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Vervallen geneesmiddelen: wat te doen?

In principe is het niet toegestaan om een geneesmiddel na de vervaldatum te gebruiken omdat er
geen gegevens beschikbaar zijn over de stabiliteit na deze datum. Steeds meer studies tonen
echter dat veel geneesmiddelen die vervallen zijn, nog steeds ten minste 90% van het op de
verpakking vermelde gehalte aan actieve bestanddelen bevatten. Daarentegen zijn er zeer weinig
gegevens over de evolutie van de andere kwaliteitscriteria van het geneesmiddel, waarvan
sommige de doeltreffendheid of veiligheid van het geneesmiddel garanderen (bv. bepaalde
fysisch-chemische eigenschappen, aanwezigheid van toxische degradatieproducten,
microbiologische kwaliteit, ...). Studies in dit verband zijn noodzakelijk om onderbouwde adviezen
te kunnen geven over mogelijk gebruik van een geneesmiddel eens de vervaldatum overschreden
is. Indien een vervallen geneesmiddel echter in een noodsituatie of door verstrooidheid werd
gebruikt, moet men de patiënt kunnen geruststellen, rekening houdend met de stabiliteit van het
geneesmiddel die bepaald wordt door kwaliteitscriteria (zie hoger) en door meerdere andere
aspecten zoals de plaats waar het geneesmiddel werd bewaard, de farmaceutische vorm en de
verpakking van het geneesmiddel. Gebruik van vervallen geneesmiddelen met nauwe
therapeutisch-toxische marge moet met nog meer voorzichtigheid gebeuren.

Wanneer de uiterste gebruiksdatum (houdbaarheidsdatum, vervaldatum) van een geneesmiddel is
verstreken, is het in principe aan te bevelen om het geneesmiddel niet meer te gebruiken, aangezien er
geen concrete gegevens beschikbaar zijn over de evolutie van de kwaliteitsspecificatie van het
geneesmiddel na deze datum.

Een toenemend aantal studiegegevens zet aan tot reflectie over de werkelijke betekenis van een uiterste
gebruiksdatum. Er moet hierbij echter met tal van criteria rekening worden gehouden.

Wat is het gehalte aan actieve bestanddelen van een vervallen geneesmiddel?

Een toenemend aantal studies analyseert het gehalte aan actieve bestanddelen van vervallen
geneesmiddelen. De resultaten van deze studies tonen dat een groot aantal van deze geneesmiddelen
nog steeds minstens 90% van het actieve bestanddeel bevatten. Als voorbeeld halen we een studie  aan
die het adrenalinegehalte van vervallen voorgevulde spuiten Epipen® evalueerde. Tot 29 maanden na de
uiterste gebruiksdatum bevatten de spuiten nog steeds minstens 90% van de op de verpakking vermelde
adrenalineconcentratie, en na 50 maanden minstens 80%. Volgens een andere studie  die het gehalte
aan actieve bestanddelen van geneesmiddelen die reeds 28 tot 40 jaar vervallen waren, evalueerde, was
86% van de actieve bestanddelen (12 van de 14) aanwezig in een concentratie van minstens 90% van de
op de verpakking vermelde concentratie.

De auteurs van deze tweede studie wijzen erop dat het doel van hun studie enkel de analyse van het
gehalte aan actieve bestanddelen van vervallen geneesmiddelen was, en niet van andere aspecten zoals
de fysisch-chemische eigenschappen van de geneesmiddelen of degradatieproducten. Ze wijzen erop dat
daarom niet kan geconcludeerd worden dat alle vervallen geneesmiddelen onschadelijk en nog steeds
werkzaam zijn (zie verder).

Hoe zit het met de andere kwaliteitscriteria?

Vaak zijn studies beperkt tot de analyse van het gehalte aan actief bestanddeel. Er zijn zeer weinig
gegevens beschikbaar over de evolutie van de andere kwaliteitscriteria na hun uiterste gebruiksdatum,
zoals de microbiologische kwaliteit, de aanwezigheid van onzuiverheden of toxische
degradatieproducten, of de fysisch-chemische eigenschappen van het geneesmiddel. Om te kunnen
worden gebruikt, moet een geneesmiddel echter in principe voldoen aan het geheel van de
kwaliteitscriteria, bestudeerd tijdens de stabiliteitsstudies uitgevoerd voordat het geneesmiddel in de
markt wordt gezet. Wanneer voldaan is aan alle criteria kan het geneesmiddel worden gebruikt tot de
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uiterste gebruiksdatum, met garantie van de kwaliteit, doeltreffendheid en veiligheid.
Tests uitgevoerd door de Amerikaanse Food and Drug Administration (FDA) tonen dat veel vervallen
geneesmiddelen nog steeds voldoen aan hun kwaliteitsspecificatie en dus nog steeds bruikbaar zijn.
Sommige loten van vervallen geneesmiddelen voldeden echter niet meer volledig aan hun
kwaliteitsspecificatie (bv. troebele of gekleurde oplossing, gewijzigde pH, onvoldoende gehalte  aan
actieve bestanddelen, aanwezigheid van onzuiverheden...).

