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 .باشدمی شرکت  هاي بخش  ي واحد با بقیه  ، اقدامات و تعاملات این کنترل کیفیت  ،جلسه ع اینموضو

 میزان و درجۀ انطباق یک فرآورده یا فناوري با الزامات  یعنی کیفیت:

 ؛ دبا سلامت آحاد جامعه ارتباط دارن  ها هستند؛ زیرا این صنایعو زیر نظر دولت   highly regulatedکه    داریممهم در دنیا    صنعتسه  
١- Healthcare 
 ) aviationصنایع هوانوردي ( -٢

 اي هسته  -٣

  میت   زمان و آموزش به  . با گذشتوجود نداشت  ي داروساز  ي هادر کارخانه   ت یفیک  ن ینام تضم  به   ي واحد  سال گذشته   20  ی ال  15در  
IPQC  واحد ،QA    وQC  ت ی فیاز ک  نانیاطم  جهت  ترش یب  ي هاانجام تست  ،ت یفیک  ن یواحد تضم  به   ازیاحساس ن  شد. علت  س یسأت  

از نظر    دی را نشان دهد و با  batch  کی  ت ی فیک  ییتنها  به  تواندینم  یت ی لیاستر  تست   ۀ جی صرفا نت  ،طور مثال  . بهاست  ییمحصول نها
 .ستین یکاف finished product روي  گردد و صرفا تست  یبررس زنی...  روم و ن ی کل ،زاتیتجه ،پرسنل  ،نگیکوت ،نگ یلیف

؛ مثلا خرید یک دستگاه آبساز، استخدام  توان در تضمین کیفیت دید هاي احتمالی را میتمام راهکارهاي جلوگیري از نقص درواقع،  
 پرسنل، ساخت مستندات و بازرسی از خط تولید.

اي، بین المللی تعدادي  را دارد. همچنین یک سري سازمان ملی، منطقه   وظیفۀ تعامل با ادارة کل دارو   ،واحد رگولاتوري شرکت •
 کنیم.دستیابی به یک زبان رگولاتوري مشترك استفاده می اي ها برکنند و ما از این گایدلاینمی گایدلاین را منتشر 

• QC ،  کیفیت محصول و  است  می   ،محصول محور  قرار  آزمایش  بررسی میمورد  میکروبی  آزمایش  در  مثلا  آیا  گیرد.  که  شود 

 را برعهده دارد.  resultها و specificationبرداري، آزمایش، تعیین میکروبی دارد یا خیر؟ درواقع کار نمونهمحصول آلودگی 

• QA،  ي محصول، بر رو  ي واحد به جا  نی. تمرکز اباشندیمحور م   ندیاست که فرآ  ي ارانهی شگیبر اقدامات پ   ینگر و مبتننده یآ  
. میمطمئن باش  ي دیو واحد تول   ستمی در س  تیف یکه از استمرار ک  شوندی م  یطراح  ي طور  ندها یفرآ  نیاست و ا  دی تول   ي ندهایفرآ
   !است رتمهم  QCواحد از   نیگفت که ا توانیم یحت

 ؟چیست specification سند

  . وجود دارد  اول ستون  در    ،دنشو  تست   دیبا  که  ی فیک  ي های ژگیو؛  ستون دارد  سه  سند حداقل   نیا.  ورده استآفر  ک ی  مربوط به  ي سند
  آن  به  د،یا ی در آن ب  جیشود و نتا  اضافه   ی. اگر ستون چهارم است   روش انجام کار  سوم،و ستون    criteria acceptance  ،ستون دوم

certification of analysis شودگفته می. 

 ایجاد شد؟  QAو  QCا چر

در صورت    حتی   تعداد   قرار بگیرد. اما این  مورد تست   ،تر شدکم  هرکدام که ،  نمونه   20  % یا 1  میشود  گفته  پایداري   هاي مثلا در تست 
روم نیز تمیز باشد    مثلا باید کلین   وند؛ش  اطمینان از کیفیت  د و باعث نمحصولات باش  کل  ة ند نمایندنتوانمی   ،ها نیزپاس کردن تست

 ایجاد شد.  QAواحد  احساس نیاز به  دین ترتیب،باشد. ب یا آموزش کارکنان نیز درست 

 ۱  ۀ جلس 
۳۰ / ۰۶ /۱۴۰۴ 

 Regulatory Affairهای نظارتی و  سازمان 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 

 ) عبدالهی   دکتر (تدریس   صمدی دکتر  
 آیدین موسوی   سرگروه: 

 
 



 ط 

 

  2 of 12 

 

 Regulatory Affair﹨︀ی ﹡︷︀ر﹩︑ و ︨︀ز﹝︀ن 

فارماکوپه  جلد نکته:  * از  بیش   چهارم  یعنی هست  mandatoryاول    تاي 1000  دارد که   general chapter  مورد   2000تر   ند، 

  2000 . بالاي ها نیاز خواهید داشتآن به ،محصول خوب تولید یک  اما براي  ؛نیستند  وري ضر  2000تا   1000 اند. بینواجب 
پایداري   باشدمی  supplemental  هاي تستبه    مربوط    قرص   براي   assay  گیري اندازه   براي   مثلا؛  )بیوتین  (مثلا 

mg300 1B  استفاده کنیم  1000زیر  باید از چپترهاي  مکمل) نهو شود (می  محسوبدارو  که از آنجایی . 
نوامبر    USP.  ها) را داریماکسپیان   (مربوط به   NF41و    finished product)و    API  (مربوط به   USP46  ،در حال حاضر

 .گرددمی officialسال بعد  و ماه می  شده منتشر هر سال 

 QAمسئول نهایی آموزش کیست؟   •

 کیست؟ مسئول فنی QAمدیر  •

یکسان باشد یا   QCتواند با مدیر  ها میدو آزمایشگاه مجزاي فیزیکوشیمیایی و میکروبی در یک کارخانه نیاز داریم که مدیر آن  •
 هاي سازندة داروهاي بیولوژیک، داستان متفاوت است.) (البته در کارخانه  کار کند. QCصرفا زیر نظر مدیر 

نهایی و تصمیمات با مدیرعامل است؛ مثلا این مدیرعامل است   ۀ؛ زیرا بودجکیفیت با کیست؟ مدیرعامل شرکت  نهاییمسئولیت   •
کیفیت خریداري شود یا پرسنل با حقوق کم استخدام شوند. مسئولیت نهایی کیفیت تا سال  اي بیکه ماده کند  که تعیین می 

 هاي رگولاتوري پاسخگو باشد.عنوان نمایندة مدیرعامل باید در برابر سازمانبا مسئول فنی بود؛ ولی الان مسئول فنی به  2017

 ؟ستیچ  ) Production(  دی با تول ) Manufacturing(  فرق ساخت 

 .باشدبندي، لیبیلینگ و انتقال به انبار می ، دریافت مواد اولیه، فرآوري، بسته)Production( تولید منظور از 

تا لحظۀ خروج فرآورده از کارخانه    مراحل   تمامی  شامل  )،Manufacturing(  ساخت اما  

آنالیز مواد  آموزش پرسنل،  ،  اولیه   دةاولیه، خرید ما  ةماد   ةفروشند  شرکت   سیربر   ؛ مثلااست
انبارداري پرسنل  توسط  اولیه  بازرسی ،  انجام  توسط،  ممیزي   رگولاتوري   هاي سازمان  ها   و 

کنند)، انجام    تولید را تعطیل   توانند خط نمی  کنند ولی می  امتیازدهی  که  هاییسازمان   (یعنی
documentation   ؛ ولی شوندمی  سال نگهداري   30یا    20تا    حتی  و اسناد (اسناد مالی 

 . شوند)می سال نگهداري  5±2مدت  به  qualificationاسناد  

GMP  .یعنی انجام درست این فرآیند ساخت 

 .)آمده است   در شکل  ساخت فرآیند    ي هابخش (.  از ساخت است   ی کوچک  زیرمجموعۀ ،دیتول
عهده  ررا ب  تمام مراحل   QAو    است   QAاز    ی بخش  GMPو    GMPاز    ی بخش  QC.  ردیگی را برعهده م  ساخت   ،تیفیک  ن یتضم واحد  

 .باشدمی Quality Management Systemاز  یو جزئ  ردیگیم

 اهمیت تضمین کیفیت چیست؟ علت 

»؛    !You are my creator, but I am your master; obey  گوید: «فرانکشتاین، هیولا به دکتر می   طور که در کتابهمان 
مؤلفه  ما میاگر همۀ  است که سوار  نامطلوب محصول  باشیم، دستاوردهاي  نکرده  را چک  کارخانه  نه  هاي تضمین کیفیت  و  شود 

 دهد. را نشان می Pharmaceutical Quality systemیا   PQSاهمیت   ،این اصل .گرددمی recallبالعکس؛ مثلا محصول 
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است تا مطمئن شود که    analytical clearanceها و  برداري، تستها، نمونهQC  ،specificationهدف و نگرانی اصلی واحد  
 کنند. ها مشخصات لازم را دارا هستند و الزامات را پاس میبندي مواد اولیه، محصول نهایی و بسته 

) از وزارت صنعت، معدن و تجارت  Manufacturing Authorizationبرداري ( بهره  ۀ به تمام پروسه، از روز گرفتن پروان ،QAاما 
 کند. نظارت می 

  Qualified Personگویند؛ بلکه اصطلاح درست آن،  نمی  Responsible Pharmacistدر اتحادیۀ اروپا به مسئول فنی،   * نکته: 

 باشد.می  Authorized Personیا 

 هاي مسئول فنی: زیرشاخه 

 

 ------------------------------------------------------------------------------- 

Regulatory : یعنی مقررات یا تنظیم مقررات 

Regulatory Authority: غذا و دارو  سازمانازمان تنظیم مقرراتی که قدرت دارد؛ مثل س 

داروسازي   هاي وجود آمده است. این واحد فقط متعلق به کارخانهبه   QAسال است که در صنعت داروسازي، واحد    20تنها   * نکته: 

 شود. هاي بازرگانی نیز دیده می هاي توزیع و شرکت هاي همکار، شرکت نبوده و در آزمایشگاه 
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و در صورتی که این    بوده  regulatory authorityبا    و تعامل  مسئول ارتباط  :)Regulatory Affairواحد امور مقررات (

پروندة نهایی و مستندات تولید را براي  ،  CTDاین واحد،    است.  مسئول فنی  ة برعهد  این کار   مسئولیت  ،واحد وجود نداشته باشد
قیمت می کمیسیون  سازمان  به  دستورالعمل گذاري  و  میدهد  تحویل  را  ا  گیرد.ها  م  ن یمسئول   ،ست یمشیداروساز،    تواندیواحد 

 باشد. ،آگاه است  نیقوان به که ی هر کس ای ست یولوژیب

اروپاو    )FDA(  آمریکا،  )TGA(   استرالیا،  )PMDA(  ژاپنهاي  Drug Regulatory Authority * نکته:    )EMA(   اتحادیۀ 

 در بازرسی  GMPیعنی هر محصولی که در آن کشورها تأیید شده باشد، به شرط پاس کردن    براي ایران قابل استناد هستند.
 ، اجازة واردات به ایران را خواهد داشت.20و تأیید توسط کمیسیون 

 سلسله مراتب قانونی:

 نداشته   یدر دسترس  ض یو تبع  بوده  آن مناسب   ي و انباردار  ع ی، توزودهب  سالم  دی دارو با  ،. در قانونشودیم  ب یتصو  مجلس   توسط  ،قانون

که انجام این کارها در قانون ذکر   گردد  ی آن بررس  ي برا  رهیو غ   ICH  ،PICS،  تا الزامات فارماکوپه  است   ازین. براي این کار،  باشد

، توسط سازمان غذا  نامهآیین  دارد.  ضابطهشدن نیاز به    شفاف  ي برا  نامهن ییآدارد و    ازی ن  نامهن یی آ  شدن به  یی اجرا  ي . قانون برانشده

دستورالعمل شود و در نهایت براي اجرایی شدن،  و دارو نوشته شده، به امضاي وزیر رسیده، براي شفافیت ضوابطی براي آن نوشته می

 و ... مراجعه کنیم.  ICH ،PICSهاي کنند که به کدام گایدلاین ذکر می  ،ها. این دستورالعملگرددصادر می 

 

 :رگولاتوري در جهان اصلی هايآژانس 
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شده    Harmonize  و  براي کشورهاي مختلف هماهنگ  PICSبازرسی محصولات براي واردات و صادرات در دنیا، توسط سازمان  
مثلا اگر سازمان غذا و دارو به شرکتی، گواهی    گردد.تعیین می  PICSسازمان    GMP؛ یعنی صنعت دارویی ما طبق رهنمودها و  است

GMP ببیند.  ایرانی این معیارها را در شرکت ،کند، باید شرکت خارجی نیز هنگام بازرسیاعطا می 

GMP    درPICS    د و در بازرسی  نبند باید در شرکت رعایت شو  9باشد که در صورت تمایل به صادرات، همۀ این  می  فصل  9شامل
 شامل؛  ،فصل 9این   د.نتأیید گردکشور مقصد 

١- PQS   وQuality Management 

٢- Personnel 
٣- Premises & Equipment 
٤- Documentation 
٥- Production 
٦- Quality Control 
٧- Contract Manufacturing & Analysis (Outsourcing) 
٨- Complaints & Product Recall 
٩- Self-inspection 

 دقیقه در اختیار بازرسان    15، اگر هنگام بازرسی یک شرکت، سند مد نظر تا حداکثر  Documentationطور مثال در بخش  به
 شود.در نظر گرفته می  PICSسازمان  GMP(هم فیزیکی هم الکترونیک) قرار نگیرد، به عنوان عدم انطابق با استانداردهاي 

 شامل؛ EMAهاي مختلف کمیته 

 )Committee for Medicinal Products for Human Useیا   CHMP(کمیتۀ داروهاي انسانی  •
 ) Committee for Veterinary Medicinal Productsیا  CVMPکمیتۀ داروهاي دامپزشکی (  •
 )Pharmacovigilance Risk Assessment Committeeیا   PRACکمیتۀ فارماکوویژیلانس (  •
 )Committee for Orphan Medicinal Productsیا  Orphan  )COMPکمیتۀ داروهاي  •
 ) Committee on Herbal Medicinal Productsیا   HMPCکمیتۀ داروهاي گیاهی (  •
 )Committee for Advanced Therapiesیا   Advanced Therapy  )CATکمیتۀ   •
 )Pediatric Committeeیا  PDCOکمیتۀ داروهاي اطفال ( •

 هاي مختلفی است؛ مانندنیز داراي بخش   FDAسازمان 

• Office Of Regulatory Affairs )ORA ( 
• Center for Drug Evaluation and Research )CDER ( 
• Center for Biologics Evaluation and Research )CBER ( 
• Center for Veterinary Medicine  )CVM ( 
• Center for Devices and Radiological Health )CDRH ( 

کشور بوده است. این   54، شامل  2022) تا سال  PICS  )Pharmaceutical Inspection Co-operation Schemeازمان  س
 ها انجام شوند. لیست  ها طبق این اصول و چک منتشر کرد و باید همۀ بازرسی  GMPسازمان یک  
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 ) داریم؛audit( ممیزي) و  inspection( بازرسیدو اصطلاح 

o :یا خود شرکت  بازرسی ...  ،سازمان  و  پرسنل  انجام می   بررسی خطوط، مستندات،  انطباق   دهدرا  را  تا عدم  الزامات  با  ها 

 شناسایی کند. 

o :شرکت یا سازمانی به شرکت شما مدرکی (مثلا   ممیزيGMP  یاISO( کند. و امتیازدهی می  اعطا کرده 

) و قسمت دوم براي  finished productخود، دو گایدلاین دارد؛ قسمت اول براي محصولات دارویی (  GMPبراي    PICSسازمان  
 ). APIمواد اولیۀ دارویی (

 کنیم، باید مطالعه گردند؛نیز دارند که بسته به شرکتی که در آن کار می  Annexتعدادي ضمایم یا  PICSهاي گایدلاین 

Annex 1. Manufacture of sterile medicinal products 
Annex 2. Manufacture of biological medicinal products for human use 
Annex 3. Manufacture of radiopharmaceuticals 
Annex 4. Manufacture of veterinary medicinal products other than immunologicals 
Annex 5. Manufacture of immunological veterinary medical products 
Annex 6. Manufacture of medicinal gases (مثل گازهاي بیهوشی) 
Annex 7. Manufacture of herbal medicinal products 
Annex 8. Sampling of starting and packaging materials 
Annex 9. Manufacture of liquids, creams, and ointments 
Annex 10. Manufacture of pressurised metered dose aerosol preparations for inhalation 
Annex 11. Computerised systems 
Annex 12. Use of ionising radiation in the manufacture of medicinal products 
Annex 13. Manufacture of investigational medicinal products 
Annex 14. Manufacture of products derived from human blood or human plasma 
Annex 15. Qualification and validation 
Annex 16. [Qualified person and batch release] 
Annex 17. Parametric release 
Annex 18. [GMP Guide for active pharmaceutical ingredients] 
Annex 19. Reference and Retention samples 
Annex 20. Quality Risk Management 

Retention Sample  ؟ستی چ 

  شرکت  تیمجدد در صورت شکا ی ابیمنظور ارز را به  پخش  شرکت  داده شده به  ل یتحو ة از فرآورد  سمپل  ي تعداد ،کنندهدیتول شرکت 
ک   پخش  شرا  تی فیاز  در  رو  نوشته  طیمحصول،  شکندیم  ي نگهدار  بلی ل  ي شده  مثلا  که   به   افی .  شده  ارسال  ش  بوشهر    ای  ده آب 

که   لی اردب  به  بروفن   ونیسوسپانس شده  است   یزهستال یکر  ارسال  م  کارخانه   به  .شده  است   که  شودی اعلام  خراب  از  محصول  ما   . 
اگر در همان    که  شودیم  مشخص   ،کردن  از چک   پس   . اکنون،م یکنیم  ي نگهدار  ،بلی استاندارد ل  طیدر شرا   نمونه  batch،  200  هر

 . دنشویم ي انقضا نگهدار خ یاز تار ترش یتا دو سال ب ک یها سمپل ن ی. ایا خیر ماندیم سالم ،شدیم ي نگهدار بل یل طیشرا

کننده  دیتول  آن با شرکت  ت یداده شده، خراب گردد؛ مسئول   لیتحو  پخش   شرکت  به  از آنکه   پس   یمحصول، حت  کی  که  ی در صورت
شرکت تولیدکننده    ،شودمی  ي نگهدار  پخش   شرکت   ي نشده و در انبارها  ع یها توزداروخانه  ن یدارو همچنان ب  که  یهنگام  رایز  .است
 دارو بفرستد. ي نگهدار  ت یوضع ی منظور بررس به ي ادوره  تصور  بازرس را به ي تعدادباید 
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Parametric Release چیست؟ 

در    releaseاصطلاح   حال  شود.  خارج  کارخانه  از  محصول  آن  و  بدهد  محصول  به  را  خود  تأییدیۀ  فنی  مسئول   یعنی 
parametric release) خط به صورت کامل اتوماتیک است ،fully-automated دهد  هایی که دستگاه نشان می). براساس ویژگی

نداشته و براساس    QCهاي آبساز و هواساز، دیگر نیازي به  دستگاه مناسب بودن  تضمین کیفیت و    درصورت قابل اطمینان بودنو  
می خارج  کارخانه  از  محصول  دستگاهی،  پارامترهاي  براي   گردد.همان  هم  آن  دارد؛  کاربرد  روش  این  جا  یک  فقط  ایران،  در 

  همچنانهمان هم  باشد که  با اتوکلاو می   ها)همان سرم   مصطلحهاي تزریقی با حجم بالا یا به صورت  (فرآورده   ها  LVPاستریلیزاسیون  
 هستند.) assayها علاوه بر استریلیزاسیون نیازمند تست ها کاربرد ندارد؛ زیرا آن(براي آمپول  مرسوم نیست.

 بندي متفاوتی داشته باشند؛ صرفا ممکن است تقسیم کنند که هاي اصلی یک راه واحد را ترسیم می GMPطبق شکل پایین، همۀ 

 

ICH  )International Conference of Harmonization(  بود. در حال    و ژاپن   کایمرآ اروپا،    مربوط به تنها  نبود و    یابتدا جهان
و    زهی منظور هارمون  به   ICH  .باشدیم  ي او جلسات مشاوره   International Council for Harmonizationصورت    به   ،حاضر

باشند و    داشتههاي خود  CTD  ي برا  یمشخص   فرمت   ،هاشرکت   یشد تا تمام  جاد ی داروها ا  ي و ثبت ستریرج  ن یکردن قوان  هماهنگ 
 قبول باشد. جا قابل  در همه مختلف  ي ها تست  ۀ جینت

ICH  پارت  چهار  Q  ،S  ،E   وM  ییامییکوشیزیکنترل ف   ي ها تست  ،م یکن  ستر ی رج ایرا در دن  یی دارو  م یخواهی اگر م  نکهیا   ي دارد. برا  
تست  ت یفیک  و کل  کالینیکلي پر  ي هاو  انجام  آ  طبق   کال،ینی و  زگردن  به،  Q  عۀرمجموید.  ک  ي هاتست   مربوط    و   یفیکنترل 
 ،هتی سینوژنیکارس  شامل  S  نیدلای. گامحصول است  یمن یو ا  کالینیکلي پر  ي هاتست  مربوط به  S  ۀرمجموعی. زاست  یی ایمیوشکیزیف

. باشدیم  Multi-disciplinary  مربوط به   M  زیرمجموعۀ  و  ی مطالعات اثربخش  مربوط به  E  ۀرمجموعی. زو ... است  ه تی سیموتاژن
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 مشخص   در فرمت به سازمان  را    یینها  ۀ جی انجام داده و نت  ICH  شده توسط  ن ییتع  نیقوان  را طبق   ازیموردن  ي هاتست  باید  ،هاشرکت 
)CTD( د. نارسال کن 

ا  دنشویم  نوشته   CTDاطلاعات در سند    ن یا  ۀهم  ،ت یفیک  ي هاتست   دیبا.  شودی داده م  لی تحو  سازمان مربوطه  به   ،CTD  ن یو 
. اگر م یکنیاصول کار م   نی هم  طبق   یول  م یست ین  ICHشود. ما عضو    نوشته  CTD  انجام شده و در فرمت  کالینیو کل  کالینیکلي پر

 شود. رفته ی ما پذ CTDتا  م یکن عمل  ICH مطابق  دیبا ،میهانجام د یصادرات  م یبخواه

 باشد؛ماژول می پنجشود که شامل در مثلثی خلاصه می  CTDطبق شکل زیر، 

 اطلاعات اداري و تجهیزات شرکت  :1ماژول   •

 5و   4، 3هاي اي از ماژول خلاصه :2ماژول  •

 ) Qualityکیفیت ( :3ماژول  •

 کلینیکال هاي پري تست  :4ماژول  •

 هاي کلینیکال تست  :5ماژول   •

 

است که در فرمت   Manufacturing Authorization Applicationکند،  چیزي که شرکت براي سازمان ارسال می  * نکته: 

CTD .تهیه شده 

 )Biosimilarکنیم. (البته به جز محصولات  را پر نمی  5و   4هاي ساز، ماژول ما در ایران به عنوان ژنریک  * نکته: 

 -------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 زیر است؛ اداراتشامل   )DRAیا   Drug Regulatory Authority( ادارة کل نظارت بر امور دارو 

باشد. مثلا با توجه به نیاز سال آیندة ریزي برطبق آن میبرنامه، انتشار آمارنامه و  اشه ترین وظیفمهم   :ریزي و آمار برنامه  •

دارو    دی دارد و تول  ها جلسه شرکت  س ی ئماه با رسه    هر سیلین، چه مقدار باید تولید و چه مقدار باید وارد گردد.کشور به پنی 
خاص در کشور،  ي دارو ک یدر صورت کمبود با دستور این اداره،  .کندیم ش یها را پا و گمرك آن ی وارداتاقلام  ،ه یاول ةو ماد

 هم  ي گذارمتی کنند. قمی اقلام کمبود را وارد    ،یبزرگ جهان  ي هافروشعمده   ق یحاضر در کشور از طر  یتیفور  ي هاشرکت 
 ) P3(  کنندهمصرف   به  و داروخانه   ) P2(  داروخانه   به  ، پخش ) P1(   پخش  کننده به دیتول  ۀگان  سه  ي هامت یو ق  دهدی انجام م
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خاص در   ي داروها  ي و برا  گرفته   ي ا، بودجهو بودجه  و از سازمان برنامه  ها استمه یبا ب  در تعامل  ن ی. همچنکند ی م  لامرا اع 
 . دهدی ها قرار ممه یب اریاخت

