schadelijke effecten voor de samenleving wordt gedoeld op 
aspecten zoals rijden onder invloed, bediening apparatuur (in of buiten 
beroepsoefening), beroepsuitoefening, productie- of opslaglocaties (en 
bijbehorende risico’s), schade aan goederen of het milieu, sociaal- en/of 
sociaaleconomische schade, hierbij in ogenschouw nemende het 
werkingsmechanisme van isotonitazepyne. De ernst van de schadelijke 
effecten voor de samenleving wordt als licht ingeschat. Op dit moment 
is de prevalentie van isotonitazepyne voor zover bekend laag, waardoor 
de maatschappelijke impact zeer beperkt is. Tot nu toe lijkt het gebruik 
zich voornamelijk te beperken tot de huiselijke sfeer. De kans op 
schadelijke maatschappelijke effecten wordt beoordeeld als 
afwezig/laag. De huidige situatie rondom isotonitazepyne vertoont nog 
geen zorgwekkende ontwikkelingen. Het risico op maatschappelijke 
effecten wordt door de Commissie dan ook als (zeer) laag ingeschat, 
met name vanwege de lage prevalentie en het huidige 
gebruikerspatroon.  
 
3.2.2. Verstoring van openbare orde 
Onder verstoring van de openbare orde wordt verstaan: overlast voor 
burgers als gevolg van gebruik, gebruikers, of de verkoop 
(dealactiviteiten), vermogenscriminaliteit door verslaafden en agressief 
of verward gedrag (richting hulpverleners en/of burgers). 
Wat betreft de verstoring van de openbare orde heeft de Commissie 
geen verontrustende informatie over isotonitazepyne. De prevalentie is 
laag en het gebruik lijkt zich voornamelijk tot de thuissituatie te 
beperken. De ernst van mogelijke effecten op de openbare orde wordt 
als licht beoordeeld, de kans op deze effecten als afwezig/laag en het 
risico als geen/laag.  
 
3.1.4 Criminaliteit/criminele activiteiten, problemen met rechtshulp en 

internationale betrekkingen 
Binnen het thema criminaliteit/criminele activiteiten, problemen met 
rechtshulp en internationale betrekkingen wordt gedoeld op: geweld, 
intimidatie, milieudelicten, witwassen, productie, handel, in- en uitvoer 
(grondstoffen en/of eindproduct), relatie criminele harddrugsmilieu, 
criminele arbeidsuitbuiting, vermogenscriminaliteit, internationale 
dimensie (in- en export), misbruik reguliere industriebranches en 
verwevenheid boven- en onderwereld. 
De ernst, kans en risico’s van criminaliteit/criminele activiteiten, 
problemen met rechtshulp en internationale betrekkingen worden door 
de Commissie als matig ingeschat. Hoewel de prevalentie van gebruik 
van isotonitazepyne momenteel laag is, is de stof wel verkrijgbaar via 
het dark web, wat kan duiden op criminele activiteiten. Daarnaast is 
isotonitazepyne aangetroffen in producten die als een ander middel 
(bijv. oxycodon) worden aangeboden. Ook signaleert de Commissie dat 
Nederland mogelijk kan fungeren als doorvoerland voor isotonitazepyne.  
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4 Conclusies en aanbevelingen 

De risicobeoordeling bestond uit een eerste individuele 
risicobeoordelingsronde, gevolgd door een plenaire bespreking, waarbij 
ook een externe expert (op het gebied van farmacologie en toxicologie) 
werd geraadpleegd, en een tweede gezamenlijke 
risicobeoordelingsronde. Op basis hiervan concludeert de Commissie dat 
de acute gezondheidseffecten van isotonitazepyne als ernstig moeten 
worden beschouwd. Over de chronische gezondheidseffecten kan 
momenteel geen uitspraak worden gedaan wegens ontbrekende 
gegevens, maar het verslavingsrisico wordt als mogelijk hoog ingeschat. 
Wat betreft de maatschappelijke risico’s is het huidige gebruik van 
isotonitazepyne nog te laag om deze als zorgwekkend te beoordelen, al 
zijn er wel zorgen over de toenemende vondsten van vervalste 
oxycodontabletten waarin isotonitazepyne verwerkt was.  
 
