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Empfehlung zur Erstellung eines 
Lohnherstellungsvertrages

I.
Einleitung

Diese Anleitung dient als Empfehlung zur Festlegung der Verantwortlichkeiten bei der Lohnherstellung von pharmazeutischen Produkten gemäss guter Herstellungspraxis (GMP) und guter Grosshandelspraxis (GDP).

Die Empfehlungen sollen den Firmen als Hilfe beim Erstellen eines Lohnherstellungsvertrages dienen, müssen aber immer den jeweiligen Verhältnissen angepasst werden. Der korrekte Inhalt der Lohnherstellungsverträge sollte von den fachtechnischen Leitern genehmigt werden.

Lohnherstellungsverträge sollen vorzugsweise nur für ein Produkt abgeschlossen werden. Im Lohnherstellungsvertrag sollen ausschliesslich, aber vollständig diejeni​gen Aktivitäten (Herstellung/Verpackung/Prüfung u.a.) geregelt werden, welche für das jeweilige Produkt zutreffen. Für die Vergabe von Analysen (chemische, physika​lische bzw. mikrobiologische) sind analoge Verträge abzuschliessen.

Der nachstehende Vertrag stellt eine möglichst umfassende Liste aller Aktivitäten dar, welche bei Vereinbarungen zur Lohnherstellung von Arzneimitteln zu berück​sichtigen sind, individuelle Anpassungen sind aber, wie erwähnt, unumgänglich.

Anhang 1: Auf Wunsch vieler Anwender wurde die Kompetenzmatrix (Abschnitt 3A – 3D, neu) ins Englische übersetzt und diesem Dokument als Anhang 1 angefügt.

Annex 1: For chapters 3A-3D (new) an English translation has been provided. 

II.
Vertrag / Vereinbarung

Vertrag / Vereinbarung

zwischen:

Auftraggeber:
..............................................................................................


(nachfolgend als "Auftraggeber" bezeichnet)

und

Auftragnehmer:
..............................................................................................


(nachfolgend als "Auftragnehmer" bezeichnet)

1.
Zweck:

Dieser Vertrag regelt die GMP/GDP- und anderen qualitätsrelevanten Verpflichtungen und Verantwortlichkeiten zwischen Auftraggeber und Auftragnehmer möglichst umfassend, wie in den Richtlinien der Guten Herstellungspraxis (GMP) und der Guten Grosshandelspraxis (GDP) vorgeschrieben.

2.
Produkt(e):
...........................................................................

3.
Verantwortlichkeiten:


Auftraggeber und Auftragnehmer bestätigen, dass sie über behördliche Bewilli​gungen verfügen, deren Umfang die jeweilige Tätigkeit abdeckt.


Dies wird belegt durch ein GMP-Zertifikat oder eine entsprechende behördliche Bewilligung.


Der Auftraggeber beauftragt den Auftragnehmer mit der Durchführung aller in der Spalte "Auftragnehmer" mit "X" gekennzeichneten Tätigkeiten in Bezug auf das (die) oben genannte(n) Produkt(e)


Hinweis: Pro Zeile soll entweder in der Spalte "Auftraggeber" oder der Spalte "Auftragnehmer" jeweils ein Kreuz stehen. Zeilen ohne Kreuz werden mit einem Strich versehen. Bei Zeilen mit zwei Kreuzen müssen die Verantwortlichkeiten jeweils schriftlich genauer spezifiziert werden.


Der Auftraggeber verpflichtet sich sicherzustellen, dass die beim Auftragnehmer angewandte Formulierung, die technischen Spezifikationen, der Herstellungsprozess, die Text des bedruckten Packmaterials und die Verfahren der Qualitätskontrolle mit den Registrierungsunterlagen übereinstimmen.


Der Auftraggeber verpflichtet sich sicherzustellen, dass dem Auftragnehmer alle relevanten Sicherheits- und pharmazeutischen Basisinformationen übermittelt werden (z.B. bezüglich Toxizität, hochaktive und/oder allergisierende Wirkung, etc.)


Der Auftragnehmer verpflichtet sich, die Produkte gemäss den mit dem Auftraggeber vereinbarten Vorgaben und unter Einhaltung der aktuellen Guten Herstellungs-, bzw. Lagerpraxis (cGxP) sicherzustellen.