. علاوه بر این مورد، بررسی نقشۀ دارو را داریم  ات واردبازرسی از شرکت ما یا شرکت هدف که از آن قصد  :  بازرسی فنی •

 دهد. اي و ... را نیز انجام میهاي دوره ساختاري کارخانه پیش از تأسیس، بررسی زمین محل احداث کارخانه، بازرسی

برداري از وزارت  شود؛ ولی پروانۀ بهره پروانۀ مسئول فنی و پروانۀ ساخت از این بخش دریافت می:  ثبت و صدور پروانه •

 گردد. صنعت، معدن و تجارت دریافت می

زي ا باشد. داروهاي بیولوژیک نیها میتراپی و سلولها، پلاسما، داروهاي نوترکیب، ژن شامل واکسن :  هاي بیولوژیکفرآورده  •

 گیرد. هاي بیولوژیک صورت میادارة فرآورده  همین و تمامی اقدامات در  دارندبه مراجعه به ادارة ثبت و صدور پروانه ن

 و حتی ظروف  APIها، شامل اکسپیان : مواد اولیۀ دارویی •

بهداشتی که حاوي مادة دارویی هستند؛ ولی - ، شامپو و مواد آرایشی%2مایع لنز، هیدروکینون  شامل  :  ملزومات دارویی •

 ) ذکر نشدهمثلا شامپوي کتوکونازولی که درصد آن (ها ذکر نشده. درصد آن

 مطالعات بالینی  •

 هاي پخش ها و شرکتخونهودار  امور  •

 ها، مخدرها، فرمالین و الکل ها، باربیتورات بنزودیازپین  مثل: مواد و داروهاي تحت کنترل •

 باشند؛) می DRAتمام اصطلاحات زیر، مترادف با ادارة کل نظارت بر امور دارو (

 ) National Regulatory Authorityسازمان ملی تنظیم مقررات (  •
 ) Competent Drug Regulatory Authorityسازمان نظارتی واجد شرایط (  •
 ) Licensing or Registration Authorityسازمان ثبت دارو (  •

 -------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 و آیندة روشنی دارد. بودههاي امروزي شرکت   ساختار  واحد بسیار مهمی در ،)Regulatory Affairواحد امور مقررات (

 

شده، این واحد امور مقررات است که به صورت هفتگی، گزارش میزان محصول جمع شده از    recallفرض کنید که محصول شما  
 کند.بازار را به سازمان ارائه می 

 کند.این واحد قوانین جدید سازمان را نیز به شرکت ما گزارش می
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 کند؟ ها کمک ارائه می) در کدام زمینه Regulatory Affairواحد امور مقررات (
o Licensing 
o Registration 
o Development 
o Manufacturing 
o Quality Guidelines 
o Pricing 
o Marketing and Sales 
o Pharmacovigilance 

 

 ها تقسیم کنند.کنند تا محصولات را بین آناستخدام می  QAنفر نیروي  50هاي بزرگ به علت تعدد محصولات، بعضا حتی  شرکت 

 

هاي  باید علاوه بر میکروارگانیسم  محصولات با پایۀ آبی،اعلام کرد که در    USP 2022شود؛ مثلا  مطرح میفرض کنید قانون جدیدي  
است که این اخبار را به شرکت اعلام    Regulatory Affairرا نیز تست کنیم. این وظیفۀ    Burkholderia cepacia،  معمول

 کند.
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 -------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

توان به راحتی دربارة کیفیت آن اظهار نظر کرد. مگر اینکه در آن شرکت کار کنیم و  تولید تحت لیسانس، انواع مختلفی دارد و نمی
ثانویه در ایران صورت گیرد، یا ممکن است مواد اولیه یا  بندي  مثلا ممکن است که صرفا بسته  احاطۀ کامل داشته باشیم.  ،به فرآیند

  فقط اجازة استفاده از نام خود را   ،اولیه وارد و در ایران فرآیند ساخت کپسول و قرص صورت گیرد. حتی ممکن است که یک شرکت
تولید تحت لیسانس انواع بسیار مختلفی دارد و    ،در کل  به شرکت ایرانی بدهد و کاري به بقیۀ روند نداشته باشد.   royaltyدر ازاي  

 ها به راحتی اطلاع داشت.توان از کیفیت آن نمی
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 و ... مراجعه کنیم.  ICH ،PICSهاي گایدلاین کنند که به کدام  ذکر می  ،هااین دستورالعمل

داده    حیتوض  قبل   ۀجلس  که  PQS  ستم ی. بعد از ساست  تر پرسنلمهم  مواد و از همه  زات،ی ساختمان، تجه  شامل  کارخانه  ک ی  ي اجزا
 است. پرسنل  نشانیترشد، مهم

سازمان بوده    ن یعضو ا  نیام  50  رانی. اشده است  ل یکشور تشک   ن یچند  انیم  که  است   یارگان   ) PIC/S(   ییدارو  ی بازرس  ي طرح همکار
کرده    GMP  جادیا  اقدام به  Regulatoryو    ی با هدف بازرس  PIC/S،  قتیدر حق  .شده است  اضافه  مجموعه   نیا  به  96سال    که

 . هستند  )FDAکشورها (  ي از سازمان غذا و دارو  نآ ي ندارد و اعضا یعضو چندان ي داروساز ع یصنا زا . این سازماناست

   است. PICS GMPپرسنل فصل دوم 

 

انجام کار خود و    ةنحو  ،GMP  به  راجع  ییهادر ابتدا آموزش   دیافراد با  نیدارد. ا  ی افراد بستگ  ورده به آفر  کی  ح یصح  د یتول  ای  ساخت
 باشند و هم   داشته   training  هم   یعنیباشد.    افراد هم   ی شخص  براساس بهداشت  دیها باآموزش   ن یا  کنند.   افت یخود در  یشرح شغل

 .داده شود ح یتوض hygiene  هاآن به

 ی وقت  ؛مثال  ي برا  یعنی  Qualificationباشد.    داشته  ی عمل  و تجربه   یعلم  ت یافراد با صلاح  یتعداد کاف  به  دیبا  دکننده یتول  کی
 . را بلد باشد زاتی استفاده از تجه ةباشد و نحو داشته  یمیش سانس یل حداقل   کنند،یاستخدام م QCواحد   ي را برا ی شخص

 ۲  ۀ جلس 
 ۰۶ / ۰۷ /۱۴۰۴ 

 QCو   QAساختار سازمانی و نقش واحدهای  

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 
 ) شیخ   دکتر (تدریس   صمدی دکتر  

 آیدین موسوی   سرگروه: 
 زاده   اعضای گروه: پویا عبداله
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 Senior managerبا اصول  را منطبق  یمنابع دیبا ،رعامل یارشد و مد  ریهمان مد  ایGMP ستم یو س PQS  منابع  نیند. انک ه یته 
 یباشد. هدف اصل  ی مال  ي ورو بهره   دیفکر تول  به  فقط  دینبا  رعامل ی. مداست   زات ی ها و تجهدستگاه   ال،ی متر  ،یانسان  ،یمال  منابع   شامل

 که  ي نحو  به  .نشوند  overloadافراد    یعن ی  ؛باشد  یکاف  دی تعداد افراد با  که   شودیم  گفته  ی. وقتمحصول است  ت یفیک  ،ي سازدر دارو
  است   ي موارد  ن یتراز مهم  یباشد. چارت سازمان   داشته  یچارت سازمان  کی  دیبا  دکنندهی نکند. تول  دیمحصول را تهد  ت یفیک  یسکیر

 .شودیم ی بازرس بررس توسط که

 

 یمسئول فن  ای  ت یفیک  نیتضم  ای  ت یفیبا کنترل ک  دی. مثلا واحد تولکندیم  م یرا ترس  مختلف   ي واحدها  نیب  روابط   یچارت سازمان
)authorized person کندیم نیی تع  زیها را ندپارتمان اراتیو اخت ف ی دارد. حدود وظا ی ارتباط ) چه. 

 دپارتمان متشکل  ،است  کوچک   سازمان و کارخانه   حجم   ة انداز  که  یی هادر سازمان  تیفی واحد ک   ؟ستی چ  Quality of unitواحد  

 ی لالملنیب   منابع   ۀدر هنگام مطالع  دیو با  م یرا ندار  ي واحد  ن یهمچ   رانیدر ا  البته   .است  ت یفیو کنترل ک  ن یتضم  یعنی  QCو    QAاز  
 .شود  ي ترش یب موضوع توجه نیا به

 معادل مسئول فنی  ،EMA  هاي در گایدلاین   ولی   ؛شودمی  شناخته   authorized person  ، با نامPICSسازمان  در    ل فنی مسئو
qualified person   مسئول    که  دلیل  این  به  .است  کیفیت   مدیر تضمین  مسئول فنی  ،. در ایران برخلاف سایر کشورهاهست  هم

 .به وي داده شود  باید اختیاراتی  ،باشد داشته  قدرت اجرایی که این و براي  از طرف سازمان در اداره است فنی
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ها  دپارتمان  بقیه   headو    مسئول فنی   هم  کنند. مدیرعامل را انتخاب می  گذار هستند، مدیرعامل همان افراد سرمایه   مدیره که  هیئت 
مدیران    بر فعالیت  ،باشد  معاون مدیرعامل  که  فنی شود و مسئول  می  گرفته  با نظر مدیرعامل   در شرکت   کند. هر تصمیمی را انتخاب می 

QA  ،QC    وR&D  مدیر تولید،  به  چین  با نقطه  مسئول فنی  ،بینیدمی  طور کهکند. هماننظارت می  R&D  ،QA    وQC   متصل 
چون مسئول    ،کنند  متصل  خرید هم و    واحد بازرگانی   توانستند به می  البته   .افراد در ارتباط باشد  باید با این  که   معنی  این   به  ؛است
 کند. بررسی را هم  supplierباید  فنی

قرار    QCو    R&D  ،QA  مدیر تولید،دارند و هر فرد مثلا    مسئولیت   که  هاییصورت مکتوب در اختیار پوزیشن   باید به  ح وظایف شر
 ، مدیر تضمینمسئول فنی  ،در ایران  که  باشند. از دلایلی   اعمال نظر داشته   براي   افراد باید اختیارات کافی  طور اینبگیرد و همین 

 بین  یا همپوشانی  نباید گپ   شده که   گفته  PICS  . در متناست  عمل کرد مناسب  براي   قدرت کافی   خاطر داشتن   به  ؛است  کیفیت 
 .ها استبخش  بازرس بقیه که  کیفیت خصوص در مورد تضمین  به ؛ها باشد شغل

Senior Manager  ، یا  کیفیت    مشی  خطQuality Policy  یک 
منطبق   شرکت  اصول    را  سیستم   PICSسازمان    GMPبا    PQS  و 

و    مسئول فنی   ،مدیرعاملکند.  می  ذاري گف هد  ،راستا  چیند و در اینمی
head  ولا  ممع  کلیدي   ي هاکند. پستها را انتخاب می دپارتمان  ۀبقیfull-

time  است  این   ،آن اشاره شده  طور خاص به   به  که  مهمی   ۀهستند. نکت  
  باید دو فرد مجزا باشند. مدیر تولید و مدیر کنترل کیفیت  که

افراد و    شود کهمی  شناخته   Senior managementعنوان    به  مدیرعامل 
 .تواند باشدمی  R&Dو واحد  ، کنترل کیفیت کیفیت  مدیر تولید، تضمین شامل  .کندمی را تعیین  کلیدي  هاي پرسنل 

 وظایف مدیر تولید:

 اطمینان از روش تولید و نگهداري فرآوردة تولید شده برحسب اسنادي که از قبل تهیه شده است. -

سازي و ...  پروسه، دستورالعمل ساخت، ذخیره )  instructionتورالعمل (ستأیید کردن اسنادي که مربوط به بخش تولید است. د -
کند که این اسناد درست اجرا  ند و اسناد را تهیه کرده و بررسی میزمدیر تولید این موارد را بررسی کرده، امضاي آخر را می 

 اند یا خیر. شده

 اي برگه  ،Batch Recordشوند.  می  ها تهیه batch recordاسناد،    این  . از روي شده است   ها روش کار نوشتهدر دستورالعمل 
را    فعالیت  و ساعت   کند، ابتدا اسمکار می  اپراتور شروع به  . وقتیکارگاه است  در سطح  دستی اپراتور و جزء اسناد پایین  در دست 

نفر مسئول    شود، یکمی  نوشته  batch record  کند. نهایتا وقتیمی  یند را با جزئیات در آن یادداشتآنویسد و فردر آن می
شده و    نوشته  اسناد درست   این  کند کهمی  مدیر تولید اطمینان حاصل   و در نهایت  بودن آن است  یید درست أ امضا کردن و ت

 اند.فرد مسئول امضا شده  توسط
از   - ...    IQ  ،OQ  همان بحث   Qualificationها:  و دستگاه   محیط   maintenanceو    qualificationاطمینان   که  استو 

 یا خیر.  شده است مدت استفاده شده حفظ آیا عملکرد دستگاه طی  ؛کندمی بررسی 

 process validationنظارت بر  -

 طور مداوم آموزش ببینند.اطمینان از آموزش افراد که به خوبی و به -
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 : QCظایف  و

  ،APIمانند    ؛شوندمی  وارد کارخانه   که  ي starting material  کردن مواد  rejectیا    approve  ۀوظیف  ،کنترل کیفیت  مدیر -
بر باشد،    بینابینی   . اگر مراحل) را برعهده داردد یا خیرن استفاده دار  آیا قابلیت   (اینکه   packaging materialاکسپیان و یا  

intermediate material  بر  و در نهایت  finished product   میکروبی   هاي پاس کردن تست   کند. بررسی نظارت می  ،assay  
 . است  بخش  این ةو ... بر عهد

 اند.نوشته شده CTDهایی که در  اطمینان حاصل کردن از انجام درست تمام تست -

 که برگۀ مشخصات محصول است. specificationمثل  QCتأیید اسناد   -

 ؟ به چه صورتی؟ چه کسی؟ با چه توالی؟ در چه عمقی انجام شود؟ n-testباشد یا    r-test: یعنی  samplingتأیید دستورالعمل   -

مثال اگر   براي  ؛انجام شود آزمایش  و این قرارداد بسته  با آزمایشگاه دیگري  یید کند که أباید ت QCمدیر   ،قراردادي  آنالیزهاي در  -
 .گیرددیگر انجام می شرکت  با یک صورت قراردادي  آنالیز به  نیاز باشد، این  Mass تست   پروتئین به یک assay براي 

 ها. دستگاه  maintenanceو   qualificationنظارت بر  -

 و آموزش پرسنل   method validation نظارت بر -

 ها: وظایف مشترك بین بخش 

 کنند.شود که بخش دیگري را بازرسی می معمولا یک تیم براي بازرسی از چندین بخش تشکیل میها: بازرسی  -

 آموزش  -

- Validation 
 کند. نظارت می HSEشود و گاهی واحد تیم تشکیل می   یدرمورد بهداشت افراد، گاه -

 بعضی اسنادي که باید تأیید شوند.  -

Training 

 لازم است  basic training  هاي آموزش  ،بعد از ورود هر شخص   ،مثال  آموزش دهد. براي   ،نیاز  را برحسب   تولیدکننده باید پرسنل   هر
 باشد.می پایه  GMPآموزش اصول  شامل که

 تست   در کنترل کیفیت   قرار استمثال اگر    . براي شوداو داده می  به  شغلی  ، شرح وظایف شدبار استخدام    اولین   براي   فردي   وقتی
assay  یا   گذشته   هاي آموزش   یادآوري   براي   وجود دارند که  هم  اي پیوسته   هاي لازم را ببیند. آموزش   هاي را انجام دهد، باید آموزش

level up ،شوند.داده می  تعلیم 

Effectiveness  و بودجه  نیازسنجی  برحسب   وجود دارد که   آموزشی   ۀبرنام  شود. در آموزش دادن یک   ها باید ارزیابیبودن آموزش ،
کار  در    آیا شخص   بودن یعنی  effectivenessاما    ؛گیرندمی   یاحتمالا امتحان  ،. بعد از آموزش دادنا انتخاب شده استهنوع آموزش

 کند یا خیر؟ استفاده می  ،دیده که هایی از آموزش  خود،

بازرسی اسناد  در  هم   ۀبرنامها،  و  در  ۀآموزش  باید  براي   اطلاعات  باشند.  مواد    که   افرادي   دسترس  می  hazardبا  باید  کار  کنند، 
specific training    انجام شده باشد. موادhazard   مواد    بعضیhighly active  باید با یک   که  هستند   جنسی  هاي هورمون  مثل 

پروتکل   دستورالعمل  آن   و  با  توکسینخاص  مانند  شود.  رفتار  عفونت  ،anti-cancersها،  ها  واکسنمواد  بیولوژیک زا،  مواد  ها،  ها، 
 افراد داده شود. به  MSDS گۀ و بر شدهصورت خاص رفتار  باید به مواد با این و ...  هاها، بتالاکتام بیوتیک آنتی  زا مثلحساسیت 
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Personnel Hygiene 

توان ، نمیBCG  تولید واکسن   در خط   ،عنوان مثال  شود. به  تهیه   نیاز آن کارخانه   جزئیات و برحسب   باید طبق  پرسنل   بهداشت   ۀبرنام
 فرد قبلا مواجهکه  شود    دهند و اگر مشخص انجام می   پوستی   TB  شده. در ابتدا تست  مواجه   (سل)  TB  قبلا با  قرار داد که  فردي 

 .خواهد داشترا ن  بخشکار در آن  ةشده، اجاز 

Personal Hygiene  شود.افراد می پوشش  و سلامت، بهداشت شامل 

شده باشد. بعد از    ها تشکیل آن   براي   پزشکی  ةداده باشند و پروند  آزمایش   باشند. یعنی   داشته   medical examباید    پرسنل   تمامی
(یا اگر در    یا دو ساله  ساله   طور یک   آن فرد دارد)، معمولا به  که   اي کار و وظیفه  به  (بسته   مختلف   پرونده، در تواتر و فواصل  تشکیل 
فرد در   که است بخشی به و با توجه آزمایشات مختلف  د. آزمایشات شاملنشو) دوباره آزمایشات تکرار می ماهه  6پر خطر باشد  بخش 

راهکارهاي می  اسپیرومتري   و  سنجی ، شنواییسنجی بیناییخون،    آزمایش   ، شاملآن مشغول است حتما    دست  وشوي شست  باشد. 
 . دنشوموزش داده میآ

 اندکی  Dو    Cکلاس  دارند و    یتقریبا لباس مشابه  Bو    Aکلاس  )  Dو    A  ،B  ،C(  چهار کلاس داریم   که  دانیم: میس پرسنل لبا
 . داریم  پوشش  نوع  سهمعمولا  اند. پس متفاوت 

دارد، نباید همراه خود    شخصی  داروي   . اگر پرسنلممنوع است  ،تولید  ۀو سیگار کشیدن در منطق   ردن، آشامیدن، جویدن آدامس خو
 و پرسنل نباید زخم باز داشته باشند.  دنرا ندار سازي ذخیره  تولید یا محل بردن غذا در محل ةاجاز  پرسنل  ببرد. همچنین 

 دست   تماس مستقیم  . همچنین ممنوع است  ،با دارو باشد در تماس مستقیم  قرار است   از دستگاه که  با قسمتی  دست س مستقیمتما
 .ممنوع است با خود دارو هم 

مورد   در این   HSE. معمولا واحد  فردي   یا تجهیزات محافظت  )Personal Protective Equipment  )PPEنام    به  داریم  هاي ه واژ
 و روپوش. ، کلاه، دستکش گیر، ماسک طور مثال گوش  کند. بهمی افراد آموزش داده و توزیع  تجهیزات را به نظارت دارد و این

 نامه غذا و دارو دربارة مسئول فنی قوانین و آیین 

 کند. پس می  دارو و مواد مخدر معرفی   نظارت و ارزیابی  کل  ةادار   به   مدیر عامل  که   است  واجد شرایط دکتر داروساز    یک  ل فنی مسئو
 مدارك ارائه  مشغول شود. در واقع در شرکت  عنوان مسئول فنی  تواند بهمی )،اگر قبول شود(در سازمان  مدارك و مصاحبه  از تکمیل 

تایید می  بررسی  20  ةماد  قانونین  کمیسیو  ، درگردندمی از تصورت می  علمی  ۀمصاحبسپس  شود و  و   ،یید کمیسیونأگیرد. بعد 
از    انجام داده بود و شکایتی  سال اگر کارش را درست   گیرد. بعد از یکقرار می  موقت  عنوان مسئول فنی  سال به  مدت یک  به  شخص 

 و اختصاصی   عمومی  شرایط   سري   یک   مسئول فنی  . همچنین گرددمی  و چهار ساله  کردهتغییر    دائم  به  اش از موقت او نشده بود، پروانه
 . دارد

 شرایط عمومی: تابعیت ایران، عدم پیشینۀ کیفري 

 هاي و گایدلاین   GMP  به  گاهی آ،  زبان انگلیسی  به  ، تسلطکار در صنعت   ۀ دو سال سابق  : دکتر داروساز بودن، داشتن اختصاصی  ایطرش
 .مدیره نباشد جز هیئت  و  در آزمون موردنظر سازمان غذا و دارو ایران، قبولی هاي ها و نظام نامه نامهآئین و دانستن  المللی بین

 کند.می سی ررا بر  مسئول فنی صلاحیت  ،بیولوژیک ةوجود دارد و خود ادار تري بیش  گیري سخت  بیولوژیک داروهاي  ساخت  ةدربار 
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کند  بازار را تأیید می شود و ورود آن بهتولید می شرکت  یک توسط که است محصولی  کیفیت  ةکنندتضمین ،مسئول فنی در حقیقت 
قواعد    اجراي   و بر حسن   است  سازمان در آن شرکت   ةنمایند   نوعی  به  تولید). مسئول فنی   (ناظر بر خط   و اعمال نظارت با ایشان است 

 ، تنظیم مشکلی باشد  محصول تزریقی  یزاسیوناستریل  ر گو باشد. مثلا دباید پاسخ  صورت گیرد، مسئول فنی   نظارت دارد. اگر تخلفی
 این  ۀدر هم ؛ آزمایشات را انجام نداده باشد QCباشد و    گذشته  تاریخ   APIنشده باشد، یا    استریل   دچار اشکال باشد و درست  دمایی
اتفاقی  مسئول فنی  ،موارد البتهپاسخگو است   مسئول فنی   ،بیفتد  رخانه در کا   که  باید پاسخگو باشد. هر    اول   اصل   که  از این   پس   ؛ 

GMP    سیستم  ازQM   به  PQS  کند. اگر  خود را مطرح می  دلایل   ،ه. معمولا ابتدا در ادارنیز پاسخگو است  مدیرعامل   ،تغییر پیدا کرد
در آینده نتواند مسئول    و یا اینکه  ، تعلیق شود. توبیخو در آنجا مطرح می  رفته  20ماده    کمیسیون قانونی  قبول نبود، به   قابل  دلایل 

 .رخ دهد است ممکن که است مواردي  باشد از جمله فنی

 در کشور ما مسئول فنی، مدیر تضمین کیفیت است تا بتواند قدرت اجرایی داشته باشد. 