De aanbevelingen van de Commissie zijn gebaseerd op het 
voorzorgsprincipe en op analogie met vergelijkbare stoffen. Hoewel het 
gebruik van isotonitazepyne en de beschikbare informatie op dit 
moment beperkt zijn, acht de Commissie de potentiële risico’s ernstig 
genoeg om maatregelen te nemen. Deze sluiten aan bij de breder 
ingestoken aanbevelingen rondom de volledige groep synthetische 
opioïden [8]. De aanbevelingen van de Commissie luiden: 
• Opname van isotonitazepyne op lijst I van de Opiumwet 
• Voor isotonitazepyne en de klasse nitazenen:  
o Voorlichting over de risico’s van het online kopen van niet-

voorgeschreven medicatie en deskundigheidsbevordering voor 
professionals (bijvoorbeeld kennis over nitazenen en 
handelingsrichtlijnen bij intoxicaties) 

o Monitoring op het terrein van nitazenen (bijvoorbeeld op gebruik, 
de samenstelling, het werkingsmechanisme, effecten van 
beleidsmaatregelen, etc.) 

o Verbetering van de registratie van drugsgerelateerde incidenten en 
toxicologische verificatie  
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Bijlage 1: Informatierapport risicobeoordeling Isotonitazepyne 
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 Afkortingen 

CAM  Coördinatiepunt Assessment en Monitoring nieuwe drugs  
DIMS  Drugs Informatie en Monitoring Systeem  
IGJ   Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd 
IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry 
MDI   Monitor Drugs Incidenten  
NFI   Nederlands Forensisch Instituut  
NVIC   Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum  
NVWA   Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit 
RIVM   Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu 
VGP   Directie Voeding, Gezondheidsbescherming en Preventie 
VWS   Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
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Samenvatting 
 
Isotonitazepyne valt onder de stofgroep nitazenen waarover in de 
afgelopen jaren, in beperkte mate, meer inzichten zijn verkregen over 
het gebruik en de effecten. Over isotonitazepyne zelf is nog maar weinig 
informatie bekend. In Nederland zijn er enkele meldingen van 
gezondheidsincidenten en één sterfgeval geregistreerd.  
Op basis van de informatie over nitazenen kan men aannames doen 
over de mogelijke implicaties van isotonitazepyne.  
Nitazenen zijn potente opioïden welke kunnen leiden tot ernstige 
gezondheidsklachten. Binnen deze klasse loopt de potentie sterk uiteen, 
waarbij isotonitazepyne behoort tot de mogelijk krachtigste soorten. 
Doordat deze verwerkt zijn in een scala van producten en door de hoge 
potentie, zijn zij lastig te doseren en daarmee een risico voor 
intoxicaties en sterfte. Isotonitazepyne, samen met andere nitazenen, 
zijn daardoor een potentieel risico voor de volksgezondheid. Het is 
echter op basis van de tot nu toe zeer beperkte beschikbare informatie 
niet mogelijk om conclusies te trekken over isotonitazepyne. Wel is er in 
beperkte mate analogie mogelijk met andere nitazenen.  
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1. Inleiding 
 
Isotonitazepyne (N-Pyrrolidino isotonitazeen) behoort tot de stofgroep 
nitazenen, een groep nieuwe synthetische opioïden [9-11]. Deze groep 
vormt een groeiende dreiging voor de volksgezondheid, aangezien ze in 
verband worden gebracht met uiteenlopende gezondheidsproblemen, 
intoxicaties en sterfgevallen [10, 12-20]. In Nederland zijn enkele 
nitazenen (clonitazeen, etonitazeen, isotonitazeen, protonitazeen en 
metonitazeen) opgenomen op lijst I van de Opiumwet en zijn daarmee 
verboden [21]. Isotonitazepyne lijkt echter een nieuwe opkomende stof 
binnen deze klasse en staat niet op lijst I van de Opiumwet.  
 
Eind 2024 en begin 2025 werd isotonitazepyne in Nederland 
aangetroffen in vervalste oxycodon-tabletten. Deze vervalsingen werden 
in verband gebracht met meerdere intoxicaties en een sterfgeval [1-5]. 
Naar aanleiding van deze incidenten waren er zorgen omtrent de risico’s 
van de stof. Momenteel wordt onderzocht of de hele stofgroep van 
nitazenen kan worden opgenomen op lijst IA van de Opiumwet, maar 
daarnaast heeft het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
specifiek verzocht om een risicobeoordeling van isotonitazepyne met het 
oog op mogelijke opname op lijst I [6].  
 
