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We krijgen regelmatig de vraag wat moet je doen als je een verlopen 

EpiPen hebt en je wordt geconfronteerd met een ernstige allergische 

reactie of anafylaxie? Deze vraag wordt gesteld via de telefoon, e-mail, 

maar ook tijdens de trainingen die het NAN verzorgt op scholen en 

kinderopvangcentra voor leerkrachten of leidsters.  

 

Vanuit technisch oogpunt zal elke biologische activiteit in de loop van tijd 

achteruitgaan. Dit is een geleidelijk proces, net zoals dat we allemaal 

ouder worden en onze vitaliteit in het oplopen der jaren steeds iets 

minder worden, en deze vitaliteit of elk andere biologische activiteit is 

niet van de een op andere dag verdwenen. De officiële lezing is uiteraard 

dat je zo goed als mogelijk is de regels moet volgen en dat betekent dat 

wanneer er een expiratiedatum gehanteerd wordt, je deze zal moeten 

respecteren. Maar zoals gezegd, als de expiratiedatum bijvoorbeeld 1 

juni 2017 is, dan zal de stof op 2 juni of later niet plotsklaps niet meer 

werkzaam zijn. Vanuit deze gedachtegang en pragmatisme wordt dus 

ingegeven dat je beter iets kunt geven dan niets kunt geven, want 

hoewel de adrenaline waarschijnlijk niet volledig werkzaam zal zijn na de 

expiratietijd, zal deze toch wel iets doen. 

Tijdens de trainingen oefenen we altijd met verlopen pennen en dan blijkt 

dat sommige pennen wel twee tot drie jaar over de expiratiedatum heen 

zijn. We leren de mensen dan ook om altijd even naar de vloeistof te 

kijken, of deze nog helder is (geen neerslag) en of deze niet verkleurd is. 

Als dat zo is, dan zou ik in een noodgeval, wanneer er geen niet-

verlopen pen voorhanden is, een verlopen pen gebruiken.  

Nu blijkt dat er al in 2000 gekeken is naar deze situatie waarvan de 

samenvatting hieronder staat. We weten dat er door allerlei oorzaken 

niet altijd de beste pen voorhanden is. Mensen zijn mensen en vergeten 

nogal iets, zeker iets dat sporadisch of in sommige gevallen nooit 

gebruikt wordt. Ze worden dus niet getraind en zullen dus minder 

voorbereid zijn en … ze zullen vergeten om de (bijna) verlopen pen te 

vervangen. Nu blijkt dat dit niet altijd een halszaak hoeft te zijn.  
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Let wel: uiteraard is een niet-verlopen pen het beste, maar wanneer 

deze niet voorhanden is en een verlopen pen wel, kijk dan hoe de 

vloeistof eruitziet en als deze niet verkleurd is en geen zwevende 

deeltjes bevat, dan zou ik die pen gewoon gebruiken. Beter iets dan 

niets! 

Lees de artikelen van het onderzoek uit 2000 en 2015 ter bepaling 

van afbreekbaarheid van de adrenaline in een auto-injector en 

concludeer zelf. 

 

Dit artikel is al uit 2000. 

 
F. Estelle R. Simons, MD, FRCPC, Xiaochen Gu, PhD, and Keith J. Simons, PhD  

Winnipeg, Manitoba, Canada 

 

Achtergrond:  

 

EpiPen en EpiPen Jr auto injectoren zijn vaak Aanbevolen voor pre-hospitale 

behandeling van anafylaxie. Wanneer Deze eenheden worden verouderd, er kan een 

vertraging zijn bij het vervangen hen. 

 

Doelstellingen:  

 

Ons doel was om ongebruikte, verouderde evaluaties te evalueren EpiPen en 

EpiPen Jr auto injectoren, verkregen bij patiënten bij Risico op anafylaxie, voor 

adrenaline biologische beschikbaarheid en adrenaline inhoud. 