Aanwezigheid van toxische degradatieproducten

Door zijn chemische structuur kan een molecule degradatiereacties ondergaan, zoals oxidatie of
hydrolyse, te wijten aan de aanwezigheid van reactieve chemische verbindingen (bv. esters, amines,
hydroxiden, ...). Het zou interessant zijn om de aard van de degradatieproducten van een geneesmiddel
op lange termijn te kennen en hun veiligheid te analyseren. Een bekend voorbeeld is tetracyclinefosfaat,
dat wordt afgebroken tot toxische bestanddelen.  Tetracycline is in België beschikbaar onder vorm van
hydrochloride (als grondstof en in de specialiteit Tryplera®, zie hoofdstuk 3.1.3. in het Repertorium), een
relatief stabiel zout.

Microbiologische groei

Het spreekt voor zich dat de ontwikkeling van micro-organismen het veilig gebruik van het
geneesmiddel in gevaar brengt. Het risico van microbiologische groei is groter voor bepaalde
farmaceutische vormen, zoals vloeibare of halfvloeibare waterige preparaten, en voor bepaalde soorten
verpakkingen, zoals een tube crème, een fles siroop of een pot met tabletten in bulk.

De fysisch-chemische eigenschappen van het geneesmiddel

Een verandering van bepaalde fysisch-chemische eigenschappen van het geneesmiddel (bv.
kleurverandering van een oplossing of tablet, verharding van de tablet, neerslag van de opgeloste stof,
scheiding van de fasen van een emulsie, ...) kan wijzen op een degradatie van het geneesmiddel of kan
de farmacokinetische eigenschappen van het geneesmiddel zodanig veranderen dat de werkzaamheid
en/of veiligheid ervan worden beïnvloed. Men zou kunnen zeggen dat, als het uiterlijk aspect van het
vervallen geneesmiddel niet veranderd is, het zeer waarschijnlijk is dat het nog steeds kan worden
gebruikt.  Er is echter geen garantie wat betreft bijvoorbeeld het gehalte aan actief bestanddeel of de
aanwezigheid van toxische degradatieproducten. In een noodsituatie, wanneer er geen alternatief
beschikbaar is, kan deze overweging waardevol zijn, zoals bijvoorbeeld bij gebruik van vervallen
voorgevulde adrenaline-spuiten (Epipen®) bij de behandeling van anafylactische shock, op voorwaarde
dat de oplossing helder en kleurloos is gebleven (zie SKP Epipen®).

Andere factoren die van invloed zijn op de stabiliteit van het geneesmiddel

De farmaceutische vorm

De farmaceutische vorm van het geneesmiddel heeft een belangrijke invloed op de stabiliteit van het
geneesmiddel.  Zo is een tablet stabieler dan een halfvast preparaat (crème, zalf) of vloeistof (siroop,
injectie-oplossing, oogdruppels) met hetzelfde actieve bestanddeel. Als deze preparaten bovendien
water bevatten, wordt de microbiologische kwaliteit gemakkelijker aangetast.

De verpakking

De verpakking heeft ook een belangrijke invloed op de stabiliteit van het geneesmiddel. Tabletten die
afzonderlijk verpakt zijn in een blisterverpakking zijn bijvoorbeeld beter bestand tegen degradatie
(verharding, reactie op vochtigheid, ...) dan tabletten als bulk in een pot. Elke beschadiging van de
verpakking van het geneesmiddel (bv. onbedoelde opening van de blister) kan leiden tot verminderde
stabiliteit.