Momenteel is er nog weinig bekend over isotonitazepyne. Dit 
informatierapport zal daarom gebruik maken van informatie die 
beschikbaar is over vergelijkbare soorten nitazenen of nitazenen in het 
algemeen om een aanname te kunnen doen over de risico’s voor 
isotonitazepyne.  
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2. Kenmerken van isotonitazepyne 
 
2.1 Fysische en chemische eigenschappen 
Isotonitazepyne is een molecuul bestaande uit een aantal 
structuurelementen waaronder een benzimidazol ringsysteem en een 
fenylring welke verbonden zijn met een brug [22]. De chemische 
formule is C23H28N4O3 en de volledige IUPAC-naam is 2-[(4-
isopropoxyfenyl)methyl]-5-nitro-1-(2-pyrrolidino-1-ylethyl)benzimidazol 
[9]. 
Figuur 1 toont schematisch de stof.  
 

 
Figuur 1: Structuurformule isotonitazepyne [9] 

 
2.1.1 Verschijningsvormen 
Isotonitazepyne is teruggevonden in tabletten en neusspray [2, 5, 10]. 
Dit betreft dus zowel een vaste als een vloeibare vorm van deze stof.  
Nitazenen, in hun zuivere vorm, zijn meestal een wit (kristallijn) poeder 
[2]. Deze worden verder verwerkt in een scala van producten zoals 
tabletten, sprays, poeders en capsules [13].  
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2.2 Structurele verwantschap 
Isotonitazepyne is een substantie behorend tot de stofgroep nitazenen. 
Deze staan ook bekend als 2-benzylbenzimidazol verbindingen [19]. 
Figuur 2 toont schematisch de structuurformule van een nitazeen. 

 
Figuur 2: Structuurformule nitazeen [23] 

 
Sinds het begin van de ontwikkeling van nitazenen zijn er diverse 
varianten gesynthetiseerd. Een aantal van deze varianten vertonen 
gelijkenissen met isotonitazepyne; waaronder protonitazepyne, 
metonitazepyne en etonitazepyne. Deze varianten worden sinds 2021 
waargenomen op de internationale drugsmarkt [23]. Tabel 1 laat de 
formulering en de structuur van deze stoffen zien naast die van 
isotonitazepyne.  
 
Tabel 1: Vergelijking soorten nitazeen 

Naam Synoniem Chemische 
formule 

Figuur 

N-Pyrrolidino 
isotonitazeen 

Isotonitazepyne C23H28N4O3 [9] 

N-Pyrrolidino 
protonitazeen 

Protonitazepyne C23H28N4O3 [24] 
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N-Pyrrolidino 
metonitazeen 

Metonitazepyne C21H24N4O3 [25] 

N-Pyrrolidino 
etonitazeen 

Etonitazepyne C22H26N4O3 [26] 

 
2.3 Naamgeving 
2.3.1 Handelsnamen en straatnamen 
De namen die gebruikt worden voor deze stof zijn isotonitazepyne of N-
Pyrrolidino isotonitazeen [9]. Voor zover bekend zijn er geen andere 
handels- of straatnamen. Voor etonitazepyne wordt in Canada de 
straatnaam ‘Pyro’ gebruikt [27]. Voor de bredere stofgroep nitazenen 
zijn ook de namen ‘Frankenstein Opioid’ en ‘witte koffie’ bekend [2, 28]. 
 
2.4 Methode en grondstoffen voor de productie en/of extractie 
Specifiek over de productie en/of extractie van isotonitazepyne is geen 
informatie beschikbaar. Nitazenen die zijn teruggevonden op de 
Europese markt lijken voornamelijk uit China te komen. Sporadisch 
worden er (kleine) productieplaatsen ontdekt in Europa zoals in de 
Baltische Staten en in het Verenigd Koninkrijk [13, 29].  
 
2.5 Legitiem gebruik 
Isotonitazepyne kent geen legitiem gebruik.  
Nitazenen zijn in de jaren ’50 ontwikkeld door de farmaceutische 
industrie als pijnstiller. Wegens bijwerkingen en toxiciteit zijn deze 
echter nooit op de markt gebracht [12, 16, 19, 30, 31]



3. Gebruikskenmerken van isotonitazepyne 
 
3.1 Omvang en frequentie van gebruik 
3.1.1 Nationaal 
Het gebruik van isotonitazepyne in Nederland lijkt gering. De meldingen over incidenten 
zijn beperkt tot drie en ook bij de Politie en het Openbaar Ministerie zijn vooralsnog geen 
aanwijzingen voor grootschalig gebruik of een toename in gebruik. Tevens is er weinig 
informatie beschikbaar over het gebruik van nitazenen in Nederland.  
 
