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Zusammenfassung
Der Transport und die Distribution von thermolabilen
Arzneimitteln fordern eine präzise Vorbereitung und
engmaschige Überwachung. Diese Verantwortung
kommt in erster Linie dem pharmazeutischen Versen-
der zu, selbst wenn die Durchführung von Transporten
weitgehend outgesourct sind. In diesem Beitrag werden
Verantwortlichkeiten skizziert und ein Monitoring-
konzept vorgestellt. Dieses Konzept umfasst verschie-
dene Qualifizierungsstufen und -phasen.

Abstract

Transport and distribution of temperature-
sensitive pharmaceuticals
Transport and distribution of temperature-sensitive
pharmaceuticals are challenging tasks that ask solid
planning and monitoring. It is primarily the responsi-
bility of the pharmaceutical sender to act in compli-
ance, even when transport and distribution are
contracted to third parties. This article illustrates these
responsibilities and describes a close monitoring
concept.

Einleitung

Der Transport und die Distribution von
thermolabilen Pharmazeutika zogen ge-
rade in den letzten Monaten das Inte-
resse einer breiten Öffentlichkeit auf
sich. Kernfragen der Pharmalogistik
werden in den Hauptnachrichten disku-
tiert: Wie ist die Arzneimittelqualität si-
cherzustellen und welche Beteiligte ha-
ben wesentlichen Einfluss darauf? Da-
bei zeigt z. B. der aktuelle Spiegel-
Artikel [1] „Der Impfstoff kommt in
Campingboxen mit Bierdosenhalter“,
wie es nicht sein sollte. Welche Kon-
trollmechanismen helfen also bei der
Aufrechterhaltung der Temperaturkette
und somit der Arzneimittelqualität, die
ausschlaggebend für eine erfolgreiche
Impfung ist. Diesen Fragenwird im Rah-
men dieses Beitrages nachgegangen.

Regulatorische Anforderungen

Die regulatorischen Anforderungen
für den Transport von Arzneimitteln
sind in der Arzneimittel- und Wirk-
stoffherstellungsverordnung
(AMWHV) [2], der Arzneimittelhan-
delsverordnung (AM-HV) [3] sowie
der EU Good Distribution Practice

[4] formuliert. In der AMWHV er-
folgt dies speziell in Artikel 7 „Lage-
rung und Transport“: „(1) Ausgangs-
stoffe, Zwischen- und Endprodukte so-
wie Rückstellmuster sind so zu lagern,
dass ihre Qualität nicht nachteilig be-
einflusst wird und Verwechslungen
vermieden werden. Kritische Parame-
ter der Lagerung und des Transports
müssen kontrolliert und aufgezeichnet
werden, um die Übereinstimmung mit
den Anforderungen zu bestätigen.“

Die Anforderung, die Arzneimittel-
qualität nicht negativ zu beeinflussen,
finden sich ebenfalls in der AM-HV,
Artikel 1a und 6. Weitere Forderungen
der AMWHV beziehen sich auf eine
eindeutige Kennzeichnung, schriftli-
che Transportverfahren, den Nach-
weis der Geeignetheit der Verfahren,
den Schutz vor unbefugtem Zugriff
und das Nachhalten einer Transport-
dokumentation.

In den Leitlinien vom 05.11.2013
für die gute Vertriebspraxis von Hu-
manarzneimitteln (EU GDP für Hu-
manarzneimittel) sind die Anforde-
rung an den Transport in Kapitel 9 ge-
bündelt. Unter Punkt 9.4. wird auf
Arzneimittel eingegangen, für die be-
sondere Bedingungen gelten und es

werden u. a. folgende Aspekte ge-
nannt: qualifizierte Ausrüstungen, Ka-
librierungen, Temperaturverteilungs-
studie, Temperaturprotokolle und
Handling von Isolierbehältern. Aber
auch in der EU GDP gilt es, die Unver-
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sehrtheit des Arzneimittels zu ge-
währleisten (9.1. „Grundsatz“).

Transporttemperatur

Bei thermolabilen Arzneimitteln ist
die Temperatur bei der Lagerung und
dem Transport der kritische Parame-
ter, der eingehalten werden muss. An
dieser Stelle erfolgen zuerst einige
Ausführungen über Transport-/Lager-
temperaturen und Temperaturkatego-
rien. Auf den ersten Blick ist es eine
präzise Vorgabe, eine definierte Trans-
porttemperatur einzuhalten, bei ei-
nem zweiten Blick stellen sich dann
die folgenden Fragen:
1. Welche Kategorien gibt es bei

Transporttemperaturen?
2. Wer legt diese fest?
3. Sind Lager-/Transporttemperatu-

ren identisch?
4. Sind bei jedem Arzneimittel Lager-/

Transporttemperaturen anzusetzen
und anzuwenden?

n 1. Temperaturkategorien
In diesem Zusammenhang ist ein
Blick in das Dokument der WHO
„Good Storage and Distribution Prac-
tices for Medical Products“, Mai 2020,
[5] zielführend. Im Anhang findet sich
eine Tabelle mit Temperaturklassen.