Bewaarcondities

Gezien een uiterste gebruiksdatum gekoppeld is aan bewaarcondities, is de bewaarplaats van
geneesmiddelen van groot belang. Zo worden voor bepaalde geneesmiddelen (bv. injecteerbare vaccins
en insulines) speciale bewaarcondities op de verpakking vermeld en deze moeten strikt worden
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gerespecteerd. Bovendien is het niet raadzaam om geneesmiddelen te bewaren in een badkamer waar de
temperatuur- en vochtigheidsschommelingen aanzienlijk kunnen zijn. Anderzijds tonen de
stabiliteitsstudies aan dat vele geneesmiddelen bestand zijn tegen kortdurende blootstelling aan relatief
hoge temperaturen (40°C). Als een geneesmiddel dus enkele dagen (of weken) op een warme plaats heeft
gelegen (bv. in een auto blootgesteld aan direct zonlicht, kort verblijf in een mediterraan land), zijn de
stabiliteitskenmerken van het geneesmiddel a priori niet veranderd (tenzij de aanduiding “niet bewaren
boven 30°C” op de verpakking is aangebracht). Daarentegen kan in geval van een lange reis naar een
land waar de weersomstandigheden zeer verschillend zijn van de onze, de stabiliteit van het
geneesmiddel niet langer worden gegarandeerd.

Besluit

Het begrip “uiterste gebruiksdatum” is zeer theoretisch en heeft beperkingen. De stabiliteitsstudies
houden rekening met alle parameters (temperatuur, vochtigheid, licht, ...) die de stabiliteit van het
geneesmiddel beïnvloeden, en er wordt daarbij uitgegaan van het minst gunstige scenario (worst case
scenario). In de praktijk wordt verwacht dat de situatie niet “minst gunstig” zal zijn voor al deze
parameters. Bovendien worden deze parameters niet getest over zeer lange periodes, zoals meer dan 5
of 10 jaar. Hierdoor is het waarschijnlijk dat sommige geneesmiddelen na hun uiterste gebruiksdatum
nog steeds aan hun kwaliteitsspecificatie voldoen en dus nog steeds mogen gebruikt worden. Er
ontbreken echter gegevens over de evolutie van de meeste van de kwaliteitscriteria na de uiterste
gebruiksdatum van het geneesmiddel. Studies waarin de evolutie van alle kwaliteitscriteria van het
geneesmiddel wordt geanalyseerd en waarbij het effect van eventuele veranderingen op de
werkzaamheid en veiligheid van het geneesmiddel wordt geëvalueerd, zijn nodig om te kunnen
beoordelen of een geneesmiddel na zijn uiterste gebruiksdatum daadwerkelijk kan worden gebruikt.
Dergelijke post-marketing kwaliteitsstudies zouden waarschijnlijk toelaten de houdbaarheidstermijn van
vele geneesmiddelen te verlengen, waardoor aanzienlijke besparingen zouden mogelijk zijn en het
beschikbare budget voor de gezondheidszorg zou worden geoptimaliseerd. Aangezien de farmaceutische
firma’s er belang bij hebben om de houdbaarheidstermijn van geneesmiddelen te onderschatten, zullen
zij deze tests niet uitvoeren zolang de autoriteiten er hen niet toe dwingen.
Indien een vervallen geneesmiddel in een noodsituatie of door verstrooidheid werd gebruikt, moet men
de patiënt kunnen geruststellen, rekening houdend met de stabiliteit  van het geneesmiddel die bepaald
wordt door kwaliteitscriteria (fysisch-chemische eigenschappen van het geneesmiddel, microbiologische
kwaliteit, aanwezigheid van degradatieproducten ...) en door meerdere andere aspecten zoals de plaats
waar het geneesmiddel werd bewaard, de farmaceutische vorm en de verpakking van het geneesmiddel.
Gebruik van vervallen geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische marge moet met nog meer
voorzichtigheid gebeuren.

Technische aspecten: Wat betekent de “uiterste gebruiksdatum” van een geneesmiddel? Hoe
wordt deze bepaald en hoe moet het worden geïnterpreteerd?

Volgens de International Council on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) is een “uiterste gebruiksdatum” de  datum op het etiket van de
verpakking van een geneesmiddel, tot dewelke een lot van het product naar verwachting in
overeenstemming zal blijven met de goedgekeurde specificaties, mits bewaard onder de voorgeschreven
voorwaarden, en waarna het product niet langer mag worden gebruikt.  Op de verpakking wordt deze
datum vaak voorafgegaan door de vermelding "EX(P)".
De uiterste gebruiksdatum en de bewaarcondities van een geneesmiddel worden bepaald op basis van
stabiliteitsstudies, uitgevoerd voordat het geneesmiddel in de markt gezet wordt.  Na deze datum kan de
firma niet langer garanderen dat het geneesmiddel nog steeds aan zijn specificaties voldoet, maar dit
betekent niet noodzakelijkerwijs dat er niet meer aan voldaan is.

Een niet-vervallen geneesmiddel kan tijdelijk worden blootgesteld aan relatief hoge temperaturen of
vochtigheid zonder de stabiliteit ervan aan te tasten.

Specifieke bronnen

1 Specifications: test procedures and acceptance criteria for new drug substances and new drug products: chemical substances.
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