3.1.2 Internationaal 
Het internationale gebruik van isotonitazepyne lijkt vooralsnog beperkt. Recent werd de 
stof aangetroffen bij enkele analyses in Australië [10].  
Daarentegen lijkt het gebruik van nitazenen in het algemeen de afgelopen jaren sterk 
toe te nemen. Er worden steeds meer verschillende soorten nitazenen gesignaleerd, en 
ook het aantal intoxicaties en sterftegevallen als gevolg van deze stoffen neemt toe [16-
18, 32].  
 
3.2 Gebruikswijze 
3.2.1 Toedieningsvormen 
Isotonitazepyne, zoals gerapporteerd in de in Nederland gemelde incidenten, was 
verwerkt in (vervalste oxycodon) tabletten bedoeld voor orale toediening. Daarnaast 
werd de stof in één geval aangetroffen in een neusspray [3, 5]. 
Nitazenen worden regelmatig verwerkt in uiteenlopende producten, zoals pillen, poeders 
en sprays. Voor nitazenen is bekend dat zij intraveneus, via inhalatie, oraal of via 
sublinguale toediening kunnen worden gebruikt [13, 19]. 
 
3.2.2 Gebruikelijke dosis 
Er is geen informatie beschikbaar over de gebruikelijke dosis van isotonitazepyne. Gelet 
op het feit dat deze stof vaak verwerkt wordt in andere producten (vaak zonder weten 
van de gebruiker), kan worden verwacht dat de dosering per casus zal verschillen. 
Afhankelijk van het type product wat de gebruiker denkt te consumeren zal de 
hoeveelheid die zij innemen variëren.  
 
3.2.3 Combinatiegebruik 
Er is nog geen informatie beschikbaar over het gebruik van isotonitazepyne in 
combinatie met andere producten. Een mogelijk risico bij combinatiegebruik is dat 
gebruikers van isotonitazepyne vaak niet weten dat deze stof in een product verwerkt is. 
Hierdoor is het voor gebruikers en hulpverleners lastiger om in te schatten wat de 
(veroorzaker van) effecten en/of gezondheidsklachten zijn.  
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4. Werking van isotonitazepyne  
 
4.1 Farmacologie 
4.1.1 Farmacodynamiek 
Er is nog maar weinig bekend over de werking van isotonitazepyne. Nitazenen werken 
als volledige agonisten van de μ-opioïde receptor. Tevens zijn zij partiële agonisten van 
de κ- en σ-receptoren [5, 19]. 
Een recente studie, uitgevoerd in muizen, laat zien dat isotonitazepyne 20x sterker is 
dan fentanyl en 1800x sterker dan morfine [33]. 
Uit een reviewartikel over nitazenen is gebleken dat isotonitazepyne (N-Pyrrolidino 
isotonitazeen) in de categorie van meest potente nitazenen valt op basis van in vitro 
onderzoek (Figuur 3) [19].  
 

 
Figuur 3: Relatieve potentie van nitazenen analogen [19] 

 
In het algemeen is er nog maar weinig bekend over de potentie van nitazenen in de 
mens. Een aantal in vitro studies laten zien dat sommige nitazenen veel potenter kunnen 
zijn dan andere opioïden [19, 34], terwijl in vivo studies aantonen dat de potentie van 
nitazenen een stuk lager ligt en daarmee gelijkender is aan andere opioïden zoals 
morfine of fentanyl. Desondanks zijn er wel voorzichtige aanwijzingen dat bepaalde 
nitazenen, waaronder isotonitazepyne, mogelijk zeer potent en dus zeer risicovol kunnen 
zijn [19, 35].  
 
4.1.2 Farmacokinetiek 
Er is nog geen informatie beschikbaar over de farmacokinetiek van isotonitazepyne [5, 
35].  
 
4.2 Gewenste effecten van isotonitazepyne 
Specifieke effecten van isotonitazepyne zijn onbekend.  
Waarschijnlijk zijn deze vergelijkbaar met andere nitazenen en andere synthetische 
opioïden. De gewenste effecten van nitazenen zijn euforie, pijnverlichting, kalmering en 
slaperigheid [28]. 
 