 

Methoden:  

 

We hebben een prospectieve, gerandomiseerde, cross-over uitgevoerd Studie van 

adrenaline biologische beschikbaarheid na injectie van verouderd auto injectoren bij 

konijnen; Controles inbegrepen EpiPen en EpiPen Jr auto injectoren die niet zijn 

verlopen ("in-date" Auto injectoren) en intramusculaire injectie van 0,9% 

zoutoplossing. Daarnaast is het adrenaline gehalte van de verouderde EpiPen en 
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EpiPen Jr auto injectoren werden gemeten met behulp van een spectro-

fotometrische methode en een HPLC-UV-methode.  

 

Resultaten:  

 

Achtentwintig EpiPen en zes EpiPen Jr auto injectoren werden 1 tot 90 maanden na 

de gestelde vervaldatum bestudeerd. De meeste waren niet verkleurd en bevatten 

geen precipitatie (neerslag). Adrenaline biologische beschikbaarheid van de 

verouderde EpiPen auto injectoren was significant verminderd (P <0,05) in 

vergelijking met adrenaline biologische beschikbaarheid van de niet verlopen auto 

injectoren. De omgekeerde correlatie tussen het verlaagde adrenalinegehalte van de 

verouderde auto injectoren, beoordeeld met een HPLC-UV-methode en het aantal 

maanden voorbij de vervaldatum Was 0,63. 

 

Conclusies:  

 

Voor pre hospitale behandeling van anafylaxie adviseren we het gebruik van EpiPen 

en EpiPen Jr auto injectoren die niet zijn verlopen.  

Echter, als de enige automatische injector die beschikbaar is een verlopen is, zou het 

kunnen worden gebruikt zolang er geen verkleuring of precipitatie (neerslag) 

aanwezig is omdat het potentiële voordeel van het gebruik hiervan groter is dan het 

potentiële risico van een suboptimale adrenaline dosis of helemaal geen adrenaline 

behandeling. (J Allergy Clin Immunol 2000; 105: 1025-30.) 
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Dit artikel is uit 2015 en kan gezien worden als vervolg op het artikel hiervoor 

van Simons uit 2000, de kwaliteit van de stabiliteit van de adrenaline lijkt zelfs 

beter te zijn geworden. 

Ousama Rachid, PhD, College of Pharmacy, Faculteit der Gezondheidswetenschappen, Universiteit van 

Manitoba; F. Estelle R. Simons, MD, Afdeling Kindergeneeskunde & Kindergezondheid College of Medicine 

Faculteit der Gezondheidswetenschappen Universiteit van Manitoba Winnipeg, Manitoba, Canada; Michael B. 

Wein, MD, Klinische Wetenschappen-Allergie Florida State University College of Medicine Tallahassee, Florida; 

Mutasem Rawas-Qalaji, PhD, College of Pharmacy Nova Zuidoostelijke Universiteit Fort Lauderdale, Florida; 

Keith J. Simons, PhD, College of Pharmacy, Faculteit der Gezondheidswetenschappen, Universiteit van 

Manitoba; 

 

Anafylaxis richtlijnen adviseren snelle injectie van adrenaline (epinefrine) van een 

adrenaline auto-injector (AAI) als eerste hulpbehandeling wanneer anafylaxis buiten 

het ziekenhuis optreedt.1 

Patiënten met dit risico, worden geïnstrueerd om hun AAI's te allen tijde bij zich te 

dragen en voorbereid te zijn om ze te gebruiken wanneer anafylaxis optreedt.1 

Fabrikanten 'opslag aanbevelingen voor AAI's zoals de Emerade®, EpiPen®, of 

Jext® omvat gewoonlijk dat ze bewaard moeten worden bij 20 °C tot 25 °0C (68 °F 

tot 77°F), met uitzonderingen toegelaten van 15 °C tot 30 °C (59 °F tot 86°F); 

beschermen tegen licht; vermijden van koeling of blootstelling aan buitensporige kou 

of hitte; en vervangen wanneer de oplossing is verkleurd of een neerslag bevat.2 

Adrenaline auto-injectoren zoals de 0,3 mg EpiPen® bevatten 2 ml van een steriele 

adrenaline oplossing (1 mg/ ml), waarvan alleen 0,3 ml (0,3 mg) wordt geïnjecteerd 

bij activering. De adrenaline oplossing bevat ook 6 mg natriumchloride, 1,67 mg 

natriummetabisulfiet en zoutzuur om de pH aan te passen.2  

Met blootstelling aan zuurstof, licht of hitte, breekt adrenaline in oplossing snel af, wat 

resulteert in roze of bruine verkleuring door adrenochroom en melanine vorming. 