3.A
Herstellung der Bulkware

	Beschaffung und Prüfung der Ausgangsstoffe
	Auftrag-geber
	Auftrag-nehmer

	A1  
	Spezifikation der Hilfsstoffe
	
	

	A2  
	Einkauf der Hilfsstoffe gemäss Spezifikation
	
	

	A3  
	Prüfmethoden für Hilfsstoffe (inkl. gebindeweise Identitätstests)
	
	

	A4  
	Validierung der Prüfmethoden für Hilfsstoffe
	
	

	A5  
	Prüfung und Freigabe der Hilfsstoffe
	
	

	A6  
	Lagerung von Rückstellmustern der Hilfsstoffe
	
	

	A7  
	Spezifikation der Wirkstoffe 
	
	

	A8  
	Einkauf der Wirkstoffe gemäss Spezifikation
	
	

	A9  
	Prüfmethoden für Wirkstoffe (inkl. Identitätstests)
	
	

	A10  
	Validierung der Prüfmethoden für Wirkstoffe
	
	

	A11  
	Beschaffung Standardsubstanzen (Referenzstandards)
	
	

	A12  
	Prüfung und Freigabe der Wirkstoffe 
	
	

	A13  
	Lagerung von Rückstellmustern der Wirkstoffe
	
	

	A14  
	...
	
	


	Herstellung und Kontrolle der Bulkware
	Auftrag-geber
	Auftrag-nehmer

	A15  
	Definition der Zusammensetzung
	
	

	A16  
	Herstellungsvorschrift erstellen (inkl. Sauberkeit und Freiheit der Linien von unbenötigtem Material) 
	
	

	A17  
	Herstellverfahren anpassen (Transfer) und validieren
	
	

	A18  
	Zuweisung der Chargennummer für die Bulkware
	
	

	A19  
	Herstellungsprotokoll für die Bulkware (Master)
	
	

	A20  
	Herstellung der Bulkware nach vereinbarten Verfahren
	
	

	A21  
	Reinigungsvorschriften
	
	

	A22  
	Validierung der Reinigungsvorschriften
	
	

	A23  
	Durchführen der Reinigungen
	
	

	A24  
	Prüfmethoden für die In-Prozess-Kontrolle
	
	

	A25  
	In-Prozess-Kontrollen durchführen
	
	

	A26  
	Spezifikation der Bulkware
	
	

	A27  
	Prüfmethoden für die Bulkware
	
	

	A28  
	Validierung der Prüfmethoden für die Bulkware
	
	

	A29  
	Beschaffung Standardsubstanzen (Referenzstandards)
	
	

	A30  
	Prüfung der Bulkware
	
	

	A31  
	Freigabe der Bulkware gemäss Spezifikation
	
	

	A32  
	Lagerung von Rückstellmustern der Bulkware
	
	

	A33  
	Erstellung eines Analysenzertifikates für die Bulkware
	
	

	A34  
	…
	
	


3.B
Primärverpackung

	Beschaffung und Prüfung der Packmittel
	Auftrag-geber
	Auftrag-nehmer

	B1  
	Spezifikation für unbedruckte Primärpackmittel
	
	

	B2  
	Einkauf unbedruckte Primärpackmittel
	
	

	B3  
	Prüfmethoden für unbedruckte Primärpackmittel
	
	

	B4  
	Prüfung und Freigabe unbedruckte Primärpackmittel 
	
	

	B5  
	Spezifikationen für bedruckte Primärpackmittel 
	
	

	B6  
	Einkauf bedruckte Primärpackmittel
	
	

	B7  
	Prüfmethoden für bedruckte Primärpackmittel
	
	

	B8  
	Validierung der Prüfmethoden für bedruckte Primärpackmittel
	
	

	B9  
	Prüfung und Freigabe bedruckte Primärpackmittel
	
	

	B10  
	Beschaffung Referenzmuster bedruckter Primärpackmittel
	
	

	B11  
	Lagerung von Rückstellmustern bedruckter Primärpackmittel
	
	

	B12  
	…
	
	


	Durchführung Primärverpackung und Kontrollen
	Auftrag-geber
	Auftrag-nehmer

	B13  
	Identitätsprüfung des Bulkproduktes
	
	

	B14  
	Zuweisung von Lotnummern (z.B. Teilkonfektionierung)
	