4.3 Gezondheidseffecten 
4.3.1 Acute toxiciteit 
Er is geen informatie specifiek over acute toxiciteit met isotonitazepyne. 
De symptomen die optreden bij een acute intoxicatie met nitazenen zijn vergelijkbaar 
met die van andere opioïdenintoxicaties. Hierbij kan men denken aan een depressie van 
het centrale zenuwstelsel met een bewustzijnsdaling tot coma, ademhalingsdepressie of 
onregelmatige ademhaling, bradycardie, hypotensie met shock, hypothermie, miosis, 
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euforie, urineretentie, spierverlamming, misselijkheid, braken, anhidrose, jeuk en 
verminderde darmperistaltiek [5, 28, 35, 36]. Ondanks de vergelijkbare symptomen 
verlopen intoxicaties met nitazenen vaak ernstiger dan bij andere opioïden [5].  
De behandeling van ademhalingsdepressie is middels naloxon. Naloxon helpt in het 
handhaven van de ademhaling [1]. Wel is er een hogere dosis nodig en dient het middel 
ook langer toegediend te worden dan bij andere opioïdenintoxicaties [37, 38].  
 
Er is geen informatie beschikbaar over de concentratie van isotonitazepyne die leidt tot 
ziekenhuisopname of overlijden.  
Er zijn wel concentraties bekend van etonitazepyne (2.4 μg/L – 8.3 μg/L), 
metonitazepyne (0.2 μg/L - 26 μg/L) en protonitazepyne (0.3 μg/L – 55 μg/L) [35] die 
postmortem in bloedmonsters zijn vastgesteld.  
 
4.3.2 Chronische toxiciteit 
Er is geen informatie bekend over de chronische toxiciteit van isotonitazepyne.  
 
4.3.3 Combinatiegebruik toxiciteit 
Er is tot op heden nog geen informatie bekend over de toxiciteit van combinatiegebruik 
van isotonitazepyne met andere middelen.  
Er is wel een studie beschikbaar waarin de gezondheidseffecten van combinatiegebruik 
van N-desethyl isotonitazeen en een variëteit van andere drugs hebben geleid tot 
ernstige klachten (zoals bijv. hartstilstand, coma en orgaanfalen) en sterfte [38]. De 
deelnemers werden positief getest op vele andere stoffen, waaronder cocaïne en 
morfine. 
 
4.3.4 Tolerantie en afhankelijkheid 
Er is nog geen specifieke informatie beschikbaar over de tolerantie en afhankelijkheid 
van isotonitazepyne.  
Bij een afhankelijkheid van nitazenen wordt behandeling geadviseerd die gelijk is aan 
verslaving aan andere vormen van opioïden. Hierbij wordt geadviseerd dat 
zorgprofessionals rekening houden met de onbekendheid van nitazenen bij zowel 
zorgpersoneel als bij de gebruiker zelf [28, 39].  
 
4.3.5 Casuïstiek  
In Nederland zijn er twee casussen bekend van gezondheidseffecten na inname van 
isotonitazepyne. Een van de gemelde casussen betreft een gebruiker met een 
voorgeschiedenis van verslavingsproblematiek. De man had isotonitazepyne recreatief 
toegediend middels een neusspray. Hij werd aangetroffen zonder waarneembare 
ademhaling of polsslag. Middels reanimatie en naloxon is de patiënt weer bij bewustzijn 
gebracht en later hersteld [5]. Tevens is er een sterfgeval bekend in Nederland waarbij 
isotonitazepyne is aangetroffen. Deze wordt verder toegelicht in paragraaf 5.3. 
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5. Gezondheidsrisico’s  
 
5.1 Gezondheidsincidenten 
5.1.1 Geregistreerde vergiftigingen NVIC 
Bij het Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum (NVIC) zijn twee vergiftigingen met 
isotonitazepyne gerapporteerd. Van de eerste vergiftiging is een case report 
gepubliceerd in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde [5]. De andere casus 
betreft de aanleiding voor het Red Alert van het Trimbos-instituut en het sterfgeval (zie 
5.1.2 en 5.3) [3].  
 
5.1.2 Geregistreerde gezondheidsincidenten MDI 
Bij de Monitor Drugsincidenten (MDI) is samen met het Drugs Informatie en Monitoring 
Systeem (DIMS) in maart 2025 een ‘Red Alert’-waarschuwing afgegeven over vervalste 
oxycodontabletten waarin isotonitazepyne zijn gevonden [3].  
 
5.1.3 Geregistreerde gezondheidsincidenten Politie  
Bij de Nederlandse Politie is er momenteel één gezondheidsincident geregistreerd over 
isotonitazepyne. Daarnaast zijn zij sinds 2024 op de hoogte van vervalste 
oxycodontabletten waarin verscheidende varianten van nitazenen zijn aangetroffen.  
 