Diese Kernkategorien sind in Tab. 1
aufgelistet [6].

n 2. Festlegung
Temperaturkategorien
Die Festlegung der erforderlichen La-
ger-/Transportbedingungen erfolgt
durch den pharmazeutischen Unter-
nehmer, der als Zulassungsinhaber
Stabilitätsstudien erstellt und somit
valide Daten hat, welche Bedingungen
für das Arzneimittel zu respektieren
sind, damit die Arzneimittelqualität
sichergestellt ist. Diese Bedingungen
werden dann, sofern erforderlich,
ebenfalls auf Sekundärverpackungen
ausgewiesen.

n 3. Lager-/
Transporttemperatur
In der Regel werden Lager- und Trans-
porttemperatur gleichgesetzt. Sollten
diese allerdings voneinander abwei-
chen, weil eine abweichende Trans-
porttemperatur für einen überschauba-
ren Zeitraum akzeptabel ist, muss dies
in einer Transportanweisung festgelegt
werden. Die Erstellung der Transport-
anweisung liegt in der Verantwortlich-
keit des pharmazeutischen Versenders,
der dem ausführenden Transport-
dienstleister alle erforderlichen Infor-
mationen zur Verfügung stellen muss:

„Der Auftraggeber sollte dem Auftragneh-
mer alle Informationen zu Verfügung
stellen, die zur Durchführung der ausge-
lagerten Tätigkeiten gemäß den spezifi-
schen Produktanforderungen und an-
deren einschlägigen Anforderungen
erforderlich sind.“ (EU GDP 7.2 „Auftrag-
geber“).

n 4. Keine ausgewiesenen
Angaben zu Lager-/
Transportbedingungen
Bei der Interpretation einer fehlenden
Temperaturspezifikation herrscht keine
klare Linie.

Einflussfaktoren während des
Transports

Um die Arzneimittelqualität auch
während des Transportes aufrecht zu
erhalten, ist es hilfreich, die Trans-
portkette näher zu betrachten und
mögliche Einflussfaktoren und Betei-
ligte zu ermitteln (Abb. 1).

Oben in der Grafik erscheinen phar-
mazeutische Großhändler von Vollsor-
timentler bis Nischensortiment, unten
die pharmazeutischen Unternehmer
mit unterschiedlichen Tätigkeitsberei-
chen (MAH =Marketing Authorisation
Holder). Die gesetzlichen Anforderun-
gen unterscheiden nicht nach Unter-
nehmensgröße, die Art der Erlaubnis
ist entscheidend (AMG § 13 und/oder
AMG 52a). Jeder der Beteiligten hat als
Erlaubnisinhaber den für ihn gültigen
Anforderungen zu entsprechen und si-
cherzustellen, dass diese auch bei Un-
tervergabe respektiert und umgesetzt
werden. Dabei ist es ganz gleich ob für
den Transport z. B. der MAH oder ein
Re-Importeur verantwortlich ist: Die
pharmazeutischen Unternehmer wie
Patentinhaber, Generikaanbieter und
Parallelimporteure unterliegen den
gleichen Anforderungen, haben diese
zu erfüllen und in der Praxis entspre-
chend umzusetzen. Der Blick auf die
Untervergabe ist gerade für Transporte
essenziell, da diese i. d. R. an Transport-
dienstleiser vergeben werden. Im mitt-
leren Bereich sind die Einflussgrößen
gelistet, manche sind nur bedingt
steuerbar (Dauer, Wetter). Unten hin-
gegen finden sich Punkte, die über ver-

n Abbildung 1

Beteiligte und Einflussgrößen (Quelle aller Abbildungen: die Autorin).
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tragliche Vereinbarungen definiert wer-
den (Beiladungen, Frachtführer, techni-
sche Ausstattung).

Diese vielschichtige Ausgangssitua-
tion mit diversen Einflussgrößen
macht deutlich, dass ein mehrstufiges
Kontrollsystem, das kontrollierend
und steuernd eingreifen kann, eta-
bliert sein muss, damit es während
des Transports von thermolabilen
Arzneimitteln zu keinen Qualitätsein-
bußen bei diesen kommt.