 در مورد مسئول فنی:  PICSسازمان    GMPسه اصل در  

• batch  باشدساخته شده برمبناي پروانۀ ساخت و قوانین جاري کشورش . 
 فرد به صورت مستمر در همان مکان حضور داشته باشد. •

 تواند قائم مقام نیز داشته باشد.می •

 ترین وظایف مسئول فنی:مهم

اطمینان حاصل نماید که هرسري ساخت مطابق قوانین    که  در رابطه با فرآوردة دارویی ساخته شده، مسئول فنی موظف است .۱
 .باشدجاري کشور و نیز الزامات پروانۀ ساخت، تولید و کنترل شده 

 همه   شامل  ، کهدهیم می  سازمان ارائه  ماژول دارد) به  5  که  است   ینگارش  نوع فرمت  (یک  CTD  شکل  را به  DMF  ،ساخت  ۀر پرواند
 پروانه   باید این  . مسئول فنی نگهداري   تولید و شرایط  و انتهاي   ، آزمایشات حین ، روش ساختAPI  ۀتهی   منبع  شود. از جمله چیز می 

 .را تایید کند

 کیفیت   حصول اطمینان از تطابق   جهت  شوند، مسئول فنیدیگر وارد می  از کشورهاي هاي دارویی  در مواردي که فرآورده  .۲
مواد مؤثره و نیز سایر   همۀ  حداقل  براي   و کیفی  کمی  باید حتما از انجام آزمایش   ،ساخت  ۀبا الزامات پروان   دارویی  ةوردآفر

 تطابق  ساخت   محصول را با پروانه  (IRCنماید.    اطمینان حاصل   Batch  ساخت  هر سري   اي بر  لازم   هاي آزمایشات و کنترل 
و   و آزمایشات فیزیکوشیمیایی   assay  شوند و نظارت روي از خارج کشور وارد می  که  داروهایی   IRCکردن    بدهد.) چک 

 باشد. می نوع داروها با مسئول فنی  این کنترلی 

) تولید و آزمایشات کنترل کیفیت   ۀ ، پروسسمپلینگۀ  اطلاعات (در زمین  ۀکلی  داشتن   از جهت  ساخت مستندات هرسري   .۳
 .دنباش منطبق  ،شده نوشته  CTDدر  که باشند و بر چیزي  درست 

اطلاعات تولید    ۀکلی  دربرداشتن   از جهت   Batch Record Review  ،دارویی  ةوردآاز فر  ) Batch(  ساخت  سري هر  ل مستندات  کنتر 
ما    R&Dواحد    DMF)بار (    اولین   دارو براي   ساخت  پرونده جامع  نوشتن  ما براي   یعنی  :CTDو انطباق آن با    کنترل کیفی  و نتایج 

آورد و آنالیزها  را درمی   ساخت  آن الگوي   ) و از روي ها را نداریم و قانون پتنت   ساز هستیم کند (چون ما ژنریکها استفاده میاز پتنت 
در    .آورددر می  CTD  سازمان در چهارچوب و قالب   ارسال به  شود و براي می  ساخته   DMF  دهد و در قالب قرار می   را مورد بررسی 

، چهار و  سه  ماژولهاي   ، ماژول دوم در مورد خلاصهماژول اول اطلاعات اداري   ؛ماژول دارد  پنج   که  روش نگارش است  CTD  حقیقت
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بخش   است  پنج  دو  سوم  غیرکلینیکی در    ،دارد  Drug substance and Drug product  ماژول  اطلاعات  چهار   مثل   ماژول 
کلینیکال ترایال اطلاعات    شود. (درصورت نداشتن می  اطلاعات کلینیکال تریال نوشته  شود و در ماژول پنجم می  نوشته  توکسیسیته 

تهیمی  نوشته  بایواکیوالانسی از  بعد  روي   DMF  ۀشود.)   . کنیم می  تهیه  Batch record  و  متعدد  هاي SOPآن    از 
  Batch recordآن    به  کند که می  یادداشت  اطلاعات را در دستورالعمل   ،دهدانجام می   مرحله  به  اپراتور کار را مرحله   وقتی  در حقیقت 

 .دگیرقرار می  کیفیت تضمین  در اختیار بخش  و گویند می

هرسري ساخت فرآورده براساس مستندات سري   releaseکند. آزادسازي و  را مسئول فنی صادر می  batchاجازة ریلیز هر   .٤
 تنها توسط مسئول فنی شرکت باید صورت گیرد. BRRساخت 

a.   البته دربارة داروهاي بیولوژیک هرbatch   باید به ادارة بیولوژیک فرستاده شود تا رئیس یا کارشناس سازمان تأیید
 کند.

b. ریلیز اولین   ة اجاز  چنین هم  batch  تولید و در انبار    بچ  اولین   کند. در واقعمحصول را نیز سازمان صادر می  یک
برد تا آزمایشات لازم  آزمایشگاه سازمان می  انجام داده و آن را به  برداري نمونه  ،شود. کارشناس سازمانذخیره می

 شود.انجام می  و کنترل میکروبی  assay ،dissolutionمثلا  ؛آن محصول انجام شود روي 

اول   ساخت   سري   که  شود: اول اینمطرح می  دو مسئله   یا بازار دارویی   پخش   شرکت   تولیدکننده به  محصول از کارخانه  آزادسازي در  
آزمایشگاه    به  شود و نمونهبلوك می  تولیدي   بخش   .کندمی  برداري   غذا و دارو نمونه  بازرس از طرف شرکت   محصول را معمولا یک 

 دوم در مورد مواد بیولوژیک   ۀ . مسئلدهدبه محصول می   Release  ةمرکز اجاز  ،آزمایشگاه  Approveاز    شود و پس فرستاده می  جامع
 شود. برداري باید نمونه ساخت هاي در تمام سري  که است

، مسئول فنی تأیید داد  QCشوند و اگر آزمایشگاه  بندي که در این مرحله، مواد اولیه بررسی می آزادسازي مواد اولیه و بسته  .٥
 دهد. (به استثناي مسئول فنی شرکت بیولوژیک) اجازة انتقال از انبار اولیه به بخش تولید را می

کند که آن ماده، کیفیت آزمایشات را روي آن انجام داده و تأیید می   QCخریداري شده و در انبار قرار دارد.    APIمثلا یک  
 .دهد (اجازة ریلیز درون سازمانی)مسئول فنی اجازة استفاده از آن ماده در خط تولید را می  قابل قبول را دارد. سپس

 ،)ساخت   سري   اولین  کنترل غذا و دارو جهت   هاي و آزمایشگاه (  کارخانه   QCاز تأیید واحد    پس   دارویی   ةفرآورد  آزادسازي  .٦
اما   ؛بیندازد  تعویق  محصول را به  release  هر دلیلی  به   مسئول فنی  ،از تأیید کنترل کیفیت  پس   امکان وجود دارد که   این

 را به  اي ندارد. اگر آزمایشگاه ماده   آزادسازي   ةاجاز  مسئول فنی   ،اگر آزمایشگاه رد کند  یعنی  .ذیر نیستپامکان  برعکسش 
 یید کند.أتواند ریلیز آن را تدیگر نمی کرد، مسئول فنی  ریجکت  لحاظ کیفی 

براساس   باز هم  باشد کهمی   QAو    R&Dواحد  هاي دارویی به سازمان غذا و دارو که معمولا بر عهدة  فرآورده   CTD  ارائۀ .۷
 . مسئول فنی است  خود مسئول فنی   ،و با آن ارتباط دارد  با سازمان طرف است  که  تواند متفاوت باشد. کسیمی  شرح وظایف 

 دهد.  سازمان ارائه را به  CTD صورت حضوري  خود و یا به  کارتابل  تواند از طریقمی

 اطلاعات مصرف دارو در کشور و شرکت   و صحیح   جامع  ثبت   دارو و مواد مخدر در جهت  نظارت و ارزیابی  کل  ة با ادار   مکاري ه .۸
 TTAC اطلاعات در سامانه و ثبت  در جلسات بازخوانی

 ارائۀ گزارشات به موقع امحا، ریکال و تقلبی بودن .۹

 آوري (جمع  recallباشد)،    آن گذشته  انقاضاي   خراب یا تاریخ   هر دلیلی  به  که  بردن فرآوردهاي   امحا (از بین   موقع  به  هاي گزارش   ارائۀ
بودن فرآورده (مسئول    نیستند) و تقلبی  دیگر فوري   شوند و برخیانجام می  ساعت   48تا    24ظرف    فوري   برخیکه    دارو از بازار دارویی

 . کند) کننده معتبر را شناساییمینأت بایستمی فنی
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بندند و مسئول  یها با آنها قرارداد مکرده و شرکت   ها معرفی شرکت  ها را به آن  ،سازمان  امحا وجود دارد که   براي   هاییکت شر •
 گرددمی تهیه لیستی چک  ،امحا باشد. براي  ناظر از طرف مسئول فنی در هنگام عملیات امحا باید حضور داشته فنی یا یک

 ت.امحا و... اس آن، علت ، حجم نمونه ساخت سري  شامل که

 ،شود. سازمانانجام می  ،مشکلات داشته   سري   یا ساختشان یک   مصرفشان گذشته   تاریخ   که  محصولاتی   عملیات امحا روي 
از   ناظر هم   شود. یکمی  قرارداد بسته  را انتخاب و با آن شرکت   شرکت   امحاکننده را دارد. مسئول فنی  هاي شرکت  لیست 
 دهد. سازمان ارائه  گزارش را به این  مسئول فنی کند تا در نهایت  تهیه یگزارش ،فرآیند شود تا از اینانتخاب می شرکت 

 ) که شوندانجام می  عرضه  در سطح  یی کهها بازرسی  سازمان طبق   تشخیص   و یا به  شکایت  علت   (به   گزارش ریکال فرآورده
 شود. می سازمان ارائه  به مسئول فنی  توسط و باید انجام شود ساعت  24 باشد، طی اگر فوري 

 کننده یا سازمان باشد. گاهی تواند از طرف مصرفمی دارویی: شکایت  ةو ریکال فرآورد شکایات، تقلب به ظارت بر رسیدگین .۱۰
 دهد. جام می ن ها را اکند و آزمایش می   گیري نمونه  هم   شرکت   داخل  هاي کند و نمونهمی  خود سازمان محصول را در بازار چک 

آموزش    مسئولیت  : در حقیقت کارخانه   آنان در سطح  براي   آموزشی  ةدور   برگزاري و    GMPنظارت و اجراي آموزش اصول   .۱۱
دهند. مسئول  قرار می  اپراتور را مورد ارزیابی   بر روي   امتحان و اثربخشی   ،بعد از اتمام آموزش  .است  کیفیت  تضمین   ةبرعهد

 کند.  سازمان شرکت هاي ها و آزمون باید همزمان در آموزش هم  فنی

 شرکت   به   که  باید بر آموزش افرادي   :دارو و مواد مخدر  نظارت و ارزیابی   کل   ةادار   شده از سوي   مقرر  آموزشی   ةدر دور   شرکت  .۱۲
 . کند بگذارد، باید در آن شرکت آموزشیکلاس  ،مسئول فنی  اگر سازمان براي  نظارت کند و همچنین  ،شوندوارد می 

منظور انجام   به  و مدیر عامل   کارخانه  ربطذي   واحدهاي   دارو به   ةکارشناسان ادار  هاي گزارش بازرسی   موقع  به  رسانیطلاع ا .۱۳
 GMPنواقص اصلاحات و رفع  پیشبرد اجرایی 

 را معمولا به  گزارش و خروجی  و این  است  طرفه  فرآیند یک   ،از طرف سازمان  صورت گرفته   هاي در مورد بازرسی   واقع در  
 وقتی   .دهندمی  صورت گرفته  تخلف  که  واحدي   به  مدیرعامل   و از طریق  مدیر عامل   به  دهند و مسئول فنی می  مسئول فنی 

رخ داده یا    استریل  در بخش   آلودگی  که  این  به  هبست  ؛شود(کاپا) انجام می  اقدامات اصلاحی  سري   یک  ،صورت گرفت   بازرسی 
 اگر ایراد جزئی   .کنندمی  متوقف  ،تولید  خط  را تا برطرف شدن مشکل  مربوطه  قسمت  ،است  حد بحرانی   تا چه  که  و این  نه

در نوع دوم    که  بازرسی  .ایراد را برطرف نمود  کارخانه  ۀروزان  از پایان فعالیت  توان پس می  ،باشد  ناقص   GMP  باشد و یک 
 .شودانجام می ماه  6تا  هفته  6  ةدر باز باشد کهمی  Follow inspection ،گیرد صورت می 

هاي تعیین شده توسط ادارة اولویت  س براسا  GMPبندي جهت رفع نواقص  تعیین و ارائۀ اقدامات اصلاحی و برنامۀ زمان  .۱٤
 فنی در مهلت مقرر بازرسی و 

 هاربط و نظارت بر حسن انجام آن رسانی به موقع کلیۀ ضوابط سازمان غذا و دارو به واحدهاي ذي اطلاع  .۱٥

 و ضوابط سازمان غذا و دارو   PICSدر شرکت برمبناي راهنماي  cGMPو  GMPنظارت بر اجراي صحیح روش  .۱٦

،  Cleaning validation  ؛تا هستند  3معمولا    هاValidation master plan(  :Validationها (VMP  ۀ ظارت بر تهین .۱۷
method validation   وprocess validation 

کنند و می  را شناسایی  شده و نقاط بحرانی   تشکیل  آن تیم  دهد؛ اما براي انجام می  را معمولا مسئول فنیها  نظارت بر آن
 . دهدو مداوم کار خود را انجام می طور دقیق  به همیشه  پروسه  ،گفتتوان می دهند و در نهایتکنترل قرار می  تحت 

 یکبار به   و هر چند وقت   را پیدا کنیم   آلودگی   و منبع   کنترل دربیاوریم   را تحت   ساخت   ۀپروس  یک  یعنی   ،دیگربارت  ع  به
 دهد. کار را انجام می این R&Dتر واحد  بیش  که یا نه کنترل ما هست  تحت  آن منبع که کنیم  بررسی صورت منظم

 شود.ها معمولا توسط مسئول فنی نظارت میInstructionنظارت بر تدوین صحیح مستندات تولید:  .۱۸
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 نچهآهر  یعنی  ،GMPبر    منطبق   ه فرآورد  ساخت  ۀ مندرج در پروان  مستندات تولید براساس ضوابط   صحیح  تدوین  نظارت بر 
  HPLCنالیز بر اساس  آ  شده که   نوشته   CTDاگر در    شود. (یعنی  تدوین   و کاست  و بدون کم  درستی   به  نوشتیم  CTDدر  

 شده باشد.)  اساس نوشته بر همین  هم  SOPحتما در  ،گیرد صورت می 
o کننده در  معمولا سه تأمینCTD   توانیم از  ها موادمان را تأمین کنیم، می که اگر ما نتوانستیم از آن   شودنوشته می

 نوشته شده باشد.  CTDکنندة چهارم تهیه کنیم و باید براساس همان تأمین

 و دستورالعمل اجرایی مدون مرتبط.  CTDهاي دارویی براساس نظارت بر اجراي صحیح ضوابط جهت تولید فرآورده  .۱۹

کار خود را انجام    ،مستندات درست   طبق   افراد و پرسنلکه  شود    باید چک   بعد از نظارت بر تدوین روي اجرا هم نظارت دارد.
 دهند یا خیر؟می

صبح براي گرانولاسیون فرستاده   10نوشته شده که محصول ساعت    Batch Record Reviewبه عنوان مثال پس از چک  
صبح نوشته شده و از آنجایی که گرانولاسیون باید قبل از پرس انجام شود، پس یکی از این دو   8ساعت    س شده؛ ولی پر

 واحد تخلف کرده است.
 درست   ثبت   : یعنیسوابق  ورده و نگهداري آاز فر  ساخت   هر سري   بندي و بسته   اطلاعات ساخت   ثبت   اجراي نظارت بر حسن   .۲۰

آن و   شده و ساعت  تهیه  درست  batch record این  مستندات امضا بزند که  در پایین  ،مسئول بود که  باشد. همان شخصی
 باشد.می مسئول فنی ةعهد به اطلاعات و اسناد هم ثبت اجراي  نظارت بر حسن  .است انجام آن درست  ةنحو

تولید   سال یکبار اسناد داروي 2فرآورده: معمولا هر    یا کنترل کیفیت   PQRفرآورده    کیفیت   بازبینی  صحیح   بر اجراي نظارت   .۲۱
وجود   OOTیا    OOSاسناد    در اینکه    دنشومی  بررسی   ،کرده است  سود آن را دریافت   وارد بازار شده و کارخانه  شده که 

کالیبراسیون باید   ،در نتیجه   گشت؛خارج می  rangeما زود از    ؟ مثلا ترازوي انجام شده است   یا خیر؟ شکایتی   است  داشته 
دستگاه    maintenanceو باید    تر استآخر دستگاه پرس بیش   اول و  شود. مثلا پرتی   تر انجام کم   دفعات بعد با فواصل  براي 

 .است یند کاملا آماري آفر یک  PQR  شوند.می موارد دوباره بررسی این پس شود.  دوباره پیگیري 
  PQRانجام شده در    که  ي assay  هاي ، تست IPQCکننده،  مینأت  از جمله   ورده استآفر  کیفیت   مربوط به  که  چیزي هر آن  
مورد   QC  براي   110تا    90  مثلا بین(  تعریف شده  range  یک  assay  براي   USP  در  ال،عنوان مث  . بهگردندمی  بررسی 

 (خروج از ترند انتخابی   OOT  کند کهمی  بررسی   PQRکند.  انتخاب می  خود کارخانهرا    تري باریک   رنج   و یک  )قبول است 
عنوان   . به ردفرآورده دا   بر کیفیت   ثیري أت  خروج چه  ترند خارج شده و این   از این  زمانی   . در چه) اتفاق افتاده یا نه کارخانه 

زمان مثلا در  (  خارج از ترند است  ،قرص در زمان شروع کار دستگاه پرس  سختی  که  شوندمی  متوجه  از بررسی  پس   ،مثال
بگیرد    را تحویل   شیفت  دیگري   اپراتور شخص   در زمان استراحت   کنند که می  تعیین   را طوري   برنامه  پس   ).اپراتور  استراحت 

 تا دستگاه را خاموش نکنند.
انجام   planزمان انجام،  شامل  samplingانجام ة : نحوثر بر کیفیتؤم عوامل و پایش  برداري بر عملیات نمونه  بحث نظارت .۲۲

و تولید انجام    QCرا دو واحد    برداري کار نمونه   ،د. در حقیقت ن شوانجام می   نظارت مسئول فنی  تحت   و تعداد نقاط همگی
 . هاست IPQCتولید و بر  واحد تولید در حین  نظارت  و است پروداکت و پیش  API روي  QC ظارتن .دهندمی

 بندي.هاي ساخت و بسته بهبود مداوم روش ریزي به منظور اصلاح و نظارت بر برنامه  .۲۳

 توسط GMPاصول رعایت  ارزیابی  جهت  (Risk Based Inspection) بر اساس ریسک  اي و دوره  اولیه  نجام بازدیدهاي ا .۲٤
مدت   ،خریممی  starting materialما از آن    که  اي کننده مینأبازدید از ت  : قبلا براي بندي و بسته  تولیدکنندگان مواد اولیه 

کنند و می  مشخص   ،کنندهمینأمثلا اعتبار ت   ریسک  شد. در حال حاضر بر حسب انجام می   کردند و بازرسیمی  زمان مشخص 
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  را نداشته   ما  شود یا شرایط   بالا خریداري   بار ماده با ناخالصی   اگر چندین  ولی   ؛ کنندتر می را بیش   فواصل  ،باشداگر فرد معتبر  
 د.گردتر می کم فواصل باشد،

اي را از چه بندي: این موضوع حائز اهمیت است که چه ماده نظارت بر تأیید منابع تهیه و خرید مادة مؤثره، جانبی و بسته .۲٥
 گذارد. و پایداري مواد اثر می  pHکنیم؛ چون این موارد بر روي منبعی انتخاب می

کننده  مین أما از کدام ت  که  شودمی  مشخص   CTDدر    CTD:انطباق آن با    بررسی  و  بندي نظارت بر سفارش مواد اولیه و بسته  .۲٦
  ها و بهناخالصی   فرمولاسیون عوض شده و امکان افزایش   ،. در صورت متفاوت بودن ملحکنیم   خریداري   ملحی   ماده را با چه 

کننده تغییر  مینأت  تغییر کرده بود (شرکت  از مواد اولیه   یکی  ملح  ،محصول تزریقی  یند وجود دارد. مثلا در یک آخوردن فر  هم
 در کنترل کیفیت  ولی   ؛داده شدقرار    بازه در    NaOH(،  pH(  با سود  .شده بود  rangeمحصول بالاتر از    pHکرده بود) و  

finished product   در    که  اصلا با چیزي   ؛شدند  متوجهspecification  متفاوت   ملحکه  شدند    مغایرت دارد و متوجه   است
 باشد. CTD و باید برحسب  است  مسئول فنی ةبر عهد ،نظارت بر سفارش مواد اولیه این پس  .است

پایش ت .۲۷ و  قراردادي   أیید  تأمین  تولیدکنندگان  خدمات  و  سایر  یک   سپاري برون   کنندگان  مثلا   هاي شرکت   سري   شده: 
  ها بر این   شود و مسئول فنیذکر می  هم   CTDدر    که   کنندتولید اجاره می  و خط  تولید ندارند و سایت   سایت  ،بنیاندانش 

سپرده   Aphroditeآزمایشگاه    و به   در آزمایشگاه نداریم  که  هایی مانند دستگاه   ،شده  سپاري نظارت دارد. خدمات برون  هم
ما    براي   و درست   آن ها کالیبره بوده و دقیق   هاي و دستگاه   از سازمان مجوز دارند  هستند که هایی ها آزمایشگاه   شود. اینمی

مورد نظر    فعالیت   ها کالیبره هستند و باید مجوز براي از فعالیت   سري   یک  ها براي آزمایشگاه   سري   کنند. یکمی  گیري اندازه 
 د. گرد چک 

رعایتن .۲۸ بر  دارو: معمولا پس   ها و ضوابطنامهین یآ  ظارت  و  و   سازمان، مسئول فنی  به  مسئول فنی  از معرفی  سازمان غذا 
را    کارتابل   دهند. مسئول فنی جدید را قرار می  هاي نامهآیین هستند و در اینجا    دارند و با سازمان لینک   کارتابلی  مدیرعامل 

 کند.می معرفی جدید را در شرکت  ۀنامکرده و آیین چک 

انبار به چه صورتی   HVACها: مثلا روي نقشه دیتالاگرها، دما یا  نظارت بر تعیین و پایش شرایط نگهداري مواد و فرآورده  .۲۹
 باشد، نظارت دارد.

باشد،   hazardاست. اگر    specificationبندي که همان  و مستندات کنترل کیفیت مواد اولیه و بسته   دریافت کلیۀ مدارك .۳۰
 گردد. چک می  MSDSبرگه با برگۀ  

 باشد. مثلا روي   محیط  تواند پایش می  کنترل: روش کنترلی   هاي منظور اصلاح و بهبود مداوم روش   به  ریزي بر برنامه نظارت   .۳۱
رابطه   که  هاییپلیت  آلودگی  با چک  در  در    کنترلی   هاي روش  نظارت دارد. مثلا روي   ،شودقرار داده می   در محیط   کردن 

 .نظارت دارد USP هاي آزمایشگاه و آپدیت
 کنیم   پاکسازي   تولید را از ماده قبلی   باید خط  نیز تولید کنیم   جدیدي   ةماد  ،تولید   خط  در یکبه عنوان مثال، اگر بخواهیم  

 دهد. کار را انجام می این مسئول فنی  که لازم است  پاکسازي  براي  کنترلی  هاي و روش 
معمولا    R&D:  پیشبرد اهداف کیفیت   مین أمشکلات و ت  رفع   جهت   کارخانه  )R&D(  هتحقیق و توسع  مستمر با بخش ارتباط   .۳۲

را    و مشکل   گرفته  کمک   R&D  معمولا از دانش   ،بیفتد و فرمولاسیون خراب شود  بوده و اگر اتفاقی   دخیل   scale upدر  
 . کنندمی حل

 HSEنظارت بر بهداشت و ایمنی کارکنان و پایش و کنترل محیط   .۳۳

تر  هاي زیست محیطی: پس از صورت گرفتن امحا به محیط زیست کمنظارت بر فرآیند امحا جهت به حداقل رساندن آلودگی  .۳٤
 آسیب برسد. 
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 وارد کارخانه  که  : از موادي و بینابینی   بندي بسته ،  و انبارش مواد اولیه   برداري و نمونه  عملیات توزین   اجراي   بر حسن نظارت   .۳٥
باشد (در اتاق مجزا انجام شود یا در همان اتاق باشد) یا   صورتی  چه   به  توزین  . اینکه گرددانجام می  برداري نمونه  ،شودمی

 انبار کردن محصول بینابینی   شرایطشود.  نظارت می  مسئول فنی   توسط   ،انجام گیرد  صورتی  چه  به  دو توزین   بین  پاکسازي 
 نگهداري   شرایط  شود. روي ها انجام میآن   روي   retest  و فقط  انقضا نداشته  تاریخ  ،مواد اولیه  سري   . یکنظارت است  تحت   هم

 . نظارت دارد مواد هم  این retestو زمان 
بازبینیمشارکت   .۳٦ رابطه   مدیریت  هاي در  فرآورده، سیستم   در  بهبود    و حمایت  PQS-QM  کیفیت  مدیریت   با عملکرد  از 

، را بهبود بخشند  کارخانه   facility  ،از سود  دهند. مثلا با بخشی  را افزایش   توانند سود شرکتمی  چگونه   ،مثال  مستمر: براي 
 . روز کنند یا تجهیزات را تعمیر کننده تجهیزات را ب

عامل در رابطه با بهبود مسائل کیفیتی: باید مدیرعامل را مجاب کند که براي بهبود کیفیت،   ارتباط به موقع و مؤثر با مدیر .۳۷
 پول خرج کند. 