5.1.4 Internationaal 
In september 2024 heeft een Australische burger zich gemeld bij een Australische ‘Drug 
Checking Service’. Deze persoon dacht oxycodon te hebben gekocht en had 
‘verscheidene gezondheidsklachten’ gekregen na het gebruik. Chemische analyses lieten 
zien dat het om vervalste tabletten ging waarin isotonitazepyne was verwerkt [10].  
Isotonitazepyne is tevens aangetroffen in een bloedmonster in Ohio in de Verenigde 
Staten waarbij een persoon een intoxicatie had opgelopen [9]. Isotonitazepyne is ook in 
2024 in negen monsters in Wales (Verenigd Koninkrijk) gevonden waarbij burgers op 
eigen initiatief hun producten kunnen laten testen bij een drug-checking service. In vijf 
van deze gevallen dacht de gebruiker oxycodon te hebben gekocht. Bij de andere 
monsters kochten gebruikers bewust isotonitazepyne of was het onbekend wat de koper 
zocht [40].  
Een vergelijkbare casus vond eind mei 2025 plaats in Australië waarbij eveneens een 
vervalst oxycodon-tablet werd geanalyseerd. Hierin werd protonitazeen aangetroffen 
[41]. 
Een reeks aan intoxicaties met protonitazepyne vond plaats in Ierland waarbij 
heroïnegebruikers eind 2023 onbewust deze stof hebben gebruikt. In twee steden 
resulteerde dit in 77 slachtoffers, met gevolgen zoals overdosis [14, 42]. 
 
5.2 Hulpvraag bij verslavingszorg 
Tot op heden zijn er geen meldingen bekend van personen in de verslavingszorg die hulp 
hebben gezocht na het gebruik van isotonitazepyne.  
 
5.3 Geregistreerde sterfgevallen 
In Nederland is er momenteel één sterfgeval geregistreerd. Begin maart 2025 nam het 
slachtoffer een vervalst oxycodon-tablet in waarin isotonitazepyne verwerkt was [3]. 
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6. Maatschappelijke risico’s  
 
6.1 Incidenten of meldingen met betrekking tot schadelijke effecten voor de 
samenleving 
6.1.1 Incidenten in het verkeer 
Vooralsnog zijn er geen meldingen van verkeersincidenten in Nederland met 
isotonitazepyne. 
Er zijn wel andere nitazenen aangetroffen bij verkeersdeelnemers in andere landen [35]. 
 
6.1.2 Beroepsuitoefening onder invloed 
Vooralsnog zijn er geen meldingen van het gebruik van isotonitazepyne en het effect op 
beroepsuitoefening.  
 
6.2 Incidenten of meldingen met betrekking tot verstoring van de openbare 
orde 
6.2.1 Overlast 
Vooralsnog zijn er geen meldingen van overlast in Nederland.  
 
6.2.2 Agressief of verward gedrag 
Vooralsnog zijn er geen meldingen van agressief of verward gedrag in Nederland.  
 
6.3 Incidenten of meldingen met betrekking tot criminaliteit, problemen met 
rechtshulp en internationale betrekkingen 
6.3.1 Productie 
Er zijn in Nederland geen signalen bekend bij de Politie van productie van 
isotonitazepyne. 
 
6.3.2 Handel en marktprijs 
Er is nog weinig bekend over de handel en prijs van isotonitazepyne. 
In de Verenigde Staten worden nitazenen op het darkweb verhandeld voor $200 per 
gram of $7.70 per pil. In het Verenigd Koninkrijk zijn op het darkweb prijzen gevonden 
van £125 per gram [43]. 
 
6.3.3 Georganiseerde criminaliteit  
Er is nog weinig bekend over georganiseerde criminaliteit.  
Wel zijn er experts die vermoeden dat er mogelijk een markt voor nitazenen ontstaat 
doordat de opiumproductie is afgenomen wegens een productieverbod door de Taliban in 
Afghanistan. Een tekort aan opium resulteert dan in minder beschikbare heroïne 
waardoor deze gebruikers mogelijk op zoek gaan naar een alternatief [5, 44]. 
Momenteel wordt internationaal geconstateerd dat de prijzen van heroïne sterk zijn 
toegenomen en dat het aantal beslagleggingen op heroïne met bijna 50% zijn gedaald 
[45]. Dit zou een effect kunnen hebben op de georganiseerde criminaliteit en de handel 
en prijs van nitazenen als heroïnegebruikers op zoek gaan naar een alternatief soort 
opium.  
 