Hoewel patiënten worden geadviseerd om hun AAI's te vervangen voor de 

vervaldatum, worden verouderde AAI's soms gehouden voor back-up gebruik of 

omdat patiënten zich geen tijdige vervangingen kan veroorloven of omdat ze de 

noodzaak om het vervangen negeren.3 

Er is informatie gepubliceerd over opslagcondities buiten het ziekenhuis voor 

adrenaline4,5 en over de stabiliteit van verschillende adrenalinesamenstellingen onder 
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verschillende opslagomstandigheden, waarvan het temperatuurbereik het meest 

kritisch is.4-10 Bijvoorbeeld binnenin gesloten voertuigen, geparkeerd in zonlicht, 

kunnen omgevingstemperaturen 80 °C (176 °F) bereiken en afbraak van adrenaline 

oplossingen in multidosis injectiespuiten kunnen optreden.5 

Er is echter minimaal gepubliceerde informatie over de stabiliteit van adrenaline in 

AAI's.  

In een onderzoek in Albany, New York, waar de buitentemperaturen variëren van 9 

°C tot 28 °C (15 °F tot 82 °F), verouderde AAI's met vervaldatums van 2002 tot en 

met 2013, verzameld uit ambulances, bevatte slechts 12,6% tot 31,1% van het 

gelabelde adrenalinegehalte.10 In een onderzoek uitgevoerd in Winnipeg, Canada, 

waar de buitentemperaturen variëren van -35 °C tot +35 °C (-31  °F tot + 95 °F), 

bevatte verlopen AAIs, bij een ziekenhuis allergie kliniek die omgeruild werden voor 

niet verlopen AAIs en 1 – 9 maanden na de expiratiedatum onderzocht, 51% tot 

102% van de geëtiketteerde adrenaline dosis.3 

De huidige studie was ontworpen om de 

adrenalineconcentratie te bepalen in verouderde AAI's 

verzameld in een allergie praktijk en de hypothese te 

testen dat de dosis omgekeerd zou correleren met het 

aantal maanden voorbij de vervaldatum vermeld op het 

etiket (de "geëtiketteerde dosis").  

We hebben het volume van de adrenalineoplossing 

gemeten dat uitgespoten wordt bij activering en de 

adrenalineconcentratie in de resterende oplossing en 

toen de adrenalinedosis in elke AAI berekent. 

Vijfendertig EpiPennen (0,3 mg, n = 30, 0,15 mg, n = 

5), 3 tot 36 Maanden over de vervaldatum die op het 

etiket is aangegeven, werden verzameld van patiënten 

in Florida, waar buiten 

temperaturen variëren 

van 11 °C tot 32 °C (53 °F 

tot 90 °F). De specifieke 

opslagomstandigheden 

voor elk EAI was 

onbekend, maar zou 

kunnen omvatten 

portemonnees, 

aktetassen, zakken, 

pocketzakken, rugzakken 
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en voertuigen. In de praktijk van de allergoloog werden de AAI's bij 

kamertemperatuur opgeslagen. Het EpiPen activatiemechanisme werd geëvalueerd 

door het duwen van de oranje punt stevig tegen een vooraf gewogen 15 ml 

collectiebuis, houd de geactiveerde AAI gedurende 10 seconden ingedrukt tot het 

uitspuiten was voltooi en werd de buis opnieuw gewogen om de massa van de 

verzamelde vloeistof te bepalen. 

 Van de verzamelde oplossing werd vervolgens het volume gravimetrisch bepaald en 

vergeleken met het aangegeven volume (0,3 ml) die bij activering moet worden 

uitgespoten. Elk geactiveerd EAI werd geopend en de resterende 

adrenalineoplossing (ca 1,7 ml) in de glazen spuit binnen werd overgebracht In een 

collectiebuis van 4 ml en geïnspecteerd voor verkleuring en neerslag. De 

verkleuringsintensiteit werd visueel gegradeerd van 1 tot 6 met behulp van een 

kleurenschaal (Figuur 1). De adrenalineconcentratie in de restoplossing was 

geanalyseerd met behulp van de officiële Verenigde Staten Farmacopoea analyse 

voor Adrenaline injectie,11 een hoogwaardige vloeistof in omgekeerde fase 

chromatografische methode met ultraviolet detectie bij 280 nm (Waters Corporation, 

Milford, Massachusetts).  

De kalibratie curve bij adrenalineconcentraties van 6,125 tot 600 mg/ ml was lineair, 

met een correlatiecoëfficiënt (R2) van 0.9997. De adrenaline inhoud (dosis) werd 

berekend door de concentratie te vermenigvuldigen maal het uitgespoten volume. De 

AAI's leverden een gemiddeld SD-volume van 0,301 ± 0,007 ml (bereik 0,282 - 0,317 

ml) die niet significant verschillend was (P <0,05) van het volume van 0,3 ml dat bij 

activatie moet worden afgeleverd. Van de 35 adrenalineoplossingen, waren er 18 

zeer licht verkleurd (kleur Intensiteit code 5). Geen bevatte precipitatie (neerslag). 

Kleurintensiteit nam toe met het toenemende aantal maanden voorbij de 

expiratiedatum, met een correlatie van 0.788 (Figuur 2).  

Het percentage van 

de geëtiketteerde 

adrenalinedosis 

berekend in de 

oplossingen van de 

AAI's varieerden van 

84,2% tot 101,5% en 

daalden met het 

toenemen van het 

aantal maanden na 

de vervaldatum, met 

een correlatie van 

0.779 (figuur 1a).  
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AAIs die echter niet meer waren dan 24 maanden voorbij de vervaldatum waren 

bevatte meer dan 90% van de aangegeven adrenalinedosis en voldeden aan de 

huidige Verenigde Staten Farmacopoea normen van 90% tot 115% van de 

geëtiketteerde doses. De AAIs die 24 tot 36 maanden voorbij de vervaldatum waren, 

waren zeer licht verkleurd (kleurintensiteit code 5) en bevatte 84,2% tot 95,7% van 

de geëtiketteerde dosis. De kleurintensiteit van een adrenalineoplossing was niet een 

nauwkeurige indicator van de resterende adrenalinedosis, omdat sommige 

verkleurende oplossingen nog steeds de geëtiketteerde dosis bevatte, terwijl 

anderen een lagere dosis bevatte wegens adrenalineoplossing degradatie.  

Verbeterde stabilisatie van adrenalineoplossingen kan de houdbaarheidsduur van 

AAI's verlengen.  

Paradoxaal genoeg, is gemeld dat het verminderen van het natriummetabisulfiet-

gehalte de stabiliteit van de adrenalineoplossingen in AAIs verbetert.7  

 

Samengevat vonden we dat de adrenalineoplossingen in AAI die tenminste 24 

maanden voorbij de vervaldatum waren nog 90% van de geëtiketteerde dosis in het 

verwachte 0,3 ml volume bevat, en hoewel sommige minimaal verkleurd waren, deze 

geen precipitatie bevat.  

Hoewel er geen menselijke studies van de biologische gevolgen van het gebruik van 

verouderde AAIs zijn gepubliceerd, zijn, in diermodellen, de injectie van adrenaline 

van verouderde auto-injectoren geassocieerd met verminderde biologische 

beschikbaarheid3 en injectie van gedegradeerde adrenaline is geassocieerd met 

verminderde biologische activiteit.8  

Patiënten dienen daarom de vervaldatums van hun AAIs te controleren en de AAIs te 

vervangen als de expiratiedatum er aankomt.  

Echter, in de eerste hulp behandeling van anafylaxie, als de enige beschikbare EAI 

verouderd is, maar vrij van neerslag, dan zou deze kunnen worden gebruikt in plaats 

van helemaal geen adrenaline-injectie, omdat het nog steeds een aantal gunstige 

effecten kan hebben.3   
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