 به درستی ثبت شود.  TTACاجراي صحیح فرآیند ردیابی و اصالت کالا در سامانۀ سلامت محور غذا و دارو: اطلاعات در   .۳۸

  PQS  صحیح   بر اجراي   کیفیت  واحد تضمین   .باشند  داشته  کیفیت   تضمین  کند که ها را مجاب میهر کشور کارخانه  ملی مقررات  
آن را قرار    مشی   خط  ،مدیرعامل  که  داریم  PQS  سیستم  یک   .کندمی  عنوان بازرس عمل   به  کیفیت   تضمین   پس   . کندنظارت می 

 کند.را کنترل می تولید و واحد کنترل کیفیت  خط  ،GMPبا استفاده از  قرار دارد که  Quality Assuranceدر دل آن  .دهدمی

 



 ط 

 

  12 of 13 

 

 ️﹫﹀﹫ک ﹟﹫و ︑︱﹞ ️﹫﹀﹫ک﹠︣︐ل ک ی و ﹡﹆︩ وا︝︡﹨︀ ︨︀︠︐︀ر ︨︀ز﹝︀﹩﹡ ︿،﹬ا︮︴︀﹙︝︀ت، ︑︺︀ر 

 

 یست بازرسی ادارة فنی:لچک 

 . مستندات3ها، تجهیزات و ساختمان     . دستگاه 2. کارکنان     1شامل سه بخش است:      

 :تر)براي مطالعه بیش ( در قسمت کارکنان

باشد. می  کیفیت   مدیر تضمین  و  QCمدیر تولید، مدیر    شامل  شده باشد. افراد کلیدي   تعریف   ،افراد کلیدي   ي را ب شرح وظایف   )1
نشده   و اگر تعریف   است  بحرانی   اهمیت   ۀ . درجشوندمی  تعیین  وي   توسط  نبوده و افراد کلیدي   جزو افراد کلیدي   مدیر عامل 

 د.گرد اداره ارسال  باید مدرك به ظرف دو هفته  ،باشد

ها validationو    مشترك مانند آموزش، بازرسی   ۀ؟ وظیفشده است   تعریف   طور مشخص  به  افراد کلیدي   بین وظایف مشترك   )2
 شود. باید رفع و ظرف دو هفته  عمده است ،آن اهمیت  ۀ. درجاست

بازرس   ،نباشد  مسئول آن مشخص  که  اي وظیفه  )3 را پیدا ئبدون مس  دارند و وظایف   ها تبحر بالایی وجود ندارد؟ معمولا  ول 
 . گردد رفع هفته  دو طیو باید   است آن بحرانی اهمیت   ۀکنند. درجمی

 شرح وظیفۀ هر فرد به صورت مکتوب به وي ابلاغ شده است؟آیا  )4

 شرکت واجد مسئول فنی داراي پروانه است؟ درجۀ اهمیت هم بحرانی است و هم باید آنی رفع گردد. آیا  )5

اند؟ این مسئله طی مدت دو ماه باید حل را گذرانده  GMPهاي لازم در زمینۀ اصول  کارکنان در زمان استخدام آموزش  )6
 گردد و درجۀ اهمیت آن عمده است.

آن دو ماه  و زمان رفع عمده است  اهمیت   ۀاند؟ درجخود آموزش لازم را گذرانده  شغلی ۀ کارکنان در زمان استخدام در زمین )7
 .باشدمی

و   عمده است   اهمیت  ۀ؟ درجکارکنان داده شده است  آموزش لازم به  ،و پوشش  شخصی   بهداشت  ۀدر زمان استخدام در زمین )8
 باشد.زمان رفع آن، دو هفته می مدت

 شود؟پروندة پزشکی براي کارکنان از زمان استخدام تشکیل و تکمیل می )9

 داشت معتبر داشته باشند.هکارکنان باید کارت ب )10

کنند یا خیر؟ درجۀ کارکنان از تجهیزات حفاظت شخصی (روپوش، دستکش، ماسک و ...) در فعالیت کارخانه استفاده می  )11
 باشد.اهمیت آن عمده است و مهلت رفع نواقص تا دو هفته می 

از   )12 از وسایل  شامل  ؛اقدام غیربهداشتی   هرگونهکارکنان  لوازم  رآ زیو  ،، ساعتاضافی  استفاده  کنند.   خودداري   رایشی آ لات و 
 گردد.  رفع بوده و باید آنی  رانی حبآن  اهمیت  ۀدرج



 ط 

 

  13 of 13 

 

 ️﹫﹀﹫ک ﹟﹫و ︑︱﹞ ️﹫﹀﹫ک﹠︣︐ل ک ی و ﹡﹆︩ وا︝︡﹨︀ ︨︀︠︐︀ر ︨︀ز﹝︀﹩﹡ ︿،﹬ا︮︴︀﹙︝︀ت، ︑︺︀ر 

 ممنوعیت خوردن و کشیدن سیگار در محوطۀ تولید  )13

 هاي اولیه براي موارد اضطراري در دسترس کارکنان باشد.جعبۀ کمک  )14

 پزشکی دیده است، در مجموعه حضور داشته باشد.فردي که آموزش  )15

 استاد توضیحی در رابطه با این اسلایدها ندادند.
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 نشد.این جزوه صرفا براساس ویس استاد نوشته شده و اسلایدي در اختیار گروه جزوه قرار داده * 

سؤال براي شرکت پر    53بگیرد باید تحت بازرسی قرار گیرد و یک چک لیست مصوب وزارت بهداشت با    GMPشرکتی که بخواهد  
بسازد  می تزریقی  (اگر شرکت داروي  اضافه می   10شود  دیگر هم  نام محصولات،  سؤال  لیست شامل  این چک  ،  potencyشود). 

هاي چک لیست به درستی پر شود  هاي دارویی، ، چارت سازمانی شرکت، وضعیت آبساز و هواساز و غیره است. اگر تمام سؤالشکل
GMP    شرکتApproved  انطباق ( می انجام میmajorیا    minorشود ولی اگر عدم  بازرسی مجدد  گیرد. ) وجود داشته باشد 

تواند هم براي کارخانه هم  می   GMPتر است.  براي کشورهاي در حال توسعه راحت   WHO GMP، گرفتن  GMPبین تمام انواع  
 براي لاین تولیدي باشد.

 چرخه عمر محصول:

1. Pharmaceutical development: API synthesis, Pre-formulation, Formulation, Clinical studies (if 
needed)  

  solubility) است به جز وقتی دارویی  Bioequivalenceارزي زیستی ( هم   ،در ساخت داروهاي ژنریک، تنها مطالعه بالینی لازم
بالایی داشته باشد. همچنین، اگر در ایران، تمامی مواد موجود در فرمولاسیون محصول ما، پوتنسی و شکل دارویی آن مشابه یک  

RLD  )Reference Listed Drug  موجود در (Orange Book  هاي اولیه صرف نظر کرد، ولی اگر  توان از برخی تست باشد، می
تست برخی  باشند  متفاوت  فرمولاسین  در  موجود  تمامی مواد  کردن  پیدا  براي  شوند.  انجام  کامل  باید  پایداري  تست  مثل  ها 

توان لیست مواد و می  Section 6.1را پیدا کنیم و در    Summary of Product Characteristicsهاي دارو، باید  اکسپیان 
 ها را پیدا کرد، گرچه مقدار آنها ذکر نشده است. اکسپیان 

باید پره فرمولاسیون براي شکل دارویی مورد نظر در   انجام شود. پس از آن،    R&Dسپس  از    Technology Transferشرکت 
R&D   هاي آنالیز هم به آزمایشگاه  به خط تولید انجام می شود و روشQC   توان  شوند. در برخی موارد، می ارسال میR&D    را به

 و سپس تکنولوژي را به خط تولید منتقل کرد. هسپاري کرددیگر برون شرکت یا کشوري 

2. Commercial Production: 

 است. QCو   QAهاي  این کار شامل سفارش انبوه مواد اولیه، استخدام پرسنل، و ایجاد بخش 

3. Holding or Storage ( انبارداري) 

4. Distribution (توزیع) 

5. Product Death: 

 هاي شرکت دیگر تولید نشود (مثلاً رانیتیدین یا سیزاپراید). وقتی محصول به دلیل تغییر قوانین بین المللی یا داخلی یا سیاست

 ۳ ۀ جلس 
۱۳ / ۰۷ /۱۴۰۴ 

PQS 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 
 ) عبدالهی تر  دک (تدریس   صمدی دکتر  

 آیدین موسوی   سرگروه: 
 زهرا رودباری اعضای گروه: 
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) است. قبلاً مسئول  Senior Managementمدیر عامل (  Ultimate Responsible Personدر تمام چرخه عمر محصول،  
 مدیر عامل مسئول است. 2017فنی بود ولی از  

 :دارد  احتیاج چیز  دو به عامل مدیر محصول، عمر چرخه مناسب مدیریت براي 

1. Knowledge management ( دانش  مدیریت ) 
2. Quality risk management 

 

دانش:.  1   همیشه   تا  است   مناسب  مشی   خط  اتخاذ  و  دیتاها  مناسب   آنالیز   پرسنل،  آموزش  شامل   دانش  مدیریت  مدیریت 

improvement  و  consistency   باشد  داشته  وجود   کیفیت  در  .consistency  محدوده  در  همیشه   محصول  کیفیت  یعنی  
 .نکند تغییر دیگر  batch  به batch یک  از و باشد ثابتی

  همچنین،.  شود  داده   آموزش  investigation  و  inspection  آنها  به  و  شوند  داده  آموزش  خوبی  به  باید   پرسنل  موزش پرسنل:آ

  علاوه،  به.  نکند  ترك   را   شرکت  و  کند  کار  شرکت   در   مشخصی  مدت   تا   که  شودمی  گرفته   تعهد  پرسنل  از  آموزش  ازاي   به  اغلب
 .شود منتقل پرسنل بعدي  نسل  به تا شود documented باید آموزش

 .گردد پیدا GMP از )deviationانحراف ( گونه هر تا شود بررسی دقت به  تولید خط یعنی :inspection یا   بازرسی

Investigation  :یک  شدن  پیدا   از   پس   یعنی  deviation  این  باعث   مشکلی   چه   بفهمیم  تا   شود  بررسی  تولید  خط  محصول،  در  

deviation شده. 

 :investigation براي  مثال* 

  به   خود  ماشین  با   وانیلی  بستنی  خرید  قصد  به   وقتی  که  نوشت  نامه)  پونتیاك   بخش (  موتورز  جنرال  شرکت   به  کسی:  اول  ثالم
  خرید   قصد  به  وقتی  وجود،  این  با.  شودنمی  روشن  ماشین  گرددبرمی  وقتی  ولی  کندمی  پارك  مغازه  بیرون  را  ماشین  رود،می   فروشگاه
  بستنی   که  فهمید  و   کرد  بررسی  را  موضوع   پونتیاك  بازرس.  شودمی  روشن  برگشت  در  ماشین  رودمی  شکلاتی  یا  فرنگی  توت  بستنی
  در   وانیلی  و  شکلاتی   بستنی  ولی  گردد،بر می  ماشین  سمت  به  سرعت   به   بستنی  خرید  از   پس   مشتري   و  هست   مغازه  جلوي   وانیلی
  را   آن  دوباره  بخواهد  ماشین  کردن  خاموش  از  بعد  کمی  مدت  وقتی.  کشدمی  طول  مدتی  بخرد  آنها  از   اگر  و  دارد  قرار  مغازه  انتهاي 
 توسط  موضوع   این.  برسد  موتور  به   بنزین  گذارد نمی   شده  حبس  گاز   یعنی  دهد،می  رخ  vapor lock  ماشین   موتور  در   کند  روشن
 .شد رفع مشکل و شد  بررسی بازرس

  از   یکی   در  دارو   نهایی   فرم)  microbial count(  میکروبی  کانت  ناگهانی  طور   به  گیاهی،  داروي   تولید  شرکت  یک  در:  دوم  مثال 
 گاما   اشعه  از  نداشتند،  مشکلی  هاروم   کلین  بود،  نکرده  تغییري   اولیه  مواد  تأمین  منبع:  شد  بررسی  موضوع .  رفت  بالا  تولید  هاي خط

  اگر   که  شد   متوجه  و  کرد  بررسی  را  گیاهان  کننده   چرخ  دستگاه )  Manual(   راهنما   دفترچه  بازرس   نهایت،  در .  بود  شده  استفاده
  با .  برود  بالا  میکروبی   کانت  دارد   احتمال  و  ماندمی  باقی  آنها  روي   گیاهی  ذرات   بقایاي   نشوند،  تیز  بار  یک  ماه  دو  هر  دستگاه  هاي تیغه 
 .شد قبول قابل محدوده وارد میکروبی کانت ها،تیغه  کردن تیز

 .داد انجام را  investigation خوبی به باید هم  باز برسد نظر  به غیرمنطقی deviation  یک چقدر هر :گیرينتیجه * 
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Pharmaceutical Quality System (PQS) : 

  اول  درجه  در  PQS مسئول. کرد پیدا نام تغییر PQS به 2017  سال از  و شدمی  نامیده Quality Management  قبلاً مفهوم این
  از  و  کند،  رعایت   را  قوانین و  الزامات  کند، فراهم  شود  تولید  باکیفیت  محصول  تا  است  لازم  که  تمهیداتی  تمام  باید  که  است   مدیرعامل

  کارها  در  باید  و)  being a boss(  ریاست  نه  دهد  انجام)  leadership(  رهبري   باید  عامل  مدیر.  باشد  داشته  آگاهی  روندها  تمام

engaged  در  .باشد  PQS،  بازرسی   براي   مناسبی  سازوکار   باید  عامل  مدیر.  باشد  شده  تعریف  روشنی  به  باید  مدیریتی  مسئولیت  

)inspection (و    کند ایجادCAPA )Corrective And Preventive Actionباشد.  داشته ) وجود 

  با  دقیقه   4  تا   دهیممی  قرار   drum  یک   در  و   کنیممی  وزن  و  برداشته  را  قرص   10  قرص،  فرسایش  یا  friability  تست  در:  مثال*  
. باشد  یافته  کاهش  هاقرص   وزن  از  درصد  1  از  کمتر  که  است  قبول  قابل  وقتی  فرسایش.  کنیممی  وزن  دوباره   سپس  بچرخد   25  دور

  0.6  اول  بار.  شود  ) چکIPQC  )Intra-Process Quality Control  توسط  مداوم  طور   به  فرسایش  درصد  کار  حین  کنید  تصور
  یعنی   preventive action  باید  1  حد   به   رسیدن  از   قبل .  برسد  1.1  به  نهایت  در  و   0.9  بعد  ،0.8  سپس  شود،  گزارش 

investigation  و  شود  تعطیل  باید  خط  رسید  1  از  بالاتر  وقتی.  نرسد  1  از  بالاتر  تا   شود  انجام  corrective action  شود  انجام  .
 .باشد آشنا کاملا فرایند به که شود  انجام  کسی توسط باید هم این که است انجام قابل درست investigation  با CAPA  پس

2 .Quality risk management: 

 : دارد عامل چند یسکر

 .بدانند را  روندها  دلیل تا شوند  توجیه و شوند داده  آموزش خوبی به پرسنل باید ریسک  کاهش براي : پرسنل •
 .شوند بازرسی و  سرویس موقع به و باشند  مشکل از عاري   باید: هادستگاه  •
 . باشند اعتماد   مورد تأمین منبع از و باکیفیت  باید: اولیه مواد •
• measurement:  باشند کالیبره باید ها دستگاه. 
 محیط کار  •

 

 .باشد داشته فعالیت سابقه سال 5  حداقل باید تزریقی یا hazardous مواد تولید خط فنی مسئول :نکته* 

  یا  کرده  پیدا  راه  ما  آب  منبع  به  فاضلاب  آب  یعنی  دارد،  وجود  مدفوعی  آلودگی  باشد  E.coli  باکتري   محصول  در  اگر  :نکته*  

  را   خود  کار  دغدغه   بدون  و  راحتی   به  پرسنل  که  باشد  طوري   باید  شرایط  شده  ذکر  GMP  در.  است  نبوده  مناسب  پرسنل  بهداشت
 . نباشند فشار تحت و دهند  انجام

  هاي ریسک و شوندمی discard کم نمره با هاي ریسک . شوند دهینمره  سپس و شده پیدا باید هاریسک  تمامی کار، از  مرحله هر در
  اگر .  برسند  حداقل  به  یا  شده  حذف  ممکن  حد  تا   هاریسک   باید  سپس.  شوند   نگه داشته  آتی  investigation  براي   باید   بالا  نمره  با

  سراغ   به  بعد،  مرحله  در.  دارند  زیادي   رخداد  احتمال  آماري   لحاظ  از  که  رویممی   هاییریسک  سراغ   به  اول   داد  رخ  deviation  بعدها
 .رویممی کمتر  احتمال با هاي ریسک 
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  معناي   به  مانیتورینگ .  شود  انجام   کنترل  و   مانیتورینگ  آنها  براي   و   باشند  valid  باید  شوندمی   انجام   کارخانه   در   که   هاییفعالیت 
  مدیر   براي   باید   فرایندها.  کند   تصحیح  را  آن  سیستم   داد  رخ  deviation  اگر  یعنی  کنترل   ولی  است،  دستگاه   عملکرد  بر  نظارت
 .باشند کنترل تحت عامل

  شرکت   به  متعلق  باید  آن  آنالیز  برگه  شود،  خریداري   دلال  از  دارویی  اولیه  ماده  اگر  حتی  ایران،  بهداشت  وزارت  فانون  طبق  :نکته*  

  اعتباري   برگه  این  کند   صادر  آنالیز  برگه  آن  براي   و   بفرستد  معتبري   آزمایشگاه  به  را  اولیه  ماده   خودش  دلال  اگر  و  باشد  اصلی  سازنده
 . ندارد

 .باشد داشته بیشتري  تجربه و علم  عامل مدیر باید  باشد ترحساس   تولیدي  داروي  چه  هر:  نکته* 

 . است داروساز بهداشتی-آرایشی  شرکت فنی مسئول  براي  اولویت کرده اعلام  دارو و غذا سازمان :نکته* 

 . شوند نگهداري  دارو  مرگ از  پس سال 20  حتی تا  باید  مالی اسناد: شوند نگهداري  دارو مرگ  از  پس باید که اسنادي  :نکته* 



 ط 

 

  1 of 5 

 

 ﹝︧︐﹠︨︡︀زی 

 

 

 

آزمایشگاهی ساده با تولید یک دارو به صورت جدي  مستند سازي پایه تضمین کیفیت به حساب می آید و در واقع جدا کننده یک کار  
 در صنعت میباشد.

 مقدمه : 

ویژگی هاي محصول دارویی که اجازه ورود به بازار را پیدا میکند  چیز استوار است و این سه چیز درواقع    3پایه تضمین کیفیت بر  
 Quality(   2-Safety     3 -Efficacyکیفیت (-1   میباشد :

  کیفیت یک ماده نشان میدهد که ماده ما درdosage form  .یعنی فرمولاسیون ماده به درستی    تهیه شده عملکرد درستی دارد
 انجام شده و به همین دلیل ماده اثربخشی مناسب دارد. 

تست هاي  ،  دارو)    Safety(بخشی از همون    Impurityو    Purityموارد دیگري که براي ورود محصول باید در نظر گرفت شامل  
Identification   براي)DS   وDP  (**  .و ... میباشد 

  **DS    مخففDrug substance    میباشد که ماده اولیه داروییست وDP    مخففDrug product  ست. میباشد که محصول نهایی 

اي در میزان سبب تاثیرات گسترده   Assay. تغییرات کم در  نمیباشدجزو ویژگی هاي حیاتی محصول    Assayدقت کنید    نکته :

  (مثلا ناشی از تجزیه ماده موثره و اکسپیانت)   اما تغییرات اندك براي مثال در ناخالصی هاي یک ترکیب  ،ودنمیش  هادارو   اکثر  اثرگذاري 
 میتواند مخاطرات ایمنی جدي به همراه داشته باشد.

منبعی که مواد از آن خریداري میشود از اهمیت بالایی برخوردار است. ما نمیتوانیم ماده اي با خلوص کمتر بخریم و خودمان   :  2نکته  

 خالص سازي را برایش انجام دهیم. روش ما ممکن است سبب ایجاد ناخالصی ها و مواد ناخواسته در ترکیب شود.

Documentation  : 

 GMP-Pic/s**،GMP-WHOاند. از این گایدلاین ها میتوان به  تمامی گایدلاین ها بخشی را به مستند سازي اختصاص داده

GMP-ICH Q7 ،GMP-FDA و ISO 9001اشاره کرد. 

**  Pic/s    = Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme/  ) همه  یکسان سازي بازرسی هاي کشورهاي مختلف
 )کشورهاي عضو بازرسی بقیه رو قبول دارن

   یکسان سازي و هماهنگی تمامی گایدلاین ها میباشد. ICH** هدف 

 . آمریکا، اتحادیه اروپا، بریتانیا، ژاپن ، استرالیا و کانادا است شامل  فارماکوپه هاي مورد قبول ایران نکته :

مستقیم یا    بطور  ی است کهیفعالیتها  کردن کلیه  کردن، و ثبت و سابقهکنترل کردن، پایش    بوجود آوردن،  هدف مستند سازي :

ثابت کنیم    .میگذارند  محصول دارویی تاثیر  هاي کیفیت  غیرمستقیم بر کلیه جنبه این است که  درواقع هدف ما در مستندسازي 

 ۴ ۀ جلس 
۲۰ / ۰۷ /۱۴۰۴ 

Documentation 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 
 ) صبوریان تر  دک (تدریس   صمدی دکتر  

 آیدین موسوی   سرگروه: 
 بهار شیردل اعضای گروه:  
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و بر    اندو آموزش دیده  ایم، پرسنل ما به این دستورالعمل ها آشنا هستندتهیه کرده   را  براي هر کار  )SOP(  دستورالعمل هاي لازم
 اساس آنها کار را انجام میدهند.

 : اتهرم مستند

 

اول- یک  هیئت مدیره    در سطح  دهنده     Quality policyشرکت  نشان  درواقع  بخش  این  میکنند.  منتشر  را  این  که  دارند 

نوشته میشود. این دستورالعمل    quality policy    ،Quality manualست که شرکت در قبال کیفیت دارد. از روي  سیاستی 
تهیه    منبع مشخصیمیگوید شرکت چه کارهایی را در راستاي عمل با سیاست هاي کیفیتش انجام میدهد. براي مثال ماده اولیه را از  

 میکند. 

این    ، مدیر تولید و ... میشود.  QC، مدیر    QAشرکت قرار میگیرند. مدیران شامل مسئولین فنی، مدیر    مدیراندر سطح بعدي  -

) تهیه ...و    PIC/Sو    ICHها (  مستنداتی را بر اساس رگولاتوريرا تشکیل میدهند که    تیم علمیافراد در کنار یکدیگر یک  

(همه چیز  VMPو    (همه چیز مربوط به تولید)  SOP  ،SMFها را مشخص میکنند و از آنها    Specificationسپس    .میکنند
(ماده اولیه، بسته بندي ، محصولات بینابینی، محصولات    هاي هر مادهSpecification  را استخراج میکنند.  مربوط به معتبرسازي)

نحوه نگهداري    ،کانت میکروبی    ،بو    ،شامل تمام ویژگی هاي آن میشود که با آنها تعریف میشود مانند رنگ    بالک و محصولات نهایی)

کنترل این بخش ها بر عهده کنترل  مشخص شوند و    یک گایدلاینها باید بر اساس تنها    specificationتمام  .    ....، نقاط بحرانی و  

 . میباشد IPQCحین تولید یا 

هر ماده دو برگه آنالیز دارد یکی مربوط به    هاي یک ماده همراه با پاسخ آنالیز آنها میباشد.Specificationبرگه آنالیز شامل  نکته :  

 .شرکتی که ماده از آن خریداري شده و دیگري مربوط به شرکت خودمان

(چقدر ماده رو    میشود. بخشی که فرایند تولید از ابتدا تا انتها   manufacturing formulaپایین ترین سطح مربوط به مدیران  
خود را    Batch record. این بخش در  را در آن مینویسند  با چی وزن میکنیم، داخل چی میریزیم با چی مخلوط میکنیم و ....)

ه  میگوید ما چ  batch recordمیگوید باید چطور یک ماده را بسازیم اما    manufacturing formulaدر واقع    منعکس میکند. 
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انجام دادیم. گرم وزن    600گرم ماده وزن کنیم. کارگر خط تولید    500گفته     manufacturing formula(مثلا داخل    کاري 
 )  batch recordگرم میشه  600میکنه و اینو مستند میکنه، این 

. بخش دیگري هم که در این سطح  مربوط به این سطح میشود batch recordمیشود.  پرسنلمربوط به  هرم پایین ترین سطح-

 اند.ها توسط پرسنل نوشته میشود که میگوید چطور آنها را اجرا کرده SOPها نیز بر اساس recordاست.  recordقرار دارد، 

Site master file )SMF: ( 

 مستند شده است.  GMPدر این فایل تمامی اطلاعات مربوط به 

 

 دستورالعمل ها : 

در    process validationتمامی فرایندها دستورالعمل دارند. از پاکسازي خط تولید تا کنترل دستگاه ها. این دستورالعمل ها در  
 . هستند in-houseداخل خود کارخانه تعیین میشود و 
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 پروتکل ها : 

  process validationپروتوکل ها براي فرایندهایی هستند که یکبار انجام میشوند اما براي همیشه از آنها استفاده میشود. مانند  
 . تمامی مثال ها در تصویر زیر آمده اند :method validationیا  cleaning validationیا 

 

 :  Recordو   Reportتفاوت  

یک چیز به حساب می آید. براي مثال طیف چیزي خوانده شده و اطلاعات مربوط به آن در    و داده هاي خام  ریکورد مستندات اولیه
 دفتري در لحظه وارد شده است. حال اگر این اطلاعات در قالب درست و با فرمت درست نوشته شوند، تبدیل به ریپورت میشوند. 

 (ریپورت تر و تمیز شده ریکورده درواقع) 

 

Log book  : 

 داده هاي خام در این دفتر نوشته میشود. این دفتر ویژگی هاي مشخصی دارد : 

 تمامی صفحات شماره دارند و دفتر به گونه اي طراحی شده که در صورتیکه ورقی از آن کنده شود کاملا مشخص باشد. -1

 و ماندگار باشند. نوشته هاي داخل دفتر باید به گونه اي نوشته شوند که قابل پاك شده نباشند-2

و پایین  در صورت اشتباه نوشتن در دفتر باید یک خط ساده روي اشتباه زده شود به گونه اي که نوشته زیرین آن مشخص شود.  -3
 آن توضیح داده شود که چرا اشتباه نوشته شده است.

 تمام افرادي که به دفتر دسترسی دارند، افرادي که در دفتر مینویسند و جاي دفتر باید به طور کامل مشخص باشد.-4

 تمام ورژن هاي قبلی باید در دسترس باشند و دست پرسنل جدیدترین ورژن باشد. -5

 میتوان این دفترها را الکترونیک کرد.-6

 مخصوص خود را داشته باشند و کاملا مشخص باشد چه کسی امضا کرده است.  initialافرادي که امضا میکنند باید -7
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 ﹝︧︐﹠︨︡︀زی 

 : batchمستندات  ویژگی هاي 

 ها را داشته باشیم.  batchو یکپارچگی داشته باشند. باید تمام داده ها مربوط به تمامی  integrityمستندات مربوطه باید -1

(برخی مستندات مانند    نگهداري شوند.  ،سال بعد از ریلیز، هر کدام بیشتر بود  5مستندات باید تا یکسال پس از تاریخ انقضا یا  -2
CTD باید تا آخر نگهداري شوند. و مستندات مربوط به آبسازها( 

 

ALCOA+ : 

انجام میشود. این استاندارد شامل تمام مواردي میشود که باید  استانداردترین روش مستندسازیست و بر اساس آن داکیومنتیشن 
 رعایت کنیم و به آنها پرداخته شد.

 

 

 استاد گفتن تنها نکات کلی براشون مهمه که به اونها سر کلاس اشاره کردن. ولی اسلایدا رو یه نگاه بندازین بد نیست.** 
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Common Technical Document (CTD) پرونده جامع دارویی :     

  کی با  را GMP شما و است  شده س یتاس تازه  ییدارو  تیسا کی  که د ینتصور ک

  در   و  دی اگرفته  را  GMP  ه یدییتا  یبالا   درصد  یعنی  ؛دی ا  کرده  پاس  ییبالا  درصد 

  پروانه  دیخواهیم  یوقت   .دیدار  س یتاس  پروانه  و  د یتول   اجازه  گرید  ت یسا  نیا

  که  ی تیسا همان  در  .دی سیبنو CTD کی  دی با یمحصول هر یبرا دیریبگ محصول

GMP   زیسا  در   را  Pilot   ی  صنعت   زیسا  در   ای دن  در   و   رانیا  در  دیتوانیم،  دیاگرفته

 ۳که    .است  صنعتی  زیسا(  ۱۰/۱)  دهم   ک ی    Pilot  معمولاا در ایران    . دیکن  دیتول

در مورد هر شکل    می نویسند.   CTDو با داده های آن    تولید کرده   Pilotتا بچ  

دهیم )همراه  را نوشته و تحویل سازمان می CTDدارویی مثلا قرص یا پماد و...، 

با خود نمونه و موارد دیگری که سازمان میخواهد بررسی کند(. سپس سازمان پروانه محصول مورد نظر را در مورد آن شکل خاص دارویی  

توان به این منظور رسید. )مثلا یک  ثابت درآوردن کل داده های یک محصول دارویی، میو به یک فرمت    CTDدر واقع با نوشتن    دهد.می

 عدد(  ۱۰۰تا پروانه دارد، اما شرکتی دیگر  ۱۰شرکت 

CTD  ( مخففCommon technical documentاست و اشاره کردیم که یکی از محصولات ) ICH   همین CTDکه یک استاندارد    باشدمی

  Harmonizeشد را یکسان سازی و  اجباری شده است. در واقع پرونده های دارویی که تحویل سازمان داده می  ۲۰۰۳بین المللی است که از سال  

، محتوای علمی  CTD. توجه کنید که  کردند تا همه به یک شکل و در یک فرمت ثابت باشند

داریم. برای   CTDلی که از شرکت خارج میشود، یک  برای هر محصو پرونده را تعریف نمیکند.

API    وfinish product    هر کدام یکCTD    داریم. شرکتAPI    ساز بخشS    و شرکت

 مینویسند.   CTDرا در  Pتولیدکننده نهایی، بخش 

 QSEM  =  Quality  ←شود  اصلی باز می  را سرچ می کنیم صفحه  ICH.ORGوقتی  

– Safety Efficacy - Multidisciplinary  اگر روی. که M   کلیک کنید، یک صفحه

باز می  به     M4شود که دیگر  از    است.  CTDمربوط  برای ما  می  ICH)این فرمت  آید و 

ثابت   CTD میخواهیم در   از ویژگی های مهم دارو هستند که  Multidisciplinary   و  Quality ،  Safety ،Efficacy خیلی مهم است.( 

ویژگی اصلی را دارد؛ یعنی هم کیفیت دارد، هم ایمن است و هم تاثیر درمانی مدنظرمان را دارد.    ۴کنیم محصولی که می خواهیم بسازیم این  

Q    ،مانند تست های پایداریValidation  ،ناخالصی ها ،Specification ،GMP    و ... ازq1 -q14  توانید کلیک  سازند. )میرا برای ما می

 و گایدلاین ها را به صورت رایگان در دسترس داشته باشید.(  کنید 

را ببینیم، در مورد   CTDجمع آوری کنیم و بخش های    CTDرا در کنار هم در   QSEMهنگامی که می خواهیم داده های    :   CTDاجزای  

همه    د، یآیم   ییپرونده دارو  کبا حسن اینکه وقتی ی (.    ۵تا    ۱شود )ماژول  کنیم، بلکه ماژول به کار برده میاز پارت استفاده نمیCTD اجزاء  

 CTD :  دوازدهم  جلسه 08/03/1403 : تاریخ ارائه

 صبوریاندکتر  استاد:    سرگروه:

فاطمه  -پرنیان اصلانی -صبانظرینویسندگان:  فاطمه واحدیویراستار: 

 واحدی 
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 تر و راحت تر   ع یسر  ار ی ها بسآن  ی بررس، در نتیجه  دارند  یو فرمت مشخص  ی ساختاربند  کی

)یک قالب مشترک به طور قابل توجهی زمان و منابع مورد نیاز برای جمع آوری  شود  ی انجام م

سریعتر میتواند پرونده را بررسی    هم سازمان دهد( و  درخواست ها برای ثبت نام را کاهش می

. )دو طرف از  شودیوارد بازار م   عتریو دارو سرما سریعتر به منفعت مالی خود رسیده  ، هم  کند

 ع می برند.(پیشروی سریع آن نف 

اطلاعات  اشاره ی کوچیکی می شود، اما بیشتر در مورد  Efficacyو  Safety در این ماژول اگرچه در مورد کیفیت دارو و : ۱ماژول  •

نیست بلکه    CTD است. در مورد اینکه سایت کجا هست و مدارک و مستندات در کجا قرار می گیرند. این ماژول بخش اصلی    اداری

 .قسمت های دارویی این ماژول هم کپی از رفرنس ها است. CTDمقدمه ای است برای مرور و ورود به

ماژول بعد    ۳از    خلاصه ای   (Summaries):    ۲ماژول   •

( و قسمت بنفش رنگ هرم است.  ۵-۴-۳از خود است )

بر روی دارو سال    Originator: اصول بر این است که  

می تحقیق  سال  ساز  های  ژنریک  مثال  برای  اما  کند، 

و   ساخته  پایلوت  صورت  به  ساله  یک  را  دارو  همان 

ها  حجم این دادهدهد، بنابراین  مطالعه کرده و داده می

نتیجه حتما  تفاوت دارد، در    Originatorهای  با داده

  ۳یک خلاصه ای از ماژول های    ۲لازم است که ماژول  

یعنی کیفیت، مطالعات غیرکلینیکال و کلینیکال    ۵تا  

شرکت   اگر  را    originatorباشد.  بخش  این  بخواهد 

بنویسد، نتایج را قرار داده و پیک ها و اطلاعات بیشتر  

 توضیح میدهند و به آن رفرنس میدهند. 3را در ماژول 

 که فلان تست در کدام ماژول است. است در امتحان به این شکل سوال 

 در ایران نوشته میشود، انتظار میرود جواب یکی از این دو باشد!(   3و  1)با توجه به اینکه تنها ماژول 

  Q ←  کیفیت : ۳ماژول  •

مزمن(، سمیت جنسی    –تحت حاد    - مطالعات غیر کلینیکال ) هر مطالعه ای قبل از بالین مثلا مطالعات سم شناسی)حاد:    ۴ماژول   •

 S ←  است. Safetyو موارد مختلف انجام شده است.( همان بخش  حیوانو قلبی و اثرات دینامیک که روی 

  E ←است.(   Efficacyمطالعات بالینی ) همان   : ۵ماژول  •

ما   ایران  می  Originatorدر  ژنریک  فقط  و  نهایتا  نیستیم  و  نشده  انجام  بالینی  حتی  و  بالینی  پیش  مطالعات  اصلا  بنابراین  سازیم، 

Bioequivalence  است  خلاصه   ما  یهاداده  عملاا  وشود  انجام می  .CTD  را شامل    3و1  ول ژما ،شودیم  داده  لیتحو  و  نوشته  رانیا  در که

انجام نگردیده و    Efficacyو    Safetyاست و    Quality  فقط   یعن ی  ؛و نوشته نمیشود  است  ۳  ماژول  خلاصه  فقط  هم  ۲  ولژما  .شودمی

 شود. داده می  ارجاع Originatorبقیه به 

مطالعات مربوط به آن را انجام داده،    همهاست که مولکول را معرفی کرده و    Originatorبه عنوان مثال برای داروی استامینوفن، این  :  97جزوه

باید پاس شود که بتوان   Bioequivalenceشود. فقط در نهایت مولکول استامینوفن شناسایی شده و فقط در آخر مولکول ژنریک ساخته می

 از مناسب بودن سطح خونی دارو یا انحلال قرص و موارد دیگر اطمینان حاصل کرد. 
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وجود دارد. به همین خاطر    (Summaryها، با توجه به این که حجم داده ها بسیار زیاد است، پس نیاز به خلاصه )نکته : برای بررسی داده   ❖

کنند.  شود و هرجایی که رفرنس یا گراف یا مستندات اصلی نیاز باشد، به ماژول مربوطه مراجعه میمطالعه می  ۲برای کلیت قضیه، ماژول  

 داده های تکمیلی است.  ۳اژول مطالعه شده و م ۲و  ۱بیشتر ماژول 

مورد نیاز    DMFنکته و جواب سوال دانشجو : برای مکمل ها اگر از اداره مکمل که شباهت هایی به اداره دارو دارد بخواهیم مجوز بگیریم،   ❖

گر عصاره  است. مثلا ا  DMFنوشت ولی فرمت و شکل اصلی، فرمت    CTDتوان در فرمت  است؛ توجه کنید که این داده ها را نیز می

است وجود ندارد، بنابراین برای فرآورده، بسته به شکل و    DSگذاری ماده  که نام  Characterizationزرشک در فرآورده باشد، دیگر  

 .شوندثبت می DMFفرمولاسیون آن، داده های مرتبط در 

اما مرکز اصولی آن برای دانشگاه علوم پزشکی   آیا برای مکمل های آرایشی و بهداشتی کلینیکال ترایال انجام میشود؟ به صورت جدی خیر

توانند برای ارزش افزوده محصول خود انجام دهند؛ یعنی اجباری نیست و برای  تهران کلینیکال ترایال های پوستی را دارد و شرکت ها می

انجام در بسته بندی ذکر می اما در صورت  ندارد  به مطالعات  نیاز  اما جمع و جور است و  شود. )در حد استانداردهای  مجوز  بالا نیست 

Double blind  کنند.( در واقع بیشتر زمانی که درمان  رعایت شده، تعداد افراد خیلی کمتر است و قبل و بعد تاثیر فرآورده را مشاهده می

شود که مثلا فرآورده باعث بهبود سلامت بدن میشود، نیازی نیست. همچنین  شود، ولی وقتی اشاره کلی میخاصی مد نظر باشد انجام می

 رای بیماری خاصی مناسب است، باید بررسی شده و دستورالعمل متفاوتی دارد. اگر ادعا شود که مکملی ب

)ّ  ۱ماژول   ➢ اداری  اطلاعات   :ICH/CTD Module 1: Administrative information and prescribing 

information ) 

 ( ۳ یا ۲ ولژاز اول تا آخر ماکه در ایران )  ۵تا  ۱از ماژول   فهرست:  (۱-۱بخش 

 لاعات اداری که زیر بخش های آن عبارتند از : : اط (۲-۱بخش 

 فرم درخواست ثبت دارو )نمونه این فرم در ادامه جزوه آوده شده است.(  -

 جا گذاشته می شود. هزینه ثبت دارو : هزینه ای که به سازمان برای بررسی پرداخت می شود و فیش آن این -

مدیر آزمایشگاه( باید امضا گردد که داده ها همه    در بعضی بخش ها   فرم تعهد صحت مدارک : که توسط مسئول فنی، مدیر عامل و) -

درست اند و اگر اشتباهی رخ دهد هر سه مسئول اند. )قبلا مدیر عامل نبود و همه مسئولیت ها برعهده مسئول فنی بود اما الان هر دو  

گردند.روز به روز در گایدلاین ها بیشتر میبینیم که  صورت جریمه، هر سه مسئول جریمه می  در کیفیت مسئولیت برابر دارند و در

 ۱۵-۱پیوست  ←مدیرعامل نقش کلیدی دارد.(  

- IRC numberشد، اما امروزه آخر سر، بعد از ارائه : قبلا در اول کار و قبل از پروانه محصول ارائه میCTD   و انجام بررسی ها، موقع

 ماند. شود. بنابراین در ابتدا این قسمت خالی میمحصول صادر میدادن پروانه 

 پروانه تاسیس کارخانه سازنده : که محصول قرار است در آن جا تولید شود.  -

 :  GMPگواهی  -

قت اصولی داده میشود. چون در صورت  را پاس نمیکنند، طبق نظر سازمان به آن ها مواف  GMPشرکت های قدیمی که طبق اصول  

تعطیل کردن تمام این شرکت ها کمبود شدید دارویی ایجاد میشود. البته شرط این موافقت این است که شرکت تا سال آینده بخشی  

  داده میشود. در شرکت های تازه تاسیس  GMPاز مشکلات را حل کند. تنها در این صورت است که به شرکت موافقت اصولی و نه  

 موافقت اصولی نمیدهیم. 
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  یی دارو  ینهادها  نیمعتبرتر  که  ییدارو  ی اصل   نهاد  ۵  در  دیبا، محصول  رانیا  یها دستورالعمل  طبق:  گرید  یکشورها  در  دارو  ثبت  تیوضع -

  ستی کاف  باشد  هم  ها   نیا  از  یک فقط در ی اگر  ی حت  .باشد  شده  استفاده  موجود بوده و  بازارشان   در یعنی ؛ باشد  شده   دیی تا  ، هستند  جهان

 کانادا  و  ژاپن  ،ایاسترال  ، کایآمر ، اروپا ← یی عبارتند از دارو نهاد  ۵ نی ا .باشند همه  که  ستین لازم  و

 .ی قبل از ثبتفن مسئول  و  رعاملیمد تعهد فرم  ،هیاول  ماده ثبت فرم از جمله  است مانده جا که دیگری  زیچ هر و  یربندیمس فرم -

 دارو به چه میزانی برای کشور حیاتی است وارد نوبت میشود.در فرم مسیربندی براساس اینکه 

  ما  که   یزیچ  آنباشد.  میدارو    یدرمان  اطلاعات  مورد  در  شتری ب  که  یا اطلاعات تجویز و مصرف دارو :  Product labeling  (۳-۱بخش  

 SPC   (Summaryبخش    خصوص   به؛  است  بخش  ن یا  در  ،م یریگیم  اد ی   دارودرمانی  در و یا    میخوانیم   Up ToDate  در  دارو  ک ی   مورد   در

of product characteristicsبه صورت مجزا به  ۱.۳.۱مشخصات محصول که البته خیلی گسترده است )  ( یا همان خلاصه ( و در ادامه 

 عبارت است از :    Product labelingتوضیح آن خواهیم پرداخت. بنابراین 

SPC،   ومونوگراف  medical useInstruction for   تنها   و  شودگذاشته می  ییدارو  بسته   داخل  که  ستا  یبروشور  همان که مورد آخر  ؛  

 گردد. می استفاده  آن از بروشور نوشتن یبرا که است یرفرنس  نیز مونوگراف. باشد ی فارس  بهباید  که  است  یبخش

  که   باشد   جنس  همان  به  دی با  ستییمقوا  اگر)  نشده  fold  به صورت،  چاپ شده که روی بسته بندی  را    ثانویه  و  هیاول  ی بندبسته  ی رو  اطلاعات

  ی عنصلی از بخش پایلوت )یبه همراه نمونه ا  رار است وارد بازار شودشکل نهایی که محصول ق گردد.( و    مشخص  هم  یبندبسته  ت یف ی کحتی  

اید که کنار  مشاهده کرده  ،دی باش  دهید   را  CTD  تا کنون   اگر  شود.داده می  سازمان  لیتحو  CTD  کنار(، در  است  یی که ساخته شدهدارو  ماده

ی وجود  مشکل  اگر  و  کندیم  ی بررس  سازمان  ند،دهیم  سازمان   لیتحو  و  ند گذاریم  داخلش   هم   را  ییدارو  نمونه  و  ندکن یم  منگنه   کیپلاست   کی  آن

دهند تا تست شود. نهایتا در صورت  های ادعا شده را بررسی کرده و سپس به آزمایشگاه می  Specificationباشد. ابتدا نمونه را آنالیز و    نداشته

 . دهدمی لیتحو را هید ییتاتائید تمام مراحل، سازمان 

میشود. میتوان گفت تنها نمونه ای است که در آزمایشگاه  درحقیقت این همان نمونه ای است که در آزمایشگاه آنالیز    صلی از بخش پایلوتنمونه ا

قرار میدهند. بعد تنها در صورتی محصول بررسی میشود که شکایتی آمده باشد، بازرس    CTDآنالیز میشود همان نمونه ای است که داخل  

 مشکلی را در شرکت تشخیص داده باشد یا ...

CTD  الان در ایرانhard copy و محرم شرکت است.  چ چیزی نباید از سازمان مخفی شوداست. طبق قانون هی 

  خواهند، بلکهنمیمان ابتدا  : این مطالعات در کشور ما اجباری است. مدارک این مطالعات را از ه  Bioequivalence مطالعات(  ۴- ۱بخش  

 پروانه   ،میندهتا یک سال پس از صدور پروانه ارائه    اگر. اما  می مطالعات را ارائه ده  نیا  جیکه نتا  می دار  فهیوظ،  پروانه  صدوربعد از    سال  ک یتا  

 .هستند ساله ک ی هاپروانه  زیرا ، شودینم د یتمد

 : ل یدخ نیمتخصص مورد در اطلاعات( ۵-۱بخش 

  ، تیفیک حوزه  سه در  که هستند مختلف متخصص افراد از یسر سه ،۵ و ۴، ۳از ماژول های  کدام هر در 

باید  . همهکنندیم  فعالیت  الیترا  کالی نیکل   غیر  و  الیرات  کالی نیکل دارو  آنالیز  فرایند  در  افراد دخیل  ی 

همه   )اطلاعات  شود.  وارد  قسمت  این  در  و  ها    Quality expertاطلاعاتشان  کاری  سوابق  جمله  از 

افراد   اما در مورد  بالینی نداریم،  برای داروهای ژنریک قسمت های حیوانی و  ایران  ...(. در  تحصیلات و 

توانند در کیفیت محصول  شرکت مثل مدیر آزمایشگاه، مسئول فنی و مدیر عامل و افرادی که می  کلیدی 

 قرار دهیم.   CTDدخیل باشند، باید این اطلاعات را در 
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  )در تصویر مشخص است( را ما نداریم. 1.5.4و  1.5.3

اطلاعاتی در مورد حفاظت از محیط زیست و برنامه ها و مستندات محیط زیستی است؛   :( ارزیابی ریسک دارو بر محیط زیست ۶- ۱بخش 

کنیم یا خیر؟ به طورکلی همه مستندات در رابطه با ضایعات، کنترل های  ( را رعایت میISOبرای مثال آیا سیستم تخلیه فاضلاب داریم؟ ایزو )

 اضلاب و حفاظت از محیط زیست اطراف کارخانه دارویی موجود، اطلاعاتش باید در این قسمت آورده شود. سیستم آب و ف 

 فرم درخواست ثبت و ورود دارو :فرم ها : 

)پیوست   داخل(  تولید  )داروهای  دارویی  پرونده  محتویات  تاییدیه  که  ۱-۱۵فرم   : می(  و    دهدتضمین  فنی  مسئول  و  است  درست  اطلاعات 

 مدیرعامل و مسئول آزمایشگاه باید آن را تایید کنند. چه دارو تولید داخلی باشد و چه وارداتی، فرم باید پر شود. 



  

 17   از 6 صفحه

 

QC/A 

 ( : ۱-۲۶)پیوست  GMP( :                                                فرم ۱-۱۸فرم تائیدیه محتویات پرونده داروهای وارداتی )پیوست 

 

 

       

SPC  (:محصول مشخصات)خلاصه 

و  یعنی از مونوگراف استفاده کرده    کرده  ی کپ رفرنساز    بلکه ، ندسینوینمرا    SPC  ران، یا  در

  ،Up ToDate ،  Drug Factsشامل    ها  رفرنس .  دهندمی  قرار خود    ی هر کدام را در جا

USP DI   ،PDR باشند.و ... می 

 : SPCاجزای 

 دو خط نوشته میشود.در مورد هر یک از این موارد در حد  

 ( Generic name/ Trade name. نام تجاری و برند )۱

 ( Qualitative and quantitative compositionها )ها از نظر مقدار آن. فرمولاسیون فرآورده۲

 ( Pharmaceutical form and strengths. شکل دارویی و دوزها )۳

آید از جمله : اندیکاسیون، راه مصرف، موارد  ( : شامل همه اطلاعاتی که در مونوگراف داروها میClinical particulars. اطلاعات بالینی ) ۴

باشد، باید    Xبارداری و شیردهی )که اگر در رده  منع مصرف، توصیه های خاص مصرف و احتیاطات، تداخل با سایر داروها یا آزمایشات پزشکی،  

انبی و اوردوز دارو. برای مثال برای داروهایی که بر هوشیاری تاثیر دارند،  عوارض ج  (،بسته بندی چک میشود  و در نمونه  روی جعبه نیز ذکر شود

 باید خواب آور بودن آن دارو، عوارض جانبی و اوردوز ذکر گردد.

۵( فارماکولوژیک  اطلاعات   .Pharmacological particularsاطلاعات و هم  فارماکوکینتیک  هم  فارماکودینامیک،  هم   :  )Preclinical 

safety   شود )به علت ژنریک بودن  شود؛ چون این مطالعات در ایران برای داروها انجام نمیاز رفرنس ها کپی شده است، قرار داده می  که

 داروها(.  