6.3.4 Internationaal 
Internationaal is er nog geen informatie beschikbaar specifiek over isotonitazepyne met 
betrekking tot criminaliteit, problemen met rechtshulp en internationale betrekkingen.  
In het buitenland worden wel in toenemende mate producten in beslag genomen waarin 
nitazenen zijn verwerkt en worden er waarschuwingen afgegeven [27, 29, 46-48]. 
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6.3.5 Grensoverschrijdende handel 
Bij het ontbreken van productie in Nederland lijkt isotonitazepyne te worden 
geïmporteerd uit andere landen.  
Er is geen informatie beschikbaar specifiek over isotonitazepyne, maar er is wel wat 
bekend over nitazenen Hierbij lijkt China de grootste leverancier, maar zijn er ook 
productielocaties in Europa (Letland) gevonden [13, 29]. De Chinese overheid heeft in 
juli 2024 een aantal nitazenen verboden. Vanaf juli 2025 voert de Chinese overheid ook 
actief controles uit op nitazenen. Gezien het feit dat China een grote rol speelt in de 
productie van nitazenen, kan dit verbod mogelijk een effect hebben op de 
productieketen en beschikbaarheid van nitazenen [19, 49].  
 
6.3.6 Problemen bij rechtshulp en internationale betrekkingen  
Er is nog geen informatie beschikbaar over problemen bij rechtshulp en internationale 
betrekkingen.  
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7. Risicomodificerende factoren 
 
7.1 Beschikbaarheid isotonitazepyne 
Er is beperkte informatie over de beschikbaarheid van isotonitazepyne. In een aantal 
casussen werd deze stof aangetroffen in vervalste oxycodontabletten en in een 
neusspray. Deze tabletten bevatte geen oxycodon [3-5].  
Signalen bij het Openbaar Ministerie en de Nederlandse Politie laten zien dat nitazenen 
worden aangeboden via het open web, darkweb en op straatniveau. 
 
7.2 Kwaliteit van isotonitazepyne 
Over de kwaliteit van isotonitazepyne is geen informatie beschikbaar.  
 
7.3 Beschikbare gebruikersinformatie en informatie over risico’s gebruik 
Isotonitazepyne is zowel in pure vorm aangetroffen als verwerkt in andere producten, 
zoals vervalste oxycodontabletten.  
Voor de bredere categorie nitazenen geldt dat deze vaak worden verwerkt in producten 
die lijken op benzodiazepines, heroïne of andere opioïden. Individuen die deze producten 
aanschaffen zijn vaak niet op de hoogte van de aanwezigheid van nitazenen [5, 12, 14, 
15, 20, 30, 37, 44]. Het risico van dit onbedoelde gebruik is dat men niet (tijdig) kan 
acteren op de gezondheidsrisico’s die gepaard gaan met nitazenen als een andere stof 
(met een daarbij behorend risicoprofiel) wordt verwacht.  
Daarnaast geldt dat nitazenen soms zeer potent zijn. Dit maakt het lastig om te doseren 
waardoor de mogelijke gezondheidsrisico’s groter zijn [12, 15, 19, 20, 50].  
Een laatste aspect is dat er nog niet standaard wordt geanalyseerd op de aanwezigheid 
van nitazenen en ook zijn de beschikbare analysetechnieken hierin nog beperkt. Hierdoor 
is mogelijk sprake van een onderschatting in het gebruik [19, 20].  
 
7.4 Specifieke kwetsbare groepen en risicogroepen  
Er is nog weinig bekend over de gebruikers van isotonitazepyne.  
Gezien het feit dat deze, en andere nitazenen, voornamelijk aangetroffen worden in 
vervalste pijnstillers [3, 10, 17, 27, 41, 48] zijn gebruikers van deze producten de 
voornaamste verwachte doelgroep. Daarnaast zijn er ook speculaties en een aantal 
cases waarbij heroïnegebruikers als potentiële gebruiksgroep kan worden geïdentificeerd 
[14, 38, 42, 44]. 
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Bijlage 2: Beschrijving van de risicobeoordelingsprocedure 

 
De risicobeoordeling is uitgevoerd conform de herziene risicobeoordelingsprocedure die 
opgenomen zal worden in een nieuwe versie van de huidige Basisnotitie  
Coördinatiepunt Assessment en Monitoring nieuwe drugs (Briefrapport  
2018-0073). 
 