	

	B15  
	Zuweisung von Verfalldaten
	
	

	B16  
	Konfektionierungsvorschrift (inkl. Freiheit der Linien von unbenötigtem Material)
	
	

	B17  
	Validierung der Konfektionierungsvorschrift
	
	

	B18  
	Reinigungsvorschriften
	
	

	B19  
	Validierung der Reinigungsvorschriften
	
	

	B20  
	Prüfmethoden für die In-Prozess-Kontrolle
	
	

	B21  
	Durchführung der In-Prozess-Kontrollen
	
	

	B22  
	Durchführung der Primärverpackung und Konfektionierungsprotokoll (Master)
	
	

	B23  
	Prüfmethoden für das primär-verpackte Produkt
	
	

	B24  
	Validierung der Prüfmethoden
	
	

	B25  
	Prüfung und Freigabe des primär-verpackten Produktes
	
	

	B26  
	Lagerung von Rückstellmustern
	
	

	B27  
	Stabilitätsprüfmethoden
	
	

	B28  
	Validierung der Stabilitätsprüfmethoden
	
	

	B29  
	Beschaffung Standardsubstanzen für Stabilitätsprüfung
	
	

	B30  
	Durchführung von Stabilitätsprüfungen in d. Primärverpackung 
	
	

	B31  
	…
	
	


3.C
Sekundärverpackung, Endkontrolle und Freigaben

	Beschaffung und Prüfung der Packmittel
	Auftrag-geber
	Auftrag-nehmer

	C1  
	Spezifikation für unbedruckte Sekundärpackmittel
	
	

	C2  
	Prüfmethoden für unbedruckte Sekundärpackmittel
	
	

	C3  
	Einkauf unbedruckte Sekundärpackmittel
	
	

	C4  
	Prüfung und Freigabe unbedruckte Sekundärpackmittel
	
	

	C5  
	Spezifikationen für bedruckte Sekundärpackmittel
	
	

	C6  
	Prüfmethoden für bedruckte Sekundärpackmittel
	
	

	C7  
	Validierung der Prüfmethoden
	
	

	C8  
	Einkauf bedruckte Sekundärpackmittel
	
	

	C9  
	Beschaffung Referenzmuster bedruckter Sekundärpackmittel
	
	

	C10  
	Prüfung und Freigabe bedruckte Sekundärpackmittel
	
	

	C11  
	Lagerung Rückstellmuster bedruckter Sekundärpackmittel
	
	

	C12  
	…
	
	


	Durchführung Sekundärverpackung und Kontrolle des Endproduktes
	Auftrag-geber
	Auftrag-nehmer

	C13  
	Zuweisung von Lotnummern (z.B. Teilverpackung)
	
	

	C14  
	Zuweisung von Verfalldaten
	
	

	C15  
	Prüfmethoden für die In-Prozess-Kontrolle
	
	

	C16  
	Konfektionierungsprotokoll für Sekundärverpackung (Master; inkl. Freiheit der Linien von unbenötigtem Material)
	
	

	C17  
	Analytische Spezifikation (Endprodukt)
	
	

	C18  
	Prüfmethoden für das Endprodukt
	
	

	C19  
	Prüfmethoden anpassen (Transfer) 
	
	

	C20  
	Validierung der Prüfmethoden für das Endprodukt
	
	

	C21  
	Beschaffung Standardsubstanzen für Prüfungen
	
	

	C22  
	Prüfung Endprodukt 
	
	

	C23  
	Erstellung des Analysenzertifikats 
	
	

	C24  
	1) Technische Freigabe Endprodukt, oder 
	
	

	C25  
	2) Freigabe zum Transport an den Auftraggeber, etc.
	
	

	C26  
	Erstellung des Batchzertifikats gemäss 

	
	

	C27  
	Freigabe Endprodukt für Markt
	
	

	C28  
	Lagerung von Ansichtsmustern des Endproduktes
	
	

	C29  
	Lagerung von Rückstellmustern des Endproduktes
	
	

	C30  
	Stabilitätsprüfmethoden
	
	

	C31  
	Validierung der Stabilitätsprüfmethoden
	
	

	C32  
	Beschaffung Standardsubstanzen für Stabilitätsprüfung
	
	

	C33  
	Stabilitätsprüfungen von primärverpackter Ware
	
	

	C34  
	…
	
	


3.D
Periodische Qualitätsbewertungen (PQR) und fortlaufende Stabilitätsprüfung (ongoing stability) 

	Periodische Produktbewertung (PQR) und fortlaufende Stabilitätsprüfung (ongoing stability)
	Auftrag-geber
	Auftrag-nehmer

	D1  
	Erstellung des Formats für PQR
	
	

	D2  
	Zusammenstellung benötigter Daten
	
	

	D3  
	Erstellung der Berichte (PQR) 
	
	

	D4  
	Erstellen des Programms für fortlaufende Stabilitätsprüfung
	
	

	D5  
	Erstellung der Prüfmethoden
	
	

	D6  
	Validierung der Prüfmethoden
	
	

	D7  
	Durchführung der Prüfungen 
	
	

	D8  
	…
	
	


4.
Weitere Punkte

4.1.
Material und Dokumente

4.1.1.
Was geschieht mit vom Auftraggeber geliefertem, überschüssigem Material: 

· retournieren 

· vernichten

· für nächsten Auftrag lagern 

· andere Möglichkeiten

4.1.2.
Nach Beendigung dieser Vereinbarung, aus welchen Gründen auch immer, muss der Auftragnehmer:

· die gesamte Dokumentation dem Auftraggeber zurückge​ben

· Herstell- und Verpackungsdokumentation, Prüfprotokolle und Rückstellmu​ster an einem vereinbarten Ort für eine vereinbarte Zeitspanne aufbewah​ren, oder

· andere Möglichkeit vereinbaren

4.1.3.
Die Batchdokumentation muss für die Freigabe des Endproduktes, bzw. Zusammenstellung des PQR mit folgenden Auszügen dem Auftraggeber zugestellt werden:

· Kopien von ...

· Einsichtgewährung in die Chargendokumentation ...

· Andere Möglichkeiten.

4.1.4.
Der Auftraggeber muss vor Erteilung des Lohnherstellungsauftrages beim Auftragnehmer ein GMP-Zertifikat oder eine Kopie der jeweils neuesten behördlichen Bewilligung (Herstellungsbewilligung) verlangen.

4.2.
Audits


Das Auditrecht durch den Auftraggeber ist zu regeln.

4.3.
Offenlegung gegenüber den Behörden


Unterlagen, die Gegenstand dieses Lohnherstellungsvertrages sind, dürfen / müssen der Behörde offengelegt werden.

4.4.
Weitervergabe von Aufgaben an Dritte


Ohne schriftliche Zustimmung des Auftraggebers dürfen keine Aufgaben an Dritte weitervergeben werden.

4.5.
Beanstandungen eines Produktes und Rückruf


Um sicherzustellen, dass die Schnittstellen zwischen dem Auftraggeber und dem Auftragnehmer bezüglich Beanstandungen und allfälligen Rückrufen reibungslos funktionieren, ist folgendes vorzukehren:

· Qualitätsbeanstandungen (z.B. interne Abweichungen zur Herstellvorschrift; nicht spezifikationskonforme Werte bei der Analyse des Endproduktes, OOS) sind dem Auftraggeber unverzüglich mitzuteilen.

· Der Auftragnehmer hat sämtliche Beanstandungen zu untersuchen und zu dokumentieren.



Allfällige Umarbeitungen sind durch den Auftraggeber schriftlich zu genehmigen.



Anderes.

4.6.
Produktspezifische Vorschriften


Sicherheit, Lagerung und Transport; Transportvalidierung 

4.7.
Änderungen zu diesem Vertrag


Bevor Änderungen (z.B. Änderungen von Spezifikationen, geänderte allge​meine Prüfanforderungen in Pharmakopöen etc.) bezüglich dieses Vertrages am Produkt vorgenommen werden dürfen, müssen Auftraggeber und Auftragnehmer sich gegenseitig informieren und abklären, ob die Änderung den Behörden gegenüber melde - oder zustimmungspflichtig ist (Change Control). Sämtliche Änderungen müssen schriftlich abgefasst werden.