Mehrstufiges Kontrollsystem

Die Sicherstellung von temperaturge-
führten Arzneimitteltransporten erfolgt
über ein mehrschichtiges Kontrollsys-
tem (Abb. 2). Es ist die Aufgabe des
pharmazeutischen Versenders diese
Kontrollmechanismen zu etablieren,
umzusetzen und deren Einhaltung zu
überwachen. Die Bereitstellung der
Transporttemperatur erfolgt grundle-
gend über aktive oder passive Systeme.
Aktives System bedeutet in diesem Zu-
sammenhang, dass die erforderliche
Kühlenergie durch Zuführung von ex-
ternen Energiequellen wie Strom oder
Batterien erfolgen. Kühl-LKW und Ree-
fer (Seefrachtcontainer) sind Beispiele
für diese Kategorie. In die zweite Kate-
gorie (passive Systeme) fallen Thermo-
verpackungen, bei denen die Kühlener-
gie mittels temperierter Elemente zuge-

führt wird. Diese Temperierelemente
weisen unterschiedliche Befüllungen
auf (Wasser, Salzlösungen, Paraffine)
und werden bei verschiedenen Tempe-
raturen konditioniert, bevor sie in die
Verpackungen eingesetzt werden. Das
Temperaturhaltevermögen wird bei
diesen Systemen bestimmt durch den
Isolationswert der Verpackung und der
Menge an Kühlenergie, aber auch
durch die Umgebungstemperaturen
während des Transports.

Bevor die einzelnen Ebenen erläu-
tert werden, eine kurze Ausführung zu
den unterschiedlichen Begriffen „tem-
peraturgeführt“ und „temperaturkon-
trolliert“. Temperaturgeführt bedeutet
in einer engen Auslegung, dass die
Transporttemperatur über aktive und/
oder passive Systeme bereitgestellt
wird. Temperaturkontrolliert, bedeutet
dann konsequenterweise, dass Einfluss
auf die Temperatur genommen und
diese gesteuert werden kann, z. B.
durch die Einstellung des Setpoints auf
+5 °C oder +8 °C bei LKW-Transporten.

n 1. Lieferantenqualifizierung
Mit der Lieferantenqualifizierung [8]
erfolgt der Schritte der Überprüfung
der Geeignetheit der eingesetzten
Dienstleister. Die Qualifizierung er-
folgt auf Grundlage der EU-GDP-Kapi-
tel 7 „Ausgelagerte Tätigkeiten/Tätig-
keiten im Auftrag“:

„Der Auftraggeber ist für die ausgela-
gerte Tätigkeit verantwortlich.

Der Auftraggeber ist dafür verant-
wortlich, die Fähigkeit des Auftragneh-
mers zur erfolgreichen Durchführung
der Arbeiten zu bewerten und mittels
Vertragsgestaltung und Audits sicher-
zustellen, dass die Grundsätze und
Leitlinien der guten Vertriebspraxis
eingehalten werden. Vor Aufnahme
der ausgelagerten Tätigkeiten sowie
bei jeder Änderung der ausgelagerten
Tätigkeiten sollte ein Audit des Auf-
tragnehmers durchgeführt werden. Die
Häufigkeit der Audits sollte auf Risiko-
basis je nach Art der ausgelagerten
Tätigkeiten festgelegt werden. Audits
sollten jederzeit gestattet sein.“ (EU
GDP 7.2)

Die Pflichten des Auftragnehmers
sind unter Kapitel 7.3 aufgeführt. Eine
Untervergabe der Aufträge an Dritte
darf nur erfolgen, wenn der Auftragge-
ber diese Vereinbarung zuvor bewer-
tet und gutgeheißen hat und die Dritt-
partei entweder vom Auftraggeber
oder vom Auftragnehmer auditiert
worden ist (EU GDP 7.3).

Bei dem Transport von thermolabi-
len Arzneimitteln sind auf der ersten
Ebene die Lieferanten der Thermal-
verpackungen und die Transport-
dienstleister zu qualifizieren.

n 1a) Qualifizierung
Packmittellieferanten
(Thermalverpackungen)
Bei der Qualifizierung eines Packmit-
tellieferanten (Umverpackungen) bie-
tet sich ein Abfragen der folgenden
Checkpunkte an:
• Vorhandensein einer akkreditierten
Zertifizierung wie ISO-9001-Zertifi-
zierung und damit eines entspre-
chenden gelebten Qualitätssiche-
rungssystems

• Ort der Produktion
• Reinigung- und Hygienekonzept für
den Produktionsstandort

• Untervergabe von Produktionen
und Zukauf von Produkten

• Organisation Qualitätsmanagement
• Durchführung von Verpackungs-
tests

• Umfang Endkontrolle und Doku-
mentation von Produktionschargen

n Abbildung 2

Mehrstufiges Kontrollsystem.
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• eigene Untersuchungen und mögli-
che Qualifizierung des Packmittel-
lieferanten hinsichtlich des Tempe-
raturhaltevermögens seiner Pack-
einheiten unter unterschiedlichen
Bedingungen

Diese Informationen können z. B. im
Rahmen eines Remote Audit erhoben
werden. Häufig wird auch die Selbst-
auskunft als Tool eingesetzt, d. h. ein
Fragebogen wird dem Lieferanten
übermittelt. Ein Vor-Ort-Audit wird
i. d. R. nicht durchgeführt.

n 1b) Qualifizierung
Transportdienstleister
Bei der Qualifizierung von Transport-
dienstleistern [9,10] ist der Qualifizie-
rungsansatz weitaus komplexer. Hier
spielt neben der Hardware, den Fahr-
zeugen, die Prozessqualität eine we-
sentliche Rolle und diese ist konse-
quenterweise Gegenstand der Qualifi-
zierungsaudits vor Ort. Wie auch bei
einem Packmittellieferanten sollte ein
QS-System sowie in diesem Falle zu-
dem eine eigene Qualifizierung der ein-
gesetzten Fahrzeuge vorhanden sein.
Die Qualifizierung sollte unbedingt das
Thema Subunternehmer abdecken, die

i. d. R. für die Durchführung der Trans-
porte eingesetzt werden. Kernfragen
des Audits decken die Fragen rund um
das Thema Transporttemperatur und
deren Dokumentation (Temperatur-
protokolle) sowie den Umgang mit Ab-
weichungen und sich daraus ableiten-
den Informationsketten ab. Eine eben-
so zentrale Frage ist die Wahl des
Auditorts, bei Transportdienstleistern,
die über ein flächendeckendes Netz an
Umschlägen und Depots verfügen. Hier
gilt immer noch das Prinzip: „dem Wa-
renfluss folgen“ – d. h. im ersten Ansatz
das übernehmende Depot und ein zen-
traler Hub. Sollte die Anzahl sehr groß
sein, ist ein guter Grundsatz, alle De-
pots und Umschläge in einem Requali-
fizierungsintervall auditiert zu haben,
somit in 3–4 Jahren.

n 2a) Qualifizierung passive
Gebinde [11]
Die Qualifizierung der Thermalverpa-
ckungen für den intendierten Anwen-
dungsbereich ist der Schlüssel zur Si-
cherstellung der Transportbedingun-
gen. In den letzten 15 Jahren haben sich
auf diesem Gebiet Industriestandards
entwickelt, die weitgehend akzeptiert

werden. Diese Standardisierung bezieht
sich auf die Temperaturprofile, die bei
den Klimakammertests eingesetzt wer-
den. Profile der ISTA (Tab. 2) [12] und
der AFNOR (Tab. 3) [13] bilden die
Grundlage für diese Profile. Beiden ge-
meinsam ist, dass sie zu den zyklischen
Temperaturprofilen gehören, d. h., das
Profil besteht aus verschiedenen Zeit-
segmenten, in denen jeweils verschie-
dene Temperaturen auf das Prüfgebin-
de einwirken:

Neben der Fähigkeit der Box, die
Temperaturen über den gewünschten
Zeitraum zu halten, sollten weitere
Auswahlkriterien einfließen:
• Nettonutzvolumen
• Leergewicht inkl. Temperierelemente
• Handling und Aufbau
• Qualifizierungsunterlagen Herstel-
ler: Testszenarien, Beladungs-
zustände

• Kosten
Für die abschließende Bewertung von
Thermalverpackungen sollte das
Handling der Box ebenso mit in die
Betrachtung einfließen.

n 2b) Qualifizierung
Fahrzeuge [14]
Die eingesetzten Transportmittel (Ther-
motrailer und Kühlfahrzeuge) müssen
ebenfalls über einen Nachweis ihrer Ge-
eignetheit verfügen. Dies ist bei Fahr-
zeugen i. d. R. eine Bauartqualifizie-
rung, d. h., der Aufbauhersteller hat ei-
nen Fahrzeugtyp qualifiziert bzw.
qualifizieren lassen und alle Fahrzeuge,
die in dieselbe Kategorie fallen, gelten
somit als qualifiziert. Für die Bauart-
qualifizierung bietet die DIN SPEC
91323 „Klimatisierte Nutzfahrzeuge für
die Distribution von Arzneimitteln (hu-
man und veterinär) – Leitlinien für die
Qualifizierung“ 2016, einen harmoni-
sierten Industriestandard. In der Regel
ist die Performance Qualification nicht
Teil der Bauartqualifizierung und des-
halb noch entsprechend durchzufüh-
ren. Weitere technische Aspekte sollten
zusätzlich berücksichtigt werden, wie
die Anzahl der Messstellen, das Inter-
vall der Erhebung der Temperaturdaten
und die Art und Weise der
Übermittlung der Temperaturdaten
(Ausdruck Temperaturschreiber, elek-

n Tabelle 1

WHO – Auszug Temperaturkategorien.1
Label description Recommended limits
Store at controlled room temperature 15 to 25 °C
Store in a cold or cool place 8 to 15 °C
Store in a refrigerator 5 ± 3 °C
Store in a freezer –20 ± 5 °C
Store in deep freezer below –15 °C or –70 ± 10 °C
1Siehe auch Appendix der WHO GDP: “Guide to good storage practices for pharma-
ceuticals” in [7].

n Tabelle 2

ISTA-Profil.
ISTA-Profil 7D

Winterprofil Sommerprofil
Temperatur Dauer Temperatur Dauer
18 °C 4 h 22 °C 4 h
–10 °C 2 h 35 °C 2 h
10 °C 12 h 30 °C 12 h
–10 °C 6 h 35 °C 6 h
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tronisches Temperaturprotokoll als Teil
eines komplexen Telematiksystems).

n 3. Transportverifizierung

Anhängemit Daten der erfolgten Verifi-
zierungstouren vervollständigt.

Fazit

Die Logistik von temperatursensitiven
Arzneimitteln fordert von allen Betei-
ligten ein Höchstmaß an Verantwor-
tung, denn kleinste Lücken in der
Temperaturkette können hier fatale
Auswirkungen haben und zur Un-
brauchbarkeit der transportierten Arz-
neimittel führen. Dies zu verhindern ist
das Ziel des vorgestellten mehrstufigen
Kontrollsystems. Dieses ist selbst-
verständlich eingebunden in ein allum-
fassendes Qualitätsrisikomanagement
[18]. Die Evaluierung von potenziellen
Transportrisiken erfolgt z. B. im Rah-
men einer Transportvalidierung.
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n Tabelle 3

AFNOR-Profil.
AFNOR ST-24-d AFNOR ST-24-a
Winterprofil Sommerprofil

Temperatur Dauer Temperatur Dauer
15 °C 3 h 22 °C 3 h
5 °C 4 h 30 °C 2 h
9 °C 9 h 25 °C 9 h
–2 °C 2 h 30 °C 6 h
5 °C 6 h 25 °C 4 h

Ziel der Transportverifizierung [16] ist 
die Überprüfung der Geeignetheit bei 
realen Transporten. Die Transportveri-
fizierung erfolgt auf Basis des EU-Leitfa-
dens der Guten Herstellungspraxis An-
nex 15 „Qualifizierung und Validierung“ 
Punkt 6 „Transportverifizierung“ [17].

Im Annex 15 wird von Verifizierung, 
nicht Validierung gesprochen und dies 
im Zusammenhang mit Transporten 
vollkommen zu Recht. Dies trägt dem 
Umstand Rechnung, dass die Validier-
barkeit von Transport fraglich ist. Um 
einen Prozess validieren zu können, 
muss 1. der Prozess wiederholbar sein 
und zu identischen Ergebnissen führen, 
2. der Prozess steuerbar sein und 3. 
müssen alle Einflussfaktoren bekannt 
sein. Im Rahmen der Transportverifi-
zierung wird ein Verifizierungsplan 
und Verifizierungsbericht erstellt. Im 
Verifizierungsplan werden die Vorge-
hensweise, die Durchführung, die Ver-
antwortlichkeiten und die Akzeptanz-
kriterien beschrieben. Die Festlegung 
von Akzeptanzkriterien legt die Punkte 
fest, die für eine erfolgreiche Durchfüh-
rung der Verifizierung erfüllt sein müs-
sen. Neben technischen Details erfolgt 
im Verifizierungsplan die Beschreibung 
der Touren und Lanes, die für die Veri-
fizierung herangezogen werden. Der 
Verifizierungsbericht dokumentiert die 
Durchführung der Transportverifizie-
rung. Der Bericht nimmt eindeutig Be-
zug auf den Verifizierungsplan. Der Ve-
rifizierungsbericht wird i. d. R. durch
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