Samenstelling van de Commissie risicobeoordeling nieuwe drugs 
Mw. dr. M.W. van Laar, Trimbos-instituut, Nationale Drug Monitor en Focal Point; tevens 
voorzitter¹ ² ³ 
Mw. dr. L. Smit-Rigter, Trimbos-instituut, Drugs Informatie en Monitoring Systeem 
(DIMS)¹ ² ³ 
Dhr. dr. P. Oomen, Trimbos-Instituut, Drugs Informatie en Monitoring Systeem (DIMS)⁴ 
Dhr. mr. A. de Bruin, Openbaar Ministerie¹ ³ 
Mw. mr. A.G. Janssen-de Boer, Openbaar Ministerie² ³ ⁴ 
Mw. mr. drs. M.C. Veltkamp, Openbaar Ministerie⁴ 
Dhr. drs. S. Lauriks, GGD Amsterdam¹ ³ 
Dhr. dr. M.C.A. Buster, GGD Amsterdam⁴ 
Dhr. dr. T. Nabben, Hogeschool van Amsterdam, Coördinatie Grootstedelijke 
Vraagstukken¹ 
Dhr. F. Kantouh, Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd (IGJ)¹ 
Mw. M. Kliffen, Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd (IGJ)³ ⁴ 
Dhr. dr. J. van den Berg, Ministerie van Justitie en Veiligheid: Nederlands Forensisch 
Instituut (NFI)¹ ² ³ 
Dhr. R. Plessius, Ministerie van Justitie en Veiligheid: Nederlands Forensisch Instituut 
(NFI)⁴ 
Dhr. drs. R. van der Hulst (ERT), Ministerie van Justitie en Veiligheid: Nederlands 
Forensisch Instituut (NFI)¹ ² ³ 
Dhr. L. Borra, Ministerie van Justitie en Veiligheid: Nederlands Forensisch Instituut 
(NFI)⁴ 
Mw. mr. M.H.J.C Coenraads, Nationale Politie¹ ² ³ 
Dhr. P. Jansen, Nationale politie² ³ ⁴ 
Mw. drs. J.J. Nugteren-van Lonkhuyzen (ERT), Nationaal Vergiftigingen Informatie 
Centrum (NVIC)¹ ² ³ 
Mw. dr. L. Hondebrink (ERT), Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum (NVIC)⁴ 
Mw dr. J. Steenbergen-Biesterbos, Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit (NVWA)¹ ² 
Dhr. dr. M. Kooijman, Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit (NVWA)³ ⁴ 
Dhr. drs. W. Best (ERT), Persoonlijke titel¹ ² ³ 
Dhr. drs. G. Wit, verslavingszorginstelling Tactus¹ 
Dhr. drs. M. Wolters, verslavingszorginstelling Tactus⁴ 
Mw. drs. C. Versluis, Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM)2 3 5 

Mw. dr. C.G.G.M Pauwels (ERT), Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM)2 3 5 

Mw. drs. E.D. van Vliet, Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) 2 3 5 
 
1) Lid 
2) Aanwezig tijdens vergadering op 17 juni 2025 
3) Deelname aan het scoren van de risico’s op 7 juli 2025 
4) Plaatsvervangend lid 
5) CAM secretariaat 
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Betrokkenen deskundige bij de risicobeoordeling 
Dhr. prof. dr. C. Stove, Laboratorium voor Toxicologie, Vakgroep Bioanalyse, Universiteit 
Gent, België 
 
Chronologie risicobeoordeling isotonitazepyne 
Op 19 maart 2025 verzocht de beleidsdirectie VGP van het Ministerie van 
VWS aan het CAM om, samen met de Commissie Risicobeoordeling nieuwe drugs, een 
risicobeoordeling uit te voeren voor isotonitazepyne. 
 
Op 11 juni 2025 is het concept informatierapport verstuurd aan de  
Commissie met het verzoek om dit te bestuderen als voorbereiding op de eerste 
bijeenkomst.  
 
Op 17 juni 2025 kwam de Commissie bijeen voor het bespreken van het 
informatierapport. 
 
Op 7 juli 2025 kwam de Commissie bijeen voor het uitvoeren van de gezamenlijke 
risicobeoordeling. 
 
Op 17 juli werd het concept risicobeoordelingsrapport isotonitazepyne ter commentaar 
aan de Commissie gestuurd. 
 
Op 29 september is het risicobeoordelingsrapport opgeleverd aan VWS. 
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