4.8.
Gültigkeit der Vereinbarung und Kündigung


Diese Vereinbarung ist auf unbestimmte Zeit gültig. Die Kündigung kann jederzeit in schriftlicher Form mit einer Kündigungsfrist von ... Monaten erfolgen. Dabei ist abzuklären, inwieweit gewisse Verpflichtungen, z.B. eingelagerte Ansichts- oder Rückstellmuster, Stabilitätsprüfungen etc., so gelöst werden können, dass in Bezug auf die GMP-Erfordernisse keine Probleme entstehen. Die vereinbarten Lösungen sind schriftlich festzuhalten.

Der Auftraggeber:
Der Auftragnehmer:

Ort, Datum:
Ort, Datum:

.................................................
.................................................

Annex 1

English translation of chapters 3A-3

3.A
Production of Bulk-Product

	Procuring Testing of Starting Materials 
	customer 
	contractor 

	A1  
	Specifications of auxiliary materials 
	
	

	A2  
	Procuring of auxiliary materials according to specifications 
	
	

	A3  
	Analytical test-methods for auxiliary materials (incl. identity tests of each container)
	
	

	A4  
	Validation of analytical test-methods for auxiliary materials 
	
	

	A5  
	Analytical testing and release of auxiliary materials 
	
	

	A6  
	Storage of retained samples of auxiliary materials 
	
	

	A7  
	Setting of specifications for APIs 
	
	

	A8  
	Procuring of APIs according to specifications 
	
	

	A9  
	Analytical test-methods for APIs (incl. identity tests of each container)
	
	

	A10  
	Validation of analytical test-methods for APIs 
	
	

	A11  
	Procuring of analytical reference standards 
	
	

	A12  
	Analytical testing and release of APIs 
	
	

	A13  
	Storage or retained samples of APIs 
	
	

	A14  
	...
	
	


	Production and Testing of Bulk Product 
	customer 
	contractor 

	A15  
	Specification of composition of bulk product 
	
	

	A16  
	Production protocol (incl. line clearance)
	
	

	A17  
	Modification of production protocol (transfer) and validation 
	
	

	A18  
	Assigning a batch numbers for bulk product 
	
	

	A19  
	Master batch record 
	
	

	A20  
	Production of bulk product according to protocol 
	
	

	A21  
	Cleaning procedures 
	
	

	A22  
	validation of cleaning procedure 
	
	

	A23  
	Cleaning process 
	
	

	A24  
	Analytical test-methods for in process control (IPC) 
	
	

	A25  
	Performing (IPC) 
	
	

	A26  
	Specifications for bulk product 
	
	

	A27  
	Analytical test methods for bulk product 
	
	

	A28  
	Validation of analytical test methods for bulk product 
	
	

	A29  
	Procuring of analytical reference standards 
	
	

	A30  
	Analytical testing of bulk product 
	
	

	A31  
	Release of bulk product according to specifications 
	
	

	A32  
	Storage of retained samples of bulk product 
	
	

	A33  
	Issuing of certificate of analysis (CoA)
	
	

	A34  
	…
	
	


3.B
Primary Packaging 

	Procuring and Testing of Packaging Material 
	customer 
	contractor 

	B1  
	Specifications of primary packaging material (not printed)
	
	

	B2  
	Procuring of primary packaging material (not printed)
	
	

	B3  
	Test methods for primary packaging material (not printed)
	
	

	B4  
	Testing and release of primary packaging material (not printed)
	
	

	B5  
	Specifications for printed primary packaging material 
	
	

	B6  
	Procuring printed primary packaging material 
	
	

	B7  
	Test methods for printed primary packaging material 
	
	

	B8  
	Validierung of test these methods 
	
	

	B9  
	Testing and release of printed primary packaging material 
	
	

	B10  
	Procuring of standards (references) of printed primary packaging material 
	
	

	B11  
	Storage of retained samples of printed primary packaging material 
	
	

	B12  
	…
	
	


	Primary Packaging and Testing 
	customer 
	contractor 

	B13  
	Identity testing of bulk product 
	
	

	B14  
	Assigning batch numbers 
	
	

	B15  
	Assigning of expiry dates 
	
	

	B16  
	Primary packaging procedure (incl. line clearance)
	
	

	B17  
	Validation of primary packaging procedure 
	
	

	B18  
	Cleaning procedures 
	
	

	B19  
	Validation of cleaning procedures 
	
	

	B20  
	Test-methods for in process controls 
	
	

	B21  
	In process controls 
	
	

	B22  
	Primary packaging operations according to master batch record 
	
	