( : لیست اکسیپیانت ها، ناسازگاری بین مواد مصرفی در فرمولاسیون )در صورت  Pharmaceutical particulars. اطلاعات فارماسیوتیکال )۶

چنین در صورت تغییر فرمولاسیون برای برطرف کردن ناسازگاری، این مورد باید ذکر شود.(، زمان عمر قفسه ای، شرایط خاص  وجود و هم

آن ها و اقدامات احتیاطی ویژه برای دفع و دور    ی خاصی که وجود داشته باشد، ماهیت ظروف بسته بندی و اندازهداری دارو و هر ملاحظهنگه 

به ویژه برای داروهای پرخطر سایتوتوکسیک  مانده دارو و یا دارویی که تاریخ انقضا آن گذشته است( و سایر امور مرتبط با دارو )  انداختن )برای باقی 
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خیلی کامل تر و دقیق تر به بخش های مختلف آن  پرداخته    ۳است که در ماژول    حد خلاصه .( همه این موارد در  روی جعبه نیز باید ذکر گردد

 شود.می

یک مونوگراف وجود دارد که    تها استفاده میشود. در رفرنس ها برای هر اکسپیان  ترفرنس این قسمت از کتاب های مرتبط با اکسپیان  برای

ها باز هم از روی رفرنس توضیح دهیم: ویژگی های ظاهری،    تدر این بخش باید در مورد هرکدام از اکسپیان  حاوی بخش های مختلفی است.

 , کنترل کیفیت، عمر قفسه ای و ...! assayتست های بررسی، 

 ( MAH: Marketing authorization holder)  . اطلاعات شرکت تولید کننده دارای پروانه ساخت۷

( : وقتی قرار است تاییدیه محصولی گرفته شود،  MAN: Marketing authorization numbers. شماره ثبت دارو در کشورهای دیگر ) ۸

 دارو در کشورهای دیگر ثبت شده است، شماره ثبت آن ذکر گردد.لازم است که اگر 

 ( Date of first authorization/Renewal of the authorization. تاریخ اولین ثبت جهانی و بازبینی ها ) ۹

است )مثلا برای سمیت  شده    Revise( : اگر دارویی قبلا وارد بازار شده و  Date of revision of the test. تاریخ بازبینی تست ها ) ۱۰

ها باید در این بخش قرار داده شوند؛ یعنی باید مشخص شود دارو چه مدت    Reviseکبدی یا قلبی(، این اطلاعات به همراه تاریخ هر کدام از  

 آن شده است. Reviseزمانی است که در مارکت دنیا وجود دارد و در این مدت چه عوارض و نکته های خاصی داشته که باعث 

کن است به دلیل سمیتی دارو از کشوری جمع شود اما در کشور دیگری همچنان در بازار عرضه شود، مثلا در سه کشور از بازار جمع شود  مم

 ذکر شود.   CTDاما همچنان در بازار آمریکا عرضه شود، این اطلاعات هم باید در 

 ( :ICH/CTD Module 2: Summaries) ۲ماژول  ➢

 شد که ما نداریم. است که قبل تر به آن اشاره  ۵و  ۴، ۳خلاصه ای از ماژول 

 ( : ICH/CTD Module 3: Quality) ۳ماژول 

  DSماده فعال و موثره دارویی )  فارماسیوتیکالو    شیمیایی به طور کلی تمام مستندات  

( ارائه شده، در این ماژول که گزارش کیفیت است،  DP( و/ یا محصول دارویی )APIیا  

)دقت کنید که فهرست کلی    ۳فهرست خود ماژول   بخش :    ۳آورده شده است و شامل  

یا   Body of dataبخش اصلی که باشد(، نبوده و تنها فهرست مربوط به همین ماژول می

تمام اطلاعات مربوط به روش ساخت، کنترل  این بخش شامل  در  .  است  همان بدنه اطلاعات

  P1از    Drug product  (DP)و/ یا    S7تا    S1از   Drug substance  (DS)و بسته بندی  

است. همچنین    P8تا   دارند    Regional informationآورده شده  وجود  بخش  این  در  نیز  و ضمایم  ای  منطقه  اطلاعات   :SPRA)یا 

ppendixAl information, egionaRroduct, Pubstance, S  )) هر رفرنسی که به آن استناد شده است،  است و    رفرنس ها  بخش سوم

 است. 3.2به خصوص  ۳در همین ماژول  CTDباید توجه کرد که اصل وزن  .است اضافه گردد Literatureباید در قسمت آخر که 

Body of data    برای شرکتAPI    ساز، بخشS    است و برای سازندهfinish product  بخش ،P    میباشد. ممکن است یکCTD    کامل با

داشته باشد. توجه شود که برای تهیه مواد اولیه شرکت تولیدکننده نهایی دارو تنها حق دارد از شرکت هایی خرید کند که در    S، سه تا  Pیک  

CTD  بخشS ،و باید در ابتدا شرکت هار ار معرفی کرده باشیم.  از اطلاعات آن ها استفاده شده است 
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 P (drug product or DP :)( و drug substance or DS)  Sمقایسه 

S  ازS1 تاS7 را شامل میشود که عبارتند از: 

S1 :General information 

S2 :Manufacture که در این قسمت در مورد شرایط تولید گفته می شود. 

S3 :Characterization 

S4  کنترل :DS 

S5 : رفرنس استانداردها و Material  استفاده شده های 

S6 :سیستم بسته بندی ظروف 

S7 پایداری : 

P  نیز ازP1  تاP8  را شامل می شود، اماP1  باS1 فرق دارد و info General  نیست، بلکه Description  و Composition  زیرا   است

 درباره P3است که در مورد فرمولاسیون و اجزا آن می باشد.  Pharmaceutical development نیز P2.  محصول اجزای متفاوتی دارد

Manufacture یا همان تولید است که قسمت مشابهی است. بخش Characterization   .وجود نداردP4   وP5   دو بخش مربوط به

ه دارویی نیست، بلکه هم  است و فقط کنترل ماد control of Drug product و   Control of excipients کنترل میباشد که عبارتند از 

د؛ ولی زیر بخش های هر کدام از این دو قسمت شبیه به هم هستند. سه  کنترل اکسپیانت ها و هم کنترل محصول دارویی را شامل میشو

اری(  مربوط به پاید)  P8 مربوط به بسته بندی و ظروف( و   )  P7 های استفاده شده(،  Material مربوط به رفرنس استانداردها و)  P6بخش 

، درکل هر دو از  S و P میپردازیم. توجه کنید که  S ، با تاکید برP و  S مشابه می باشند. در ادامه به بررسی هر یک از بخش های گفته شده در

 .یک فرمت پیروی میکنند

S1 (General information:) :شامل سه زیر بخش زیر است 

نام گذاری : هر نوع نام گذاری در جهان   •

 ,در منابع شیمیایی و دارویی از جمله 

cash register number  ,INN , 

IUPAC name   و ... از دارو باید در

این قسمت بیاید. توجه کنید که هرچه 

  .کامل تر باشد، بهتر است

 ساختار : ساختار شیمیایی که به صورت شماتیک کشیده میشود •

های ظاهری، جذب،  درحد نصف صفحه است که در مورد دارو، شکل آن، ویژگی ( General properties ) :ویژگی های کلی •

 .توضیح میدهد Abstract میباشد و در حد یک  ... پروتئین بایندینگ، اثرات درمانی، اثرات کلینیکی و دسته دارویی و
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S2 (Manufacture :)یا تولید 

(: اولین    Manufacturers کارخانه سازنده ماده موثره )   •

عات شرکت  لا بخش تولید است که در مورد اسم و آدرس و اط

 سازنده است. در صورتی که شرکت ماده را نساخته و

Finished product   ساز باشد، باید وقتی ماده دارویی را

 را نیز از شرکت سازنده CTD مربوط به Sخریداری میکند، 

API   تحویل بگیرد که این موضوع در قرارداد نیز ذکر می

گردد. )در این حالت مشخص می شود که کارخانه سازنده،  

  ).عات آن آورده می شودلا ماده را از کجا تهیه کرده و اط

• : Manufacturing process and process controls   ی دارویی سنتز میشود، در مراحل سنتز آن نقاط وقتی یک ماده  

، فشار، مدت  pHدر شرایطی از جمله دما،  b و  a بحرانی وجود دارد؛ به این صورت که برای مثال در سنتز یک محصول باید ترکیب

بر روی آن انجام گرفته و نهایتا به این   TLC ل مشخص و دیگر شرایط مشخصی ترکیب شوند و سپس آنالیز هایی مثللازمان، نوع ح

نتیجه میرسیم که محصول مورد نظر سنتز شده است. به آن شرایطی که در یک سنتز باید چک شده و در محدوده مشخصی نگه 

دقیقه( تا سنتز انجام گیرد و  ۱۰ساعت و   ۲الی  ۲درجه و در زمان  ۸۰-۸۴داشته شوند)به عنوان مثال دمای واکنش در رنج 

منهای   n صول مورد نظر تولید شود، نقاط بحرانی سنتز گفته می شود. در هر مرحله از سنتز بسته به این که سنتز ماده دارویی از مح

چند شروع شده باشد، نقاط بحرانی می تواند تغییر کند و متفاوت باشد. وقتی می خواهیم برای یک محصول از سازمان مجوز بگیریم،  

منهای چند شروع شده باشد؛ یعنی اگر مولکول دارویی برای مثال   n هم این است که سنتز محصول از یکی از موضوعات بسیار م

بدانیم، اگر سنتز از یک مرحله قبل تر شروع شده   n ای است که بعدا در محصول دارویی وارد میشود( را  DSاستامینوفن)که همان  

می باشد. این موضوع به ویژه در دانش    n-2مرحله قبل تر باشد، سنتز از  ۲و اگر شروع سنتز از   n-1باشد، سنتز ماده دارویی از  

به    n-1و به قبل باشد و از  n-2بنیان شدن شرکت اهمیت دارد، چراکه برای دانش بنیان شدن شرکت، سنتز ماده دارویی باید از  

 .، دیگر مجوز دانش بنیان داده نمی شود nبه   n-1بعد، یعنی در تبدیل از 

حد واسط خریداری شده  (نتز استامینوفن : اگر به جای پارانیتروفنول از پاراهیدروکسی آنیلین  مثال س

استفاده کرده و حدواسط تغییر کند، یعنی پارا هیدروکسی آنیلین را با استیک انیدرید  )از چین

که   در صورتی .شروع شده است n-1واکنش دهیم تا به استامینوفن برسیم، گفته میشود که سنتز از 

شروع میشود؛ چراکه دو مرحله واکنش نیاز    n-2اگر سنتز با استفاده از پارانیتروفنول باشد، سنتز از  

 است تا بتوان به استامینوفن رسید.

رسم کرده و توضیحات   فلوچارتی و هم به صورت   توصیفیپس از شناسایی نقاط بحرانی یک سنتز، باید روش سنتز را هم به صورت 

مربوطه نوشته شود. ابتدا باید به صورت توصیفی این که چه موادی با چه شرایطی و با چه تست هایی، تبدیل به چه محصولی شده و  

آورده شود. باید برای   control of critical steps and intermediates شوند را نوشته و سپس همه این نتایج در سپس آنالیز می

یا  critical point و هر شرایط دیگری که جزو  pHمحصول، نقاط بحرانی را معرفی کرده و در ستون ها رنج دما، زمان، فشار،   سنتز

 CTD برای تحویلهمان نقاط بحرانی است، مشخص گردد )برای یک یا هر چند مرحله ای که واکنش سنتزی دارد(. با توجه به این که 

تا زیر ستون باید وجود   ۳مورد نیاز است، به ازای هر کدام از این شرایط ذکر شده )نقاط بحرانی(،  چ پایلوتب  ۳به سازمان، نتایج برای 

   ود.نوشته میش از پایلوت ۳و  ۲، ۱داشه باشد؛ یعنی نتایج آنالیز شده و به دست آمده از نقاط بحرانی برای بچ شماره 
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 بچ صنعتی است. ۰.۱نکته: بچ پایلوت 

 : ۹۷جزوه

خواهد از دولت ارز بگیرد، باید در  خیر. مسائل دیگری را نیز باید در نظر گرفت. وقتی یک شرکت می  سوال دانشجو : آیا فقط یک مسیر سنتز مورد تائید است؟

)موادی که چه شرکت مورد نظر و چه شرکت ماده اولیه    دهدرا ارائه می هنگام ارزیابی، جدولی از نیاز هایش را بداند و به سازمان ارائه دهد. شرکت لیست حدواسط ها  

از ماده    ۲۰۰و     aاز ماده    ۳۰۰کند که با  تا با با وارد کردن آن مواد در واکنش های سنتزی، به ماده اولیه دارویی برسند و تولید کنند : برای مثال عنوان می   ساز نیاز دارند

b    از ماده    ۵۰۰بهC  از ماده    ۴۰۰رسد و یا این که با  میd    از ماده    ۱۰۰وe    از ماده    ۵۰۰بهC  ساس این که کدام روش سنتزی هزینه آوری بیشتری  رسد. در نتیجه برامی

 شود. دارد، آن روش بهتر بوده و انتخاب می

ممکن است  همچنین در نظر بگیرید که تعدادی از ترکیبات دارای فسفر ، اوره و یا ترکیبات دیگری که برای ساخت گاز های شیمیایی استفاده میشوند و 

های   Patent باشند را به هیچ عنوان به ایران نمیفروشند. به همین علت اگر سنتز تایید شده دارویی )درریسک استفاده های جنگی و شیمیایی داشته 

ای آن  رسمی اش(، از این روش های سنتزی عبور کند و ایرانی ها خودشان بخواهند آن ماده دارویی را سنتز کنند، باید یک روش سنتزی دیگری را بر

 گفته شد، دقیقا با مونوگراف USP ایران همه ژنریک ساز هستند، در آن صورت دیگر نمیتوان بر حسب روشی که بر اساسبیابند؛ در نتیجه چون در 

USP  ا  چک کرد که منطبق با آن باشد، چراکه روش سنتز و یا سورس حلال و در نتیجه میزان ناخالصی های حالل تغییر کرده است. به همین علت قانون

ر این باره خیلی سختگیری نمیشود، ولی البته که اگر یک شرکتی بخواهد از کیفیت محصول خود مطمئن شود، باید همان بحث  از طرف سازمان نیز د

اخالصی هایی  اصالت سنجی را انجام داده و رفرنس ها را چک کند تا اگر به ویژه در مواردی که مسیر سنتز را تغییر داد، مطمئن باشد و بشناسد که چه ن

 .ز وارد سیستمش شده که شاید مشابه روش سنتزی که در رفرنس بوده است، نباشددر طول سنت

• Control of materials :  هر یک از حد واسط ها و حلال هایی که در تولید استفاده میشود، یک برگه آنالیز از قبل دارد )از

ز خود شرکت مورد نظر پس از بررسی و  شرکتی که از آن خریداری شده است )شرکت سازنده((، یک برگه آنالیزی دیگر را نی

که برای هر ماده شیمیایی وجود دارد( نیز  ( )Material safety data sheet) MSDS آنالیز تهیه میکند و همچنین یک 

در نتیجه برای هر کدام   میفهمیم با هر مولکولی چه رفتاری باید داشته باشیم تا امنیت کار حفظ شود. MSDSدارد. درواقع با 

 .باید در این بخش ارائه گردد  MSDS ۱برگه آنالیزی و  ۲ها،  Material از

• Control of critical steps and intermediates :و   همان طور که بالاتر توضیح داده شد، نتایج بررسی نقاط بحرانی

 مثلا اگر دما نقطه بحرانی بوده چطور کنترل میشود.  .در جدولی در این قسمت باید ارائه گردد کنترل آن ها 

 validate( : یعنی کلا فرآیند تولید   Process validation and/or evaluationاعتبار سنجی و ارزیابی فرآیند تولید)  •

روی بچ پایلوت انجام   APIدر  های آنالیز برای ما اجباری است(.روش  validationدر ایران هنوز اجباری نیست؛)صرفا   شود.

، این مورد نیز بررسی و  صنعتی بچ ۳روی  تولید کند شود بعدا زمانی که بخواهد در مقیاس صنعتی میشود اما شرکت متعهد می 

 باید از ابتدا روی بچ صنعتی ارزیابی فرایند تولید انجام شود.  Pدر  .یشودمانجام 

• Manufacturing process development :هرجا که بحث از Development   باشد، باید چرا ها و علت های آن نیز

گفته و ارائه شود. در واقع چرا ها و علت های نقاط بحرانی باید از طریق تجربیات و آزمایشات انجام شده و یا با استناد به منابع 

رجه  د  ۸۲-۸۰علمی، پاسخ و توضیح داده شوند. برای مثال اگر گفته شده است که دما در واکنش باید در محدوده مشخص 

)نقاط بحرانی(باشد، علت آن نیز باید گفته شود. در واقع باید بازرس بررسی کننده پرونده را قانع کرد که تسلط کافی به روش 

درجه انجام شده و مشاهده شده   ۸۲ی لادرجه و یک بار با ۸۰سنتزی وجود دارد؛ یعنی برای مثال واکنش سنتزی یک بار زیر

ده، به علت اتفاقاتی )از جمله عدم انحلال، ناپایداری و ...( واکنش به درستی انجام نمیگیرد و  است که خارج از محدوده تعیین ش

 Justification سپس براساس نتایج به دست آمده و آنالیز آن ها و یا اطلاعات موجود در رفرنس ها، رنج دما تعیین گردیده و 

 .صورت گرفته است
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S3 (Characterization:) 

در این بخش باید  :  (   (Elucidation of structure and other characterizationسایر خصوصیاتتوضیح ساختار و   •

ثابت کرد که ماده مورد نظر، با هر روش مشخصی که ادعا و ثابت شده است، ساخته شده و سپس با روش های دستگاهی  

ذکر شده است  USP ختار که برای آن ماده درمختلف شناسایی گردیده است. ارائه مستندات انجام تمام روش های شناسایی سا

،  ) است و مانند اثر انگشت مواد میباشد Identificationاز مستند ترین و مطمئنترین روش های   IR )طیف UV  ،IR از جمله

NMR ،HPLC  ،MASS  ... و کد دادن و قرار دادن و هایلایت کردن پیک های هر کدام از روش ها با   )در سنتز اهمیت دارد( و

 .ذکر مشخصات، الزامی میباشد

مجاز ناخالصی به  درصد ) ها را مشخص کردهو ناخالصی parent compoundپیک مربوط به  USP(:  Impurity ناخالص) •

parent رفرنس استاندارد  و ( هم ذکر شده است parent  خود  ها باید از و ناخالصی هاUSP ود و پیک ها چک  خریداری ش

  USPو نمیتوانیم به   شوند و مطابقت داده شوند. اما در کشور ما ممکن است روش سنتز ها و مواد و حلال ها متفاوت باشند 

دیگر روی   massکه یک   massیعنی یک    انجام شود MASS balance. بنابراین خیلی مهم است که در کشور ما  اکتفا کنیم

 شود. داده ناخالصی ها تشخیص ت تا ماهیآن انجام شود 

✓ Process د(: ناخالصی هایی که دراخالصی در فرآیند تولی)ن DS 

 آیند و ممکن است از موارد زیر باشدوجود دارد، از منابع مختلفی می

 : های آلی()ناخالصی

باشد )ناخالصی هایی که از ابتدا در حد واسط    starting materialاز -

 وجود داشته اند و در برگه آنالیز شرکت سازنده نیز موجود است(.

یکسری ناخالصی ها نیز ممکن است در فرآیند روش سنتزی مورد نظر و   -

 . به وجود آیند  n-1به    n-2برای مثال در تبدیل  

- Degradation product  :  در طی  و  ندارد  زمان صفر وجود  در

 .میشودتولید دارویی از شکست های ماده  زمان 

 قایل شناسایی اند.  HPLCناخالصی های آلی بالا با  

✓ Residual solvent :  ،یعنی ناخالصی که ممکن است در هر یک از حلال های آلی که استفاده شده و باقی مانده است

 شوند.( شناسایی میFIDیا    MASS)مثلا با دتکتور    GCوجود داشته باشد. و با 

 آب : )این هم جز حلال ها است( شناسایی با روش کارل فیشر-

-یا شعله( دیده می MASS)با دتکتور   ICPیا  atomic absorptionکه با دستگاه های حساس مثل   فلزات سنگین:-

 در برگه آنالیز ناخالصی های محتمل ذکر شده است.  وند.ش

 مواد نیز مشخص میشود. ماهیت  massتکتور در د

✓ Control of impurity  
✓ Impurity structure 
o  باید مستندات مرتبط با شرایط شناسایی و پیک های ناخالصی  )کنترل ناخالصی و ساختار ناخالصی(در این دو بخش نیز ،

و ماکسیمم دوز   RDA ناخالصی گفته شده است، آمده است که براساس اینکهکه درباره  ICH در    Q3در  .ها را قرار دهیم

گرم در روز و هر   ۴مثال برای استامینوفن با توجه به این که ماکسیمم دوز روزانه آن (روزانه مولکول دارویی چه قدر است، 



  

 17   از 12 صفحه

 

QC/A 

میلی گرم است،   ۵رین که ، برای ناخالصی ها حدی گذاشته میشود. یا مثال برای وارفا)میلی گرم است  ۵۰۰دوز آن 

 Parent پروفایل ناخالصی اش باید نسبت به استامینوفن متفاوت باشد؛ چرا که ناخالصی ها را براساس درصد به

compound   میسنجند و چون استامینوفن به مقدار بیشتری نسبت به وارفارین مصرف میشود، نسبت به ناخالصی

میگردد. در واقع براساس مقدار، حد قرار داده میشود که آیا ناخالصی فقط در   موجود در استامینوفن سختگیرانه تر برخورد

و یا در حدی است که فقط گفته شود در اینجا پیک ایجاد میکند؟ یا این که مقدار و درصد آن از یک   Quantity حد

  Q3اوت است و در حدی بیشتر است؟ که در صورت بیشتر بودن درصد ناخالصی از حدی مشخص )که برای هر ماده متف 

استفاده کرد و دید که ساختار به چه صورت است؛ از یک حدی که بیشتر    MASS درباره آن توضیح میدهد (، باید از

باشد، نه تنها ساختار، بلکه مطالعات حیوانی و حتی مطالعه کلینیکال نیز الزام است که بررسی شود سمیت به چه صورت  

 .ود دارداست. یعنی با توجه به میزان مواجهه فرد با ناخالصی، دستورالعمل و سختگیری های متفاوتی وج

S4 (Control drug substances :) 

است و   و تست ها لیستی از ویژگی ها است که در این بخش ارائه میگردد.   Q6همان اطلاعات   :  Specification مشخصات  •

در یک ستون نام تست ها و و در ستون دیگر محدوده مشخص   .داین ویژگی ها را تعیین میکن  و مولکول شناخت ما نسبت به فرایند

شود.  برای آن دارو معرفی کرده است، قرار داده می  Originatorهایی که   Specification اطلاعات در این بخش براساس  میشود.

صی دیگری مواجه شدیم نیز، حتما باید هم در برگه آنالیز دارو و هم در این بخش ذکر  همچنین اگر در روش سنتزی، با ماده ناخال

 اشد.در برگه آنالیز ستون سومی هم وارد میشود که نتایج ما میب شوند.

• Analytical procedures:   روش های آنالیز است که باید هر کدام از روش ها و تست هایی که برای آنالیز ماده دارویی  در رابطه با

 بخش قرار داد. شود و اینکه به چه صورت هستند را، در این انجام می

• Validation of analytical procedures  این  : اعتبارسنجی روش ها و تست های آنالیز است. توجه کنید که اعتبارسنجی در

 باشد( و حتما باید ذکر شود.  است )بر خلاف اعتبارسنجی فرآیند تولید که در ابتدای کار اجباری نمی اجباریقسمت 

• Batch analysisگیرد، باید در این قسمت آورده شود؛ که این  ز بچ و این که بچ به چه صورت مورد آنالیز قرار می: مستندات آنالی

توان از بچ ریکوردر به دست آورد )داده های به دست آمده در حین تولید بچ صنعتی یا بچ پایلوت، آنالیزهایی که روی  داده ها را می

 ید و ...(ها صورت گرفته است، کنترل های حین فرآیند تول آن

• Justification of Specificationشود و یا در صورت برخوردن به ماده یا موادی  : مستندات این قسمت یا از رفرنس قرار داده می

دیگر در روش سنتزی و مطالعات، حتما باید اطلاعات مربوط به آن مواد )چه به تعداد مواد اضافه شده و مواد دیگری باشند و چه از  

ه میشود که به  قسمت توضیح داددر این    تولیدی کم شده باشند(، با ذکر علت و توضیحات در این قسمت قرار آورده شود.تعداد مواد  

 چه علتی این تست ها انجام شده است.

 

(Reference standards or materials) S5 : 

استاندارد ها و متریال های استفاده شده، باید در این قسمت ارائه گردد. درمورد ماده دارویی و تک تک ناخالصی ها باید  رفرنس  لیست  

استاندارد قرار داده شود. همچنین باید اطلاعات این موارد که برای هر کدام، چه نوع رفرنس استانداردی و از چه شرکتی خریداری  رفرنس 

 شده است نیز ذکر گردد. 

(Container closure system) S6 : 

 اغلب شرکت ها تست های بسته بندی را خودشان انجام نداده و با شرکت دیگری قرارداد میبندند.
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  DSشود، این پلاستیک خودش برای  ظرف بسته بندی : ماده دارویی که برای مثال قرار است در یک پلاستیک ده کیلویی بسته بندی  

که    ی تداخل شود.  شود که این جا دیگر نه در مورد بلیستر قرص، بلکه در مورد یک بگ بزرگ صحبت میظرف بسته بندی محسوب می

  ی باق را در آن شرایط    ی زمانقرار است مدت    یی مورد نظر داشته باشد، اهمیت دارد، چرا کهماده دارو  با   یبند ظرف بستهممکن است این  

  ، که قرار است پاس کند  ییهاتستبه همین علت اطلاعات ظرف بسته بندی از جمله: نام و نوع ماده تشکیل دهنده، شرکت سازنده،  بماند.

   مواردی از این قبیل باید در این بخش ارائه شود. و نکند آزاد  یمری پل یی در محصول دارو  که  نیا و آن ماده  تیفیک

- Summary of primary and secondary packaging  :  داخل    ابگ ر  آن  سپس   گذاشته و  ماده دارویی را در یک بگ   است   ممکن

و تمام اطلاعات مربوط به این    شکل نگاه کرد   ن یبه ا  د ی با  نیز  گر ید  بسته بندی های در مورد همه    دیگر قرار دهند که   بزرگ   ک ی پلاست   کی

 خیر در این قسمت باید ذکر شود.  ا یهست  ی مناسب  ی بندبستهماده دارویی   نیا یظرف برا ن یا مورد که آیا

- Specification  و هم از نتایج به  از شرکت سازنده  )هم    ی بندف بستهوظر  زیآنال های    هو برگ  ی بندظرف بسته: مشخصات

 شود. آورده میدست آمده( در این قسمت 

که    است، قرار داده شده است <۶۶۰> شهیش  دیگری در موردو  <۶۶۱> ک ی پلاست ی در موردک که ی  Bracketدو    USPای چپترهدر جنرال 

مطالعه  د را  نشو  یبررس  دی که با  یو موارد  است   ازیکه مورد ن  ییهاتست  ،کامل  اتیبا جزئ  USP  یجنرال چپترها  یهامونوگراف  در توانید  می

 کنید. 

 ا دارو در تماس است.خصوصا قسمت هایی که ب. م و برگه آنالیز خود را دارد ح داده میشودی به طور کامل در این بخش توضیاجزای بسته بند

 همچنین باید توضیح داده شود که چرا ازین بسته بندی استفاده کردیم.

▪ Stability (S7)  : 

ی  سر  ۳در  د ی با، تست های پایداری  Sدر    Stability  ا ی  یداری بحث پا  در

، این  DPو برای    P، اما در  ( DSگیرد )برای انجام    ی آنبرا  پایلوت   ساخت

  یج تست های پایداری نتاانجام شود.    ی صنعت  سری ساخت   ۳موارد باید در  

که  ( درصد 75درجه و رطوبت  40دمای )  Acceleratedتسریع شده یا 

یا    و  است  ماهه  ۶ آن)  On goingادواری  در  و    طیدر شرا  یداری پا  که 

  شود( ، سنجیده میشود  تیرعا  یبسته بندباید طبق نوشته روی  که    ییدما

این به شرطی است که در تست    در این قسمت قرار داد.  دی با  ، را  ( ساله  ۲)

 اتمام تست ادواری باید نتایج آن ارسال شود. ز پیش نیامده و در اولین زمان پس اعجیبی  ماهه اتفاق  6

Long term  ذکر شده است. کشور ما در  که در گایدلاین ها    ها و مناطق جغرافیایی متفاوت استبراساس شرایط کشورzone4    قرار

   میگیرد.

یم هرسال  ما موظف هستمیشود.  نگهداری  در شرایط ذکر شده روی لیبل  که به بازار وارد میشود تعدادی  از هر بچ    on goingبرای تست  

 ر شکایتی داشت با این محصول چک میشود.  اگآنالیز انجام دهیم و 

 نیز اکثر بخش ها مشابه هستند، اما تفاوت هایی نیز وجود دارد که به آن ها اشاره خواهد شد :  Pو در  DP برای

▪ Description and composition of the Drug product (P1) : 
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به چه صورت    ونیکه فرمولاسشود  میصحبت    ن یدر مورد ادر این بخش تنها  

ه  شد  یی و وارد بحث شکل دارو  هم شداتم   هیبحث ماده اول؛ چرا که دیگر  است

  جا   نیدر ا  اما  تعیین شوند،  در سنتز  ینقاط بحران  دی که باگفته شد    S  در  .مای

  Manufacture  تولید یا   بحث  ی عناهمیت دارند. ی  ون یفرمولاس  ی در نقاط بحران

به    ، می مرطوب دار  ونیکه مثلاا اگر گرانولاس  دید شکل    ن یاا در این جا باید به  ر

،  ندآیفر  ن یایکی از مراحل  اگر در    بعد شود،  حلال اضافه  به آن    د یچه مقدار با

چه    آن کاهش پیدا کند، به چه مقدار رطوبت  باید    ، شود  خشک فرمولاسیون باید  

به  و    بماند Wetدر مرحله   تواندیم   قدر ه چروی آن انجام گیرد،   د یبا  یی هاتست

باید  را    و جزو نقاط بحرانی است  Criticalی که برای آن  همه مواردطور کلی  

 نمود. یبررس

 

به    نیوودیلام  که برای مثال  است  شنیکامپوز  رو به رو نمونه ای از جدول  جدول

از    ی ستیلهمچنین    . وجود دارد  در آن   گرمیلیم  ۱۵۰  عنوان ماده دارویی به میزان 

نقششان در این فرمولاسیون مشخص  به همراه مقدار و    ازی نمورد    ی ها  تانی اکسپ

 که   و فرم هایی   مورد قرص و کپسول  در برای تعیین کامپوزیشن،   آورده شده است.

هستند  ک یونی م  کی   ،دوز  نظر  در  را  ی که    م یریگیعدد  کل  مثال  قرص    کبرای 

  ل یتشک  اجزاییقرص از چه  حال باید دید    گرم است.  یل یم  ۳۰۰  حدود   نیوودیلام

  گرم یل یم  ۱۵۰  نیوودیخود لامبا توجه به این که در این فرمولاسیون    ؛شده است

  در این فرمولاسیون باید وجود داشته باشند، نوشتهکه    ی راگریمواد دتک تک   ت،اس

کند کامپوزیشن کلی  ؛ که تعیین میمی کنیحساب م  ی کل  ۱۰۰را از  ها    و درصد آن 

ی که هر یک  عملکرد جه به  با تو  بیترک   شنی در کل کامپوزباشد.  به چه صورت می

دارند و نیز با توجه به مقدار حلالی که به منظور مشخصی به    ساختار دارواز مواد در  

می اضافه  نماند(،  ترکیب  باقی  فرمولاسیون  در  و  باشد  فرار  کاملا  اگر  )حتی  گردد 

 دایی تعریف میشود. اگر قرص روکش دارد برای آن جدول ج شود.ساخته می

 

 

کامپوزیشن نیز باید به این صورت عمل کرد که مقدار هر یک از مواد در هر یک از فرم های دارویی به ازای مقدار مشخصی از   جدول برای رسم

غیر تزریقی خوراکی مثل    عیاگر ما  ،دوزهر    یبه ازا  باشد،  بلوس  ایکپسول    ایقرص    دارو جامد و به فرم  اگرشود، یعنی  فرم دارویی تعیین می

مایع  اگر    )یا به ازای هر دوز(،   پاف   کی هر    ی به ازا  باشد اگر آئروسل    ، یس   ی س  ۵در    اغلب دوز    هر  ی به ازاباشد،    شربت و    ون ی، سوسپانسمحلول

  (،سی سی ۲یا  ۱به ازای هر  آمپول  وجود دارد )برای مثال در  ای که هر فرآوردهاز   ی حجم مشخصیبه ازاباشد  یس  یس ۱۰۰کمتر از  ی ق یتزر

، ژل ها و خمیر  پمادهاها،    مورد کرم   در همچنین    . نوشته می شود  ی س  ی س   ۱۰۰هر    ی به ازاسرم ها،    در  مثلا  باشد  ی س   ی س ۱۰۰از    شتر یو اگر ب

و در قطره های    درصد وزنی حجمی، در قطره های چشمی و بینی  درصد وزنی حجمی، در لوسیون ها  وزنی وزنی  درصد   ها مثل خمیر دندان 

 .  گردد، مقدار هر یک از مواد تشکیل دهنده ذکر میبه ازای هر سی سی خوراکی 
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این   که  نیاما ا  ،داشته باشد وجود    ی رفرنس مشخص  دیبا  تمام مواد  برایکه    قبل تر گفته شد

  تواند یم   ای  هر مادهتوجه کنید اگر چه    ، لازم نیست؛ باشد  USP  برای مثال حتماا از  رفرنس باید  

  شیتمام تست ها  د ی با  ،کند یم  ی رویپ  USPاز    ی ماده ااگر  اما    ، کند  ی رویپ  مشخصی   از رفرنس

و برای    USPنمیتوان برای بخشی از تست های آن ماده از    انجام دهد  همان رفرنس طبق  نیز  را  

 از روی رفرنس مشخصی   مونوگراف آن  یک از مواد،هر    یبرا  پس  .استفاده کرد  EPبخشی دیگر از  

 شود. داده میسازمان  شده و تحویل نوشته

ممکن است وجود نداشته    USPها که در مونوگراف    Flavorها و  در مورد رنگ   فقط نکته :   ❖

سازمان    د ییکه مورد تاوجود دارند    FFMو    FCC  از جمله    یگرید  یهارفرنس،  ما طلب نکنند  از   برای آن ها این رفرنس را   باشند و

 عدد است.  7ازمان لیست رنگ های مورد تایید س   باشند.می

- Overage:  و    بعد از سنتز  چهو    تخریب شود  سنتز  فرآیند  نیدر ح چه  )  شودیم  بیساخت حساس است و تخر  ندآیکه دارو به فر  یزمان

مقدار اولیه  در این حالت    .وجود دارد  Overageاجازه    شرایط   نیدر ا(،  چه در هر دوحالتو    یابدآن کاهش    potencyدر زمان نگه داری  

همچنین  و    شده  Overage  محصول دارویی  که   ذکر شود در جدول    د یبا  اما   بالاتر گرفته میشود تا بعد از دوسال همچنان در رینج باشد. 

شده اند )در صورت وجود(، ذکر    Overageداده شود و همچنین اطلاعاتی درباره فرآورده های مشابه آن دارو که    ح یتوض   د یبا  زیعلت آن ن

 گردد.  

بقیه اسلاید ها تدریس نشد، اما خود  گفته شد،  است که    یمشابه   احثیهمان م  بایتقرمطالب،    هیبق با توجه به این که به گفته مدرس،   -

اسلایدها در ادامه آورده شده اند.
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  یثبت دارو به مقامات نظارت  ی ارسال پرونده ها  یفرمت استاندارد برا  ک ی کند که    ی ( صحبت مCTDمشترک )  یدر مورد سند فن   1قسمت   -

 است.

- CTD از محصولات  یک یICH ، کند.  یمناطق مختلف هماهنگ م  نیاست که الزامات ثبت دارو را در ب یالملل  نیسازمان ب ک ی 

- CTD شده است: ل یاز پنج ماژول تشک 

 زیو اطلاعات تجو ی : اطلاعات ادار1ماژول  (1

 5تا   3 ی: خلاصه ماژول ها 2ماژول  (2

 Quality: 3ماژول  (3

 ی ن یبال ری: مطالعات غ4ماژول  (4

 ی نی : مطالعات بال5ماژول  (5

تا  ی بررس  لیتسه  CTDهدف   - برا  یی دارو  یفرآورده ها  د ییو  قالب مشترک  ارائه ساختار و  به    یتمام   یبا    ک یداده ها و اطلاعات مربوط 

 است. یی محصول دارو

 شود. ی به مبدأ ارجاع داده م هیاست و بق  از یمورد ن 3 و 1 یفقط ماژول ها نیشود بنابرا یم  دیتول ک یژنر ی فقط داروها  رانیدر ا -

 کند.  ی ( صحبت مDS)   ییماده دارو ند یو کنترل فرآ د ی تول ندیدر مورد فرآ  2قسمت  -

و حفظ شوند تا واکنش به    یبررس   یدر محدوده خاص   د یهستند که با  یطیدهد که شرا  ی م  ح یرا توض   DSدر سنتز    یمفهوم نقاط بحران -

 انجام شود.  یدرست 

 گذارد.   یم  ریتأث DS ی ثبت اختراع و مشخصات ناخالص تیدهد که بر قابل  ینقطه شروع سنتز را مورد بحث قرار م  تیاهم نیهمچن -

 . یلی تحل جی و نتا هیتوج حات،یتوض ان، یدهد، مانند نمودار جر ی هر مرحله از سنتز را شرح م یبرا از یمستندات مورد ن -

 دهد.  ی را پوشش م  DS ی داریو پا یدسته ا  لیو تحل  هیتجز ، یلیتحل  ی مشخصات، روش ها ات، یخصوص ،یموضوعات کنترل ناخالص -

حال، اگر    ن یباشد. با ا  USPندارد که    ی داشته باشد، اما لزوم  ی منبع مرجع خاص  د یبا   یشود که هر مطلب   یم   ان یمنابع مرجع: در صفحه ب -

  یبرا  EPاز تست ها و    یبرخ  یبرا  USPتواند از    ی طبق همان مرجع انجام دهد. نم  زیرا ن  هاشیتمام آزما  دیکند، با   یرویپ  USPماده از    ک ی

 شود. یداده م  لیرجع خاص نوشته شده و به سازمان تحوم ک یبر اساس   ی هر مطلب، تک نگار  یاستفاده کند. برا گرید یبرخ

شود.  هیحساس باشد و تجز دی تول ندیاست که دارو به فرآ ی از حد مجاز زمان ش یداده شده است که مصرف ب  حی از حد: در صفحه توض شیب -

از    ش یارائه شود. ب  زیاضافه وزن هستند ن  یمشابه که دارا  ی اطلاعات داروها  ن یدر جدول ذکر شود و همچن   دی از حد با  شیب  ش یافزا  ل یدل

 مورد بحث قرار خواهد گرفت.  شتری ب یحد در جلسه بعد
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 اصطلاحات

 

 

 

 کمیلیتنکات 

توسط شرکت سازنده تعیین شده و سپس در   quality controlو    specificationتوجه شود که تمام تست های مورد نیاز برای   •

 داده می شود.  گایدلاین ها قرار

 هم انگلیسی. لاس، بروشور هم میتونه فارسی باشه  توجه شود که طبق گفته های استاد سر ک •

 مجزا با دو رنگ مختلف قراردر واقع بعلت تداخل بین اکسپیان ها می باشد که در دو لایه ؛ ار که دو رنگ می باشد در مورد قرص آکس •

 این تداخل.گرفته اند که در واقع راهکاریست برای حل مشکل 

بخش    3دیگری تهیه کند، بایستی در ماژول    خود را از شرکت  finish product،  APIورتی که شرکت سازنده  دقت شود که در ص •

 پر کند.   Sخش را در همان ب APIهایی از اطلاعات مربوط به 

فاوتی  هست که کاملا الکترونیکی هست اما در ایران بصورت کاغذی هست. اما از لحاظ محتوایی ت  e-CTDبصورت    CTDنیا  در سطح د  •

 ند. ندار

استفاده کرد.    loss on drying، می توان از دو روش کارل فیشر و  residual solventب در محصول بعنوان  برای شناسایی میزان آ •

 توضیح داد و مهمه براش( اق اد بنظر میومد خیلی دوست داره و با اشتی)کلا این بخش شناسایی حلال ها رو است
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CTD 

 مبانی کنترل و تضمین کیفیت در داروسازی 

 ( صبوریان تر  دک )تدریس    صمدی دکتر  
 آیدین موسوی   سرگروه: 

 مجتبی اسعدی اعضای گروه:  
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 ( QRM) تی ف ی ک سک ی ر  تیر یمد

 
 

 

 

  شتر یب سکی باشد ر شتریفاصله ب  نیبا اتفاق مورد انتظار ما فاصله داشته باشد. هرچه ا  افتدیکه م  یاتفاق  شودی در اتفاقات باعث م  تیعدم قطع

 مطرح شده است.  ICH Q9 نیلا دیدر گا تیف یک  سکیر  تیری مد بحث است.

 

 ت یفیک سکیر تیریمد ❖

محصول   تیف یبر ک  توانندیاست که م  ییها  سکی ر  یکنترل، ارتباط و بازنگر  ،یارزیاب  ،یشناسای  یمند برانظام   کردی رو  کی  تیف یک  سکیر   تیریمد

بر اولویت خطرات   یها مبتن  یریگ  میشود تصم  یباعث م  QRMدرست    یاجرا  بگذارند.  ریدر طول چرخه عمر دارو تأث  ماریب  یو ایمن  یداروی

 . ابد ی شیکننده ها افزا میو ارتباط با تنظ  یدر مستندساز تیو شفاف ابندی صیباشند، منابع به صورت مؤثر تخص یواقع

کاربرد مد  یینمونه ها  گرچه داروساز  تیف یک  سکیر   تیر یاز  ا   یدر صنعت  دارد،  تمام  نیوجود  و هنوز    ی هات یظرف  نمونه ها محدود هستند 

QRM جزء   کی تیف یک سکی ر تیر یشناخته شده و مشخص شده که مد یدر صنعت داروساز تیف یک یهاستمیس تیاهم دهند. یرا نشان نم

 مؤثر است. تیفیک ستمیس کیارزشمند از 

 .باشدیخطر و شدت صدمه آن م کی: احتمال اتفاق افتادن سکیر -

 به آن یعدم دسترس اینامناسب محصول  تیفیک جهیدر نت یاحتمال ب یبه سلامت، شامل آس بی: آسضرر -

 ب یخطر و آس: منبع Hazard ای خطر -

با    ماریپزشکان، دولت و صنعت، حفاظت از ب ماران،یوجود دارند، از جمله ب  stakeholders  ینفعان متعدد یاگرچه ذ  ،یارتباط با داروساز  در

همراه   سکیر  یبا مقدار  شهیآن، هم   ی(، از جمله اجزاییدارو )محصول دارو  کیو مصرف    دیتول  .ردیقرار گ  تیدر اولو  دیبا  تیف یک  سکی ر  تیریمد

 است.  یکل سکیر یاز اجزا یکیتنها  تیف یک سکیاست. ر

  نییدارو را تع  ت یف یکه ک  ی مهم  یهای ژگی که و  یدر طول چرخه عمر دارو حفظ شود، به گونه ا  دیمحصول با  ت یف یاست که درک شود ک  مهم

 داشته باشند. یاستفاده شده اند، همخوان ی نیکه در مطالعات بال ییهای ژگیبا و کنند،یم

با ارائه راهکار  یم  تیف یمؤثر در مدیریت ریسک ک  کردی رو  کی در طول   ت یف ی ک  یو کنترل مشکلات احتمال  ییشناسا  یبرا  رانهیشگیپ  یتواند 

 تواند یم تیف یک سک ی ر تی ریاستفاده از مد ن، یکند. علاوه بر ا نیتضم ماریب ی محصول را برا یبالا تیف یدارو )محصول دارویی(، ک دیتوسعه و تول

 بهبود بخشد.  تیف یها را در صورت بروز مشکل ک  یریگ میتصم

بازرسی، ارائه مدارک   یتوزیع، فرآیندها  د،ی محصول، تول  توسعه؛  کاربرد دارد، از جمله  ییدارو  تیفیمختلف ک  یهادر جنبه  تیف یک  سکیر   تیریمد

 در طول چرخه عمر:  نییو بازب

 (Drug Substances)  ییدارو مواد -

 (Drug/ Medicinal Products)  ییدارو محصولات -

 (Biological Products) یکی ولوژیب محصولات -

و محصولات   ییدر محصولات دارو   یو مواد برچسب گذار  ی، بسته بند  Excipientsجانبی    یها، اجزاحلال  ه،یشامل استفاده از مواد اول   نیا

 شود.  یم زین کی وتکنولوژیو ب یکی ولوژیب
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 ( QRM)  ت ی ف یک   سک ی ر  تی ری مد 
 

 مبانی کنترل و تضمین کیفیت در داروسازی 

 ( شیخ تر  دک )تدریس    صمدیدکتر  
 ی آیدین موسو   سرگروه: 

 فاطمه متین فرید اعضای گروه:  
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 ( QRM) تی ف ی ک سک ی ر  تیر یمد

 
 تیفیاصل اساسي مدیریت ریسک ک دو : 

 مرتبط شود. ماریبا هدف حفاظت از ب تیباشد و در نها  یبر پایه دانش علم دیبا تیف یک سکی ر یابیارز .1

 متناسب با سطح ریسک باشد. دیبا تیف یک سکی ر تیریمد ندیفرآ یو مستندساز تیسطح تلاش، رسم  .2

آلودگ  یمتعدد  یهاسک یر خراش و... وجود دارند. سطح تلاش و    ای  ب یمثل تخر  هیثانو   یاتفاقات مختلف در بسته بند  ای  یق یتزر  الیو  یمثل 

 متفاوت است. سکیوابسته به سطح ر یمستندساز

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ا یدارو    تیف یمرتبط با ک  یهاسک ی ر یابیکنترل، ارتباط و باز  ،یابیشامل ارز  تواندیهست که م  کیستماتیس  ندیفرآ کی سکیر   تیر یمد  پروسه

 .باشدیم یارشته نیو ب یمیکار ت کی پروسه  نیا  محصول در بازه عمر محصول باشد.

 

 Initiating a quality risk management process 

بر ریسک    ی مبتن  ی علم  یریگ  م یو بهبود تصم  ل یتسه  ،یهماهنگ  یباشد که برا  ک یستماتیس   یباید شامل فرآیندها  تیف یریسک ک  مدیریت

 باشد:  ریممکن است شامل موارد ز تیف یفرآیند مدیریت ریسک ک یشروع و برنامه ریز یممکن برا مراحل اند.شده یطراح

 . سک یر لیپتانس ییمفروضات مرتبط و شناسا شامل تعریف مسئله و/یا سؤال ریسک: .1

مرتبط  سکیر  یابیارز یبر سلامت انسان که برا ریتأث ای بیآس ،یمربوط به خطر احتمال اطلاعات :یا نهیزم یهااطلاعات و داده  یجمع آور .2

 است.

 . ندیفرآ یاجرا یبرا ازیفرد مسئول و منابع مورد ن نییتع رهبر و منابع لازم: ییشناسا .3

مناسب   ی ریگ می مورد انتظار و سطح تصم جینتا ،یکردن زمان بند مشخص :یریگمیو سطح مناسب تصم هایجدول زمانی، خروج ن ییتع .4

 . سک ی ر تیر یمد ندیفرآ یبرا
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 سکیر يابی ارز  (Risk assessment ) 

 ی ابیو ارز زیو آنال ل یتحل ،ییمرحله شناسا ۳ شامل

راحت تر قابل    سکیپاسخ به سوال ر   یو نوع اطلاعات لازم برا  سکیر   تیری شده باشد، ابزار مناسب مد  فیتعر  یمورد نظر به خوب  سکیر  یوقت

عبارت   سک یر  یابیارز یبرا یادیسوال بن سه . شودیآغاز م سکی سوال ر ایمسئله  کی  قیدق فی با تعر یف یک سک یر  یابیخواهد بود. ارز ییشناسا

 است از:

 برود؟ شیممکن است اشتباه پ یزیچه چ .1

 احتمال وقوع آن چقدر است؟ .2

 آن چه خواهند بود؟ یامدهایپ .3

 

به   سکی ر ییشرح مشکل است. شناسا  ای سکی خطرات مربوط به سوال ر ییشناسا یاز اطلاعات برا کیستماتیاستفاده س سک،یر ییشناسا ←

   "پردازد؟یبرود م شیممکن است اشتباه م یزیچه چ "سوال 

 . امدهایشده، با توجه به احتمال وقوع و شدت پ ییمرتبط با خطرات شناسا یهاسک یر نیتخم یعنی  سکیر لیتحل ←

 قابل قبول. یارهایشده با مع لیو تحل ییشناسا یهاسک یر  سهیمقا یعنی سکی ر یابیارز ←

 . کنندیم  نییرا تع  یابی ارز  یخروج  تی ف یها کداده   تیف یک  رای( مهم است، ز Data robustnessها )موثر، استحکام داده   سکی ر یابیارز   در

   .میکنی لازم را استخراج م یهاو از آن داده شوندیم نییتع زین تیمنابع عدم قطع و

متوسط   ایکم    اد،یمثل ز  ییها( باشند و از واژه یف ی)ک  یف یتوص  ای  risk score( به صورت  ی )کم  ی عدد  تواندی م  سکی ر  یابیارز  یخروج

 .شودیاستفاده م

 

 سکیر تیریمد (Risk control) 

 زان یتا سطح قابل قبول است. م  سکیکاهش ر سکیکنترل ر هدفاست.  هاسکیر رش یپذ ایکاهش و/  یبرا یریگمیشامل تصم  سکیر کنترل

فایده،  -هزینه لیمختلف، از جمله تحل یندهایممکن است از فرآ رندگانیگمیتصمریسک باشد.  تیمتناسب با اهم دیبا  سکی کنترل ر یتلاش برا

 استفاده کنند.   سکیکنترل ر نهیسطح به نییتع یبرا

 تمرکز کند:  ری ممکن است بر سؤالات ز سکیر کنترل

 بالاتر از سطح قابل قبول است؟  سکیر ایآ .1

 انجام داد؟  توانیم سکیحذف ر ایکاهش  یبرا یاقدامات چه .2

 ست؟یچو منابع  هاسک ی منافع، ر نیمناسب ب تعادل .3

 کند؟ی م جادیا یدیجد یهاسک ی ر سک،یکنترل ر ایآ .4

  . شوند ی که بالاتر از سطح قابل قبول باشد، انجام م یهنگام تیف یک سکیاجتناب از ر ایکاهش   یتمرکز دارد که برا ییندهایریسک بر فرآ کاهش

  میتصم یعنیریسک  پذیرش خطرات باشند.  ییشناسا تیقابل شیکاهش احتمال وقوع و افزا امدها، یشامل کاهش شدت پ توانندیاقدامات م نیا

 شتر یبه اقدام ب  یازیقابل قبول است و ن  اش،ی خاص، در سطح فعل  یسکیکه ر  شودیگرفته م  میمرحله تصم  نی. در اسکیر   کی  رفتنی پذ  یبرا

 . ستین

← : Residual riskماندیم یاست که پس از انجام اقدامات کنترل و کاهش، هنوز باق یسکیر . 

شامل    ت،یف یک  سکی ر  تیر یمد  ندیفرآ  یجهینت  ای  یخروجشود.    یو اطلاع رسان  یطور مناسب مستندسازبه   دیبا  سکی ر  تیریمد  ندیفرآ   جینتا

 و اقدامات حاصل از ارزیابی، کنترل، پذیرش و ارتباط ریسک است.  مات یمستندات، تصم
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 سکیر ارتباطات (Risk Communication) 

هر    در.  و سایر افراد یا گروه ها  رندگانیگ  میتصم  نیآن ب  تیری و مد  سکیاطلاعات مربوط به ر   یاشتراک گذارعبارت است از به   سکیر  ارتباط

 ی ارتباط رسم سک،ی ر رش یهر پذ یبرا ستیو لازم ن فتد یمختلف اتفاق ب یطرف ها نیممکن است ب ارتباطات سکیر  تیریمد ندیمرحله از فرآ

با   یهاکانال   قیمعمولا از طر  تیف یک  سکی ر  تیریمد  مات ینظارتی، ارتباط در مورد تصم  یصنعت و نهادها  نیب  برقرار شود. موجود و مطابق 

 . شودیانجام م یرسم یو راهنماها نیقوان

 

 Risk review   

 or Review  دادهایو پایش رو   نییبازب  ی برا  یسازوکار  دیباباشد.    تیف یک  تیریمد  ندیاز فرا   شگییمستمر و هم  یبخش  دیبا   سکی ر  تیریمد

Mechanism Monitoring  مشخص و در  یدر فواصل زمان دیبا  سکیر تیریمد ندیحاصل از فرآ جیو نتا ها یخروجشود.  جادیا ستمیدر س

 همچنان معتبر هستند.   یقبل ماتیحاصل شود تصم نانیشوند تا اطم یبازنگر دیتجربه جد ایصورت کسب دانش 

به   مربوط  مات یممکن است لازم باشد تصم  سکیر  ینیبازب  یدر ط  نیگردد. همچن  نییبر اساس سطح ریسک تع  دیبا   سکیر  نییبازب  تناوب

 . رندیقرار گ یابیمجدداً مورد ارز Acceptance Risk سکی ر رش یپذ

 

 Risk management methodology 

  ی تجربه شخص   ایبر اساس حدس    دینبا  هامیتصم  یعنی.  کندیم  یبانیپشت  یریگمیدر تصم  یو عمل  یعلم کردیرو   کی از    یف یک  سکی ر تیریمد

انجام   یروش هایی مستند، شفاف و قابل تکرار برا ند،یفرآ نیاگرفته شوند.  یعلم یهاو روش  یمنطق  لیها، تحلبر داده  هیبا تک دیباشند؛ بلکه با 

  یو در برخ  Severity  امدی، شدت پProbabilityوقوع    احتمال  یبر اساس دانش روز درباره   دهد،یارائه م  تیف یک  سکیر   تیریمراحل مد

شرکت    تیفیک  ستم یدر سTemplate Assessment Riskاستاندارد    یهااز فرم   استفادهانجام شود.    Detectabilityشناسایی  تیموارد قابل

 باید انجام شود. 

محصول    یچون باعث آلودگ)  : بالاامدیشدت پ،  باشند  یمیقد  لترهایف  اگر  /ادیز:  یاحتمال آلودگ←  زیاتاق تم  یطیمح  یدر کنترل آلودگ  :مثال

و همه  شوندیها در فرم مستند مداده  نیا(  نه فوراً یشود ول دهید  یکروبیم شیممکن است در آزما): متوسط ییشناسا تیقابل(/ . شودیم یق یتزر

 را دنبال کنند.   یینها میتصم توانندیم

 ی هاهیرو  ایمشاهدات    ات،ی)بر اساس تجرب  شدندیم  تیریو مد  یابیارز  یررسمیصورت غمعمولا به  ت یف یمربوط به ک  یهاسک یر  ، یسنت  طوربه

 (. یداخل

و   کندیم جادیا یریپذاز ابزارها انعطاف یب یترک یشوند. استفاده م یمتناسب با نوع فرآیند یا محصول دارویی تنظ دیبا  سکیر تی ریمد یابزارها

متناسب با سطح    دیبا  تیف یک  سکیر  تیریمد  ی در اجرا  ت یدقت و رسم  زانیم.  کندیکمک م  تیف یک  سکی ر  تیریبه کاربرد مؤثرتر اصول مد

 به آن پرداخته شود.   دیباشد که با  یو/یا بحرانی بودن مسئله ا دگییچیپ زانیدانش موجود و م

 ی کنواخت ی  یممکن است تمرکز رو  یقرص خوراک  یاست، اما برا  یکروبیم  یآلودگ  یتمرکز رو  ل،یمحصول استر  یبرا سکیر   یابیدر ارز  :مثال

  یندهایکنترل فرآ  یبرا  FMEAکه    یدر حال  دترند،یمف  لیاستر  یندهایفرآ  یبرا  HACCPمثل    ییابزارها  نیوزن و مقدار ماده مؤثره باشد.بنابرا

 است.  ترمناسب یکیمکان

 کیفیت    ریسک مدیریت  حال،  این  با  .شودی نم  مقررات  و  قوانین  رعایت  به  صنایع  تعهد  جایگزین  کیفیت،  ریسک  مدیریت  از  مناسب  ی  استفاده

  کنترل  توانایی  شرکت  که  بدهد  بیشتری  اطمینانRegulators   نظارتی  نهادهای  به  کند،   کمک  تره  آگاهان و  بهتر   گیری  م تصمی  به  تواندیم  موثر

 .بگذارد تأثیر نظارتی های نسازما مستقیم نظارت شدت و میزان بر است ممکن حتی دارد،و را ها ریسک

م  تصمی در شفافیت مشترک، درک افزایش باعث کیفیت ریسک مدیریت فرایندهای ی  زمینه در نظارتی هاینسازما و صنعت کارکنان آموزش 

  و  ثبت  مناسب  شکل به و شود ادغام موجود عملیات در باید کیفیت ریسک مدیریت.شود می ریسک مدیریت نتایج به اعتماد رفتن بالا و گیری

 . گردد نگهداری



 ط

 

  5 of 9 

 

 ( QRM) تی ف ی ک سک ی ر  تیر یمد

 
❖ Risk management methodology 

- Basic risk management facilitation methods 

- Flowcharts; 

- Check Sheets; 

- Process Mapping; 

- Cause and Effect Diagrams (also called an Ishikawa diagram or fish bone diagram) 

 

 Flowcharts  

باهم در    ند،مواد،یاز فرا  انیدارو.نمودار جر  عیتوز  ای  ت، یف ی کنترل ک  د،یتول  ندیفرآ  کیگام  به گام   شینما  ح یتوض  واقع  فلوچارت در  کیپرسنل 

 و مراحل حساس.  ینقاط بحران ییافتد. کمک به شناسا یانچه اتفاق م یکیگراف

 .هایها، نقاط بالقوه خطا و وابستگگلوگاه  افتنی -سکیر لیقبل از تحل ندی: فهم کامل فرآهدف

 HAZOP.  ایFMEAمانند  یبعد یهالیتحل یبرا یاهیپا یول ،یف یک

 .یمیکمک به آموزش و ارتباط ت ،یو بصر ساده

 

 Check Sheets  

 .شود یدر نظر گرفته م ندیفرا کیمرتبط با  یعوامل و پارامتر ها-افتهیها به شکل سازمانداده یآورو جمع ثبت

 مشکلات تکرارشونده.  ییالگوها و شناسا مشاهده

 کمی )تعداد رخدادها(  ای)ثبت نوع خطا(  فییک

جهت درک مشترک  ییتخصص بالا سکیر یو گروه بند ییشناسا سک،یر نهیبه درک زم کمکبهره برد.  یبازرس یها ستیتوان از چک ل  یم

 ندارد.  ازینفعان ن یذ نیدر ب

 

 Cause and Effect Diagrams (Ishikawa / Fishbone Diagram)  

کردن    مشخص  /Analysis Cause Rootمشکلا ت  یاشه یر  لیبه تحل  کمک  /خاص  سکیر  ایمشکل    کی  یعلل احتمال  ی بندو دسته  ییشناسا

 از تکرار آن  یریمشکل و جلوگ کی تمام عوامل مؤثر بر 

 باشد. یم یف یک یکیگراف نمودار

به مشکل    کی  نمودار که  دارد  اصلی  م  Effectستون  استخوان ها  کند،ی اشاره    ی و 

 ها هستند. علت یهافرعی که دسته

  - و دستگاه ها    زاتتجهی  –  یطیمح  عوامل:  شامل  کندیم  یرا بررس  رگذاریعامل تاث  ۶

 آزمون /یریگاندازه  -مواد و معرف ها - ندهافرای و ها روش  – یانسان یروین
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 Failure Mode Effects Analysis (FMEA) 

FMEA  محصول و    ای  ندیفرآ  کیبالقوه خرابی در    ی شناسایی حالت ها  یاست برا  یحالت شکست و اثر آن( بر اساس استاندارد روش  زی)آنال

و محصول   ندیاز فرآ یدارد که فهم خوب ازی روش ن  نیانهایی یا عملکرد محصول خواهند داشت.  جهینت یرو یاین خرابی ها چه اثر نکهیا یبررس

 جهت ارائه به سازمان را دارد.  یسازمستند   تیشود، ساختارمند و قابل یانجام م مییوجود داشته باشد و به صورت ت

FMEA میکن میتقس تیر یقابل مد یهارا به بخش  دهیچیپ ندیفرآ  کی شودیباعث م  . 

 زات، ی:تجهیقابل استفاده برا  -CAPA  یاجرا   یمناسب برا  -یاقدامات کنترل  یاثربخش  شیپا  -هاسک یر  یبندتی: کمک به اولویاصل  یکاربردها

 )سوال امتحانی احتمالی( یکار یهاو دستورالعمل ها د،روش یتول اتیعمل سات،یتأس

 Quantitative-Sem یکممهین

Failure Mode Effects Analysis (FMEA) 

RPN = Risk Priority Number 

RPN = S × O × D 

Severity (S) - Occurrence (O) - Detection (D) 

Failure Mode 

 چیزی  چه

 شود؟  خراب است ممکن

 Effect بیمار /محصول روی - اثر  Cause-  علت S O D RPN 

  صحیح کالیبراسیون عدم

 پرکن دستگاه

 یا کم اثربخشی ← بیشتر   یا کمتر دوز

 سمیت 
 240 6 5 8 کالیبراسیون  برنامه نداشتن

 از قبل ها ویال آلودگی

 گذاری  درب
 بیمار  برای عفونت

 سیستم در نقص

HVAC 
10 3 4 120 

 

 Fault Tree Analysis (FTA) 

FTA (  ی )مشکل/خراب جهیروش، ما از نت نیا درچرا یک خطا رخ داده است.   نکهیا یبررس یبرا یریو تصو لییابزار تحل کیخطا  یدرخت زیآنال

  یروابط علت و معلول افتنی ی. بعد از رخداد برامیکن  دایآن را پ یاحتمال  لیتا تمام دلا میگردیو به عقب برم میکنیشروع م

  Analysis Down-Top نییاز بالا به پا لیتحل

 زمان چند علت اثر هم  یبررس  -  Investigation Deviationو  CAPAاز تکرار خطامخصوص    یریجلوگ-ی خراب  یاصل  شهیر  یی: شناساکاربرد

 تر یفرع  لی. دلاشوندیآن رسم م  ریز  م یمستق   لی.داا ردیگینمودار قرار م  یدر باعا  Event Top  یاصل  یخراب؛  ینمودار درخت  کی  FTA  یخروج

 . شوندیاضافه م ترن ییدر سطوح پا

 OR ای AND:  شوندی نشان داده م یمنطق  یهاتیبا گ هاارتباط

 

 Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP) 

HACCP (یهزارد و کنترل نقاط بحران زیآنال) فعال ک، یستماتیابزار س کیProactive و   نانیاطم تیقابل ت، یف ی ک نیتضم  یبرا رانهیشگ یو پ

 در محصول  تیفیو ک یمنیکنترل اکاربرد در محصول است.  یمنیا

 .کندیو کنترل م یابیارز  ،ییو استفاده از محصول را شناسا دیخطرات بالقوه در طراحی و توسعه، تول ،یو فن یروش با استفاده از اصول علم نیا

HACCP  مورد استفاده    (یکی ولوژیکروبیم   یاز جمله آلودگ)  یکیولوژیو ب  یی ایمیش  ،یکیزیخطرات مرتبط با خطرات ف  تیریشناسایی و مد  یراب

  ی نقاط کنترل بحران   ییجامع باشد تا از شناسا  یبه اندازه کاف  ندیکاربرد را دارد که درک محصول و فرآ  نیشتر یب  یزمان HACCP.  رد یقرار گ

 کند. یبانیپشت
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HACCP است اصلی مرحله ۷ شامل: 

 فرآیند از مرحله هر در پیشگیرانه اقدامات شناسایی و خطر تحلیل انجام .1

 )ها CCP ( بحرانی کنترل نقاط تعیین .2

 Critical Limits بحرانی  حدهای تعیین .3

 بحرانی  کنترل نقاط پایش سیستم ایجاد .4

 . نشود رعایت بحرانی شرایط که زمانی برای اصلاحی اقدامات تعیین .5

 HACCP اثربخشی از اطمینان برای Verification گذاری  صحه سیستم ایجاد .6

 کامل  مستندسازی و ثبت سیستم ایجاد .7

 مرحله توضیح مثال

 Hazard Analysis .1 شود  می بررسی مرحله  هر  بالقوه خطرات استریل   رفیلت  هنگام میکروبی آلودگی احتمال 

 CCP تعیین  .2 است   حیاتی  کنترلش  که ای نقطه تزریقی   محلول در μm 0.22 فیلتر 

 Critical Limits تعیین  .3 شود  رعایت  باید که  شرایطی یا مقدار قبول  ابلق ΔP ممبران، سلامت  فیلتر، فشار

 CCP پایش .4 شود   کنترل بار چند  و چگونه  تعیین  بعد  و قبل  فیلتر یکپارچگی تست

 اصلاحی   اقدامات .5 کنیم  چه  شود  نقض  بحرانی حد  اگر  فیلتراسیون  تکرار  خط،  سیبرر بچ، توقف 

  نتایج Trending لیست، چک ممیزی،

 میکروبی
 گذاری  صحه .6 است  مؤثر  HACCP اینکه   اثبات

 ، HACCP ،Trendهای فرم

Batch Record 
 مستندسازی .7 کنترل  اثبات برای  دقیق  ثبت

 

 Hazard and Operability Analysis (HAZOP) 

Hazard and Operability Analysis  (عملکرد خطا  زیلآنا)  ط ی انحراف از شرا   جهیخطرناک نت  یدادهای استوار است که رو  هینظر  نیر ا ب 

است که با استفاده از کلمات راهنما    یبارش فکر  کیبا تکن  و گروه محور  ک یستماتیس   کیتکن  کیروش    نهستند. ایعملکرد مورد نظر    ای  یطراح

(Guide Words)  از   د،یتول  یندهایفرآ  در.  شود   یانجام م  یچند تخصص   میت  کیپردازد. معمولاً توسط    یخطرات و انحرافات م  ییبه شناسا

 اعمال شود. یینها محصول و هیو امکانات مواد اول زاتیتجه ،یکنندگان بالادست نیتأم  نیشده و همچن یبرون سپار ونیو فرمولاس دیجمله تول

از طراحی   احتمالی تا انحرافات شوندی، آلودگی، غلظت اعمال م  pHمثل: دما، فشار، جریان،  یندیفرآ  یپارامترها یبر رو Qualitative یف یک

 یا شرایط نرمال شناسایی شوند. 

 کنترل یشنهادهایخطرات + پ ستیل خروجی

 Other کمتر،  Less ،  بیشتر More عدم، NO :  مانند  راهنما  کلمات  روش،  این  در. کنیمیم  تقسیم (Nodes) کوچک  هایش بخ  به  را  فرآیند

Than از،  غیر Part of از  بخشی 

 اختلاط مخزن در  APIمؤثره  ماده پودر کردن حل  HAZOPمثال

 پارامتر  Guide-word انحراف  علت احتمالي  پیامد اقدام کنترلي 

 و  Alarm صبن

Interlock  ، 

 سنسورها  کالیبراسیون

  مؤثره،  دهما تخریب

 ناخالصی تشکیل 

رابی سنسور  یا  خ

 هیتر 

 بالا  حد از بیش دما

 رود می
More دما 

 PM روی ای  دوره

 همزن

  کنواختیی عدم

  حل ← محصول 

 کامل  نشدن

 روتور قفل شده 
 انجام  کافی  زدن هم

 شودینم
Less  اختلاط 
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 + اپراتور 2 بررسی

 مواد  خوانی بارکد

  ← pHتغییر  

 ناپایداری محصول 
 افزودنی ماده Other Than اشتباه  نمک افزودن  اپراتور  خطای

 از   پیش لیست  چک

 فرآیند  شروع

  ←ن عدم حل شد

 غلظت بسیار بالا 

  دستور توالی خطای

 ارک
 حلال  حجم No ه نشد اضافه  حلال

 

 Supporting Statistical Tools 

و    ت یاهم  ن ییها، تعه مؤثر داد  یابیابزارها به ارز  نیکنند.ا  لیکرده و آن را تسه  یبانیپشت  تیف یک  سکی ر  تیر یاز مد  توانندیم  یآمار  یابزارها

 کنند. یتر کمک م قیدق یریگ میو تصم جینتا یمعنادار

- Control Charts 

- Design of Experiments (DOE) 

- Histograms 

- Pareto Charts 

 

 دارویي  کیفیت سیستم در QRM کاربرد های حوزه •

 ((SOP, Guidelinesمستندسازی به نیاز تعیین .1

 آموزش  اثربخشی ارزیابی و ریزی برنامه .2

 CAPA و OOS شکایت، انحراف، موارد در گیریم تصمی و تحلیل .3

 کنندگان تأمین و داخلی هایممیز دامنه و فراوانی تعیین .4

 ( (PQRمحصول ای دوره بازنگری .5

6. Change Control تغییرات  تأثیر ارزیابی و 

 محصول عمر چرخه کل در مستمر بهبود از پشتیبانی .7

 

 Regulatory Operations & Inspection Activities   بازرسي و نظارتي عملیاتکاربرد در  •

 های تعداد و شدت بازرس یزیبرنامه ر  .1

 Recallو احتمال  تیفیک ینقص ها تیاهم یابیارز .2

 بازرسی  پسا یها  یریگیدر مورد پ یریگ میتصم .3

 development filesها  تاطلاعات ارائه شده توسط شرک یبررس .4

 ها   Variationو  راتییتغ ریتأث یابیارز .5

 Parametric Releaseو بازرسان مثل  ابانیارز نیب ارتباط ریسک لیتسه .6

 

  Pharmaceutical Development فرآیند و محصول توسعهکاربرد در  •

 ICH Q8عملکرد ثابت و قابل اعتماد  تیبا قابل ندیمحصول و فرآ یطراح .1

 Critical Process Parameters (CPPs)و  Critical Quality Attributes (CQAs) ییشناسا .2

 یو بسته بند هیمواد اول یهای ژگی و یابی و ارز انتخاب .3

 ی ها و حدود کنترل  Specification نییتع .4

 تیف یک کنترل واریانس و کاهش .5

 Bioequivalence, Stability, Scale upبه مطالعات  ازین یبررس .6
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 Design Spaceو استفاده از  فیتعر .7

 

 Facilities, Equipment Utilities  پشتیبان های سیستم و تجهیزات تأسیسات،کاربرد در  •

 مناسب مواد و افراد  انیجهت جر Layout یطراح .1

 فشرده  ی, آب، گازها، هواHVAC یهامستیس انتخاب .2

 زولاتور یا ای زیباز یا بسته / اتاق تم  زاتیتجه نیب یریگ میتصم .3

 محصولات پرخطر  یبرا Dedicated Equipmentبه  ازین نییتع .4

 Calibrationو  Preventive Maintenance یزیر  برنامه .5

6. Cleaning Validation مانده مجاز  یحدود باق نییو تع 

 Computer System Validation (CSV)و  یابیارز .7

 

 Manufacturing  تولید •

  CPPs & CQAs فرآیند  بحرانی نقاط کنترل .1

 تولید خطوط در HACCP, HAZOP, FMEA از استفاده .2

 تولید  حین در ازرسیب و برداری نمونه فرکانس تعیین .3

 Cross contamination کاهش و کنترل .4

 پایش  های برنامه و In process controls (IPQC) الزامات .5

 CAPA و هاف انحرا مدیریت و شناسایی .6

 

 Quality Control  کیفیت کنترل و آزمایشگاه •

 پذیرش  حدود و آزمون های روش  انتخاب .1

2.  Frequencyو تأیید های تست Verification 

 OOS, OOT, Trending   مدیریت .3

 Validation تحلیلی های روش  اعتبار ارزیابی .4
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PIC/S  ،ICH  ،EMA  ،FDA  ،WHO    و ...  همه منتشر کننده گایدلاین هاي بین المللی براي بهبود و حفظ کیفیت فراورده هاي
دارویی  هستند، این گایدلاین ها درکلیات شباهت قابل توجهی به هم داشته وغالب تفاوتشان مرتبط با جزئیات و مقدار توضیح دادن  

ه یه مساله رو و تو اون یکی صرفا یه اشاره کلی کرده. اما اصل موضوع در رابطه با هر موضوع است.(مثلا تو یکی کامل تر توضیح داد
 خیلی متفاوت نیست.)

سازمان رگولاتوري هر کشور از یک سري از این گایدلاین هاي بین المللی براي برقراري استاندارد در محصولات دارویی استفاده      
منتشر شده در آن پیروي میکند علاوه بر آن ، در مواردي    GMPاست و از گایدلاین هاي    PICsمیکند. سازمان غذا و دارو ایران عضو  

 ممکن است از گایدلاین هاي دیگر نیز استفاده کنیم. 

  Quality Assurance (QA)هر شرکت دارویی یک واحد تحت عنوان  (این پاراگراف به صورت کامل پاسخ کوئیز کلاسی بود.)    !!   

) یا مسئول فنی شرکت است که مسئولیت  senior managementاون واحد معمولا مدیر عامل(  Headیا تضمین کیفیت دارد که  
  QAاصلی را براي کیفیت قراورده بر عهده دارد. (البته که فعالیت و آموزش درست تