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Empfehlungen der GSASA zur Lagerung von Arzneimitteln bei Raumtemperatur
wahrend Hitzeperioden

Ausgangslage:

Gemass den Angaben der Hersteller sollen die meisten Arzneimittel bei «kRaumtemperatur» gela-
gert werden, welche in der Ph. Helv. 11 als Soll-Temperatur von +15°C bis +25°C definiert ist [1]
(2).

Auf der einen Seite hangen in einem Spital die effektiven Temperaturen in den Lagerraumen von
Arzneimitteln allerdings stark von lokalen Faktoren ab (2). Zudem wird sich aufgrund des Klima-
wandels insbesondere im Sommer die Soll-Temperatur immer haufiger und immer langer nicht
einhalten lassen (3).

Auf der anderen Seite belegen Stabilitdtspriifungen jedoch auch, dass die Qualitat der meisten
Arzneimittel auch bei erhfhten Temperaturen ber mehrere Wochen kaum leidet (4).

Die GSASA hat deshalb Empfehlungen erarbeitet, wie die Qualitat der Arzneimittel auch bei
tendenziell steigenden Raumtemperaturen und fehlenden Angaben in den offiziellen
Fachinformationen sichergestellt werden kann.

Empfehlungen:

1. Bei Neu- und Umbauten sollen die Lagerrdume fur Arzneimittel wenn maoglich auf der Nord-
oder Ostseite des Gebaudes platziert werden.

2. Bei Neu- und Umbauten sollen klimatisierte Lagerraume (5) oder Schranke fir Arzneimittel
eingebaut werden.

3. In bestehenden Lagerraumen fiir Arzneimittel soll die Erhéhung der Raumtemperatur mittels
geeigneter technischer Massnahmen minimiert werden. (6)

4. In allen Lagerrdumen fir Arzneimittel muss die Raumtemperatur engmaschig tberwacht werden.
Idealerweise wird sie kontinuierlich gemessen (z.B. mittels Logger oder einem ans Hausleit-
system angeschlossenen Temperaturmessgerét).

Ist dies nicht moglich, muss die Raumtemperatur in der Winterzeit mind. 1x/Woche und in der
Sommerzeit taglich zur Tageszeit mit der héchsten Raumtemperatur (in der Regel Mitte Nach-
mittag) mittels Min-Max-Thermometer gemessen und dann beide Werte dokumentiert werden.

5. Zum Messen der Raumtemperatur dirfen nur kalibrierte Thermometer bzw. Temperaturmess-
gerate verwendet werden [2] (7).

6. Raumtemperaturen von +25°C bis+ 27°C liegen innerhalb der Toleranzgrenzen der Stabilitats-
tests der Hersteller von Arzneimitteln und bedurfen keinerlei Korrekturmassnahmen. (4)

7. Falls praventive Massnahmen nicht umsetzbar sind, kbnnen Temperaturen zwischen +27°C und
+30°C fur einen kumulierten Zeitraum von 4 Wochen pro Jahr toleriert werden, sofern die
Temperatur im tbrigen Zeitraum innerhalb der zugelassenen Grenzwerte liegt. (4)

Diese Lagerhaltung ist jedoch «off-label» und liegt in der Verantwortung der fachtechnisch
verantwortlichen Person.

8. Die physikalische Stabilitat von temperatursensiblen Arzneiformen wie Suppositorien, Ovula,
Cremen kann durch erhéhte Temperaturen beeintrachtigt werden. Sie dirfen nur verwendet
werden, wenn sie dusserlich einwandfrei sind. Gegebenenfalls miissen sie voriibergehend in
einem kihleren Raum oder, falls zulassig, im Kihlschrank gelagert werden.
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Erlduterungen:

(1) Die US-amerikanische Pharmacopeia (USP) definiert Raumtemperatur dagegen dynamischer, namlich als sog.
«kontrollierte Raumtemperatur» [3]: «Die Temperatur in der Ublichen Arbeitsumgebung zwischen 20°C und 25°C
(68°-77°F), wobei Schwankungen zwischen 15°C und 30°C (59° und 86°F), wie sie in Apotheken, Krankenh&usern,
Lagerh&ausern und wahrend des Transports auftreten kénnen, erlaubt sind. Falls die «mittlere kinetische Tempera-
tur» (MKT) 25°C nicht Uberschreitet, sind sogar voriibergehende Spitzen bis zu 40°C fiir max. 24 Stunden erlaubt.»
Dabei ist die MKT definiert als Temperatur, die den gleichen Einfluss auf einen Arzneistoff oder ein Arzneimittel
ausiibt wie hdhere oder tiefere Temperaturen Uiber denselben Zeitraum [4]. Sie ist hdher als das arithmetische Mittel
und berucksichtigt die Arrhenius Gleichung. Zur Berechnung kann die Formel von Haynes benutzt werden [5].

AR
R

(—AH) (—AH) (,AHJ
RT, RT: T
he 1/ stge 2/ eing, et RTn
n| & 2 »

Tx =

f bt

T, is the mean kinetic temperature in kelvin.

AH is the activation energy (in kJ mol™).

R is the gas constant (in J mol™ K%).

T, to T, are the temperature at each of the sample points in kelvin.

t, to t, are the time intervals at each of the sample points.

Der Abbau von Wirkstoffen wurde von Herzog mit einem Rechenbeispiel simuliert [6]. In allen Fallen wurde rein
rechnerisch davon ausgegangen, dass der Wirkstoffgehalt nach Ablauf der Haltbarkeit bei genau 90% liegt.

Der schlimmste Fall ist ein Wirkstoff, welcher eine kurze Haltbarkeit von nur 1 Jahr hat und wéahrend der ganzen
Zeit (52 Wochen) einer Temperatur von 30°C ausgesetzt ist. Dabei fallt der Wirkstoffgehalt nach 52 Wochen auf
82.5% anstatt den vorgegebenen mind. 90%.

Dagegen sinkt bei einem Wirkstoff mit einer Haltbarkeit von 3 Jahren bei 25°C und jeweils 3 mehrwochigen
Hitzeperioden pro Jahr (3 bzw. 4 bzw. 3 Wochen mit einer konstanten Lagertemperatur von 30°C) der Wirkstoff-
gehalt nach 5 Jahren nur auf 88.5%. Wenn man in dieser Simulation auch jahreszeitliche Schwankungen mit
kiihleren Temperaturphasen (21-25°C) mitbericksichtigt, sinkt der Wirkstoffgehalt nach 5 Jahren sogar nur auf
89.64% (Gehaltsabweichung 0.36%). Therapeutisch sind solche Unterschiede bedeutungslos.

(2) Unter «lokalen Faktoren» verstehen wir z.B.: Mikroklima, Geb&audestruktur und -substanz, Bellftung, Warmequellen
wie Kiuhlschranke, elektronische Gerate, Personen.

(3) Gemass einer Studie des Bundesamtes fir Umwelt (BAFU) [7] wird es in der Schweiz bis 2050-60 schéatzungs-
weise 3x so viele sog. «Hitzetage» mit Temperaturen >30°C geben wie heute und die Hitzewellen werden haufiger
und extremer.

(4) Stabilitatsprufungen fir die Zulassungen von Arzneimitteln in den Klimazonen | und Il missen gemass den Richt-
linien des International Council for harmonisation of technical requirements for pharmaceuticals for human use
(ICH) durchgefiihrt werden [8]. Entsprechend den Vorgaben fur die Klimazone Il (subtropisch, 25°C / 60% rel. LF)
bedeutet «nicht Uber 25°C lagern», dass der Hersteller eine Langzeit-Stabilitatsprifung Gber mindestens 12 Monate
durchgeflhrt hat, bei der das Arzneimittel Temperaturen von 25 +/-2°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 60
+/-5% ausgesetzt war. Somit liegen Temperaturen von 27°C - auch tUber mehrere Monate - durchaus im erlaubten
und gepriiften Bereich.

Zudem mussen beschleunigte Stabilitatsprifungen tber 6 Monate bei 40 +/-2°C und 75 +/-5% relativer Luft-
feuchtigkeit durchgefiihrt werden. Diese Prufungen erlauben Aussagen tber die Auswirkung von kurzfristigen
Uberschreitungen der zugelassenen Lagertemperatur.

Daher verursacht geméass der franzdsischen Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) eine «punktuelle Uberschreitung» der Raumtemperatur von einigen Tagen bis Wochen (z.B. wahrend
einer sommerlichen Hitzeperiode) in der Regel keine Beeintrachtigung der Qualitat der Arzneimittel [9].

Auch gemass Swissmedic ist «bei Produkten, die bei Raumtemperatur gelagert werden sollen, eine kurzzeitige,
geringfiigige Unter- oder Uberschreitung des angegebenen Temperaturbereichs in der Regel unproblematisch»,
ohne dies allerdings zu préazisieren [10]. Ein Rechenbeispiel anhand der Formel von Haynes gibt jedoch einen
Hinweis auf die Gréssenordnung: Wenn man davon ausgeht, dass die Temperatur 4 Wochen im Jahr bei 30°C,
sonst jedoch 24 Wochen bei 24°C und 24 Wochen bei 25°C liegt, ergibt dies eine mittlere kinetische Temperatur
von 25.1°C.

2/3



()

(6)
@)

Klimaanlagen in allen Lagerraumen sind nicht die abschliessende Losung. Sie senken die Raumtemperatur zwar
lokal, sind aber aus verschiedenen Griinden nicht tiberall einsetzbar (technische Machbarkeit, Energieverbrauch,
Erwarmung der Umgebung).

Geeignete technische Massnahmen sind z.B.: hitzeabweisende Folien auf Fenstern, Sonnenrollos oder Rollladen,
geschlossene Arzneimittelschranke, Liften der Raumlichkeiten frihmorgens und spéatabends.

Die Messgeréate sollten aufgrund eines Temperaturmappings des Raumes platziert werden. Ein solches ist
insbesondere in ungellfteten sowie in solchen R&umen notwendig, wo Arzneimittel in der Néhe warmeabgebender
Geréate wie elektronische Medikamentenschranke und Rustroboter gelagert werden.
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