	B23  
	Test-methods for primary packed product 
	
	

	B24  
	Validation of test methods
	
	

	B25  
	Testing and release of primary packed product 
	
	

	B26  
	Storage of retained samples 
	
	

	B27  
	Test-methods for stability testing 
	
	

	B28  
	Validation of test-methods for stability testing 
	
	

	B29  
	Procuring of reference standards for stability testing 
	
	

	B30  
	Stability testing of primary packed product 
	
	

	B31  
	…
	
	


3.C
Secondary Packing, Release Testing and Release 

	Procuring and Testing of Packaging Material 
	customer 
	contractor 

	C1  
	Specifications for unprinted secondary packaging material 
	
	

	C2  
	Test-methods for unprinted secondary packaging material 
	
	

	C3  
	Procuring of secondary packaging material (not printed)
	
	

	C4  
	Testing and release of unprinted packaging material 
	
	

	C5  
	Specifications for printed secondary packaging material 
	
	

	C6  
	Test-methods for printed secondary packaging material 
	
	

	C7  
	Adopt test methods (transfer) 
	
	

	C8  
	Validation of test methods
	
	

	C9  
	Procuring printed secondary packaging material 
	
	

	C10  
	Procuring of standards (references) of printed secondary packaging material 
	
	

	C11  
	Testing and release of printed packaging material 
	
	

	C12  
	Storage of retained samples of printed secondary packaging material 
	
	

	C13  
	…
	
	


	Secondary Packaging and Release Testing of Product 
	customer 
	contractor

	C14  
	Assigning of batch-numbers 
	
	

	C15  
	Assigning of expiry date 
	
	

	C16  
	Test-methods for in process controls 
	
	

	C17  
	Performance of secondary packaging and Master batch record (incl. line clearance) 
	
	

	C18  
	Analytical specifications for final product 
	
	

	C19  
	Test-methods for final product 
	
	

	C20  
	Validation of test methods
	
	

	C21  
	Procuring of reference standards 
	
	

	C22  
	Testing of final product 
	
	

	C23  
	Issuing of certificate of analysis (CoA) 
	
	

	C24  
	1) technical release of final product or
	
	

	C25  
	2) release for transportation to contractor, etc. 
	
	

	C26  
	Issuing of a batch certificate according to 

	
	

	C27  
	Final release of product for the market 
	
	

	C28  
	Storage of samples for visual inspection („Ansichtsmuster”)
	
	

	C29  
	Storage of retained samples 
	
	

	C30  
	Test-methods for stability testing 
	
	

	C31  
	Validation of test-methods for stability testing 
	
	

	C32  
	Procuring of reference standards for stability testing 
	
	

	C33  
	Stability testing of primary packaged product 
	
	

	C34  
	…
	
	


3.D
Periodic Quality Review (PQR) and Ongoing Stability Testing

	Periodic Quality Review (PQR) and Ongoing Stability Testing
	customer 
	contractor

	D1  
	PQR-Structure
	
	

	D2  
	Responsibility to provide required data 
	
	

	D3  
	Composition of reports (PQR) 
	
	

	D4  
	Set-up of ongoing stability program
	
	

	D5  
	Test methods 
	
	

	D6  
	Validation of test methods
	
	

	D7  
	Stability testing  
	
	

	D8  
	…
	
	


Abbreviations / Glossary


English
Deutsch

___________________________________________________________________

API
active pharmaceutical ingredient
Wirkstoff


Auxiliary materials
Hilfsstoffe


Batch record
Herstelldokumentation

CoA
Certificate of analysis
Analysenzertifikat

IPC
In process control
In-Prozess-Kontrolle


Production protocol
Herstellvorschrift


Reference standard
Referenzstandard 


(Vergleichsmuster)


Release
Freigabe


Retained samples
Rückstellmuster (Referenzmuster)


Sample(s) for visual inspection 
Ansichtsmuster


Test-methods
Analysenvorschrift

�� HYPERLINK "http://www.emea.europa.eu/Inspections/docs/Certbatch.doc" ��http://www.emea.europa.eu/Inspections/docs/Certbatch.doc�


�	 � HYPERLINK "http://www.emea.eu.int/Inspections/docs/Certbatch.doc"��http://www.emea.eu.int/Inspections/docs/Certbatch.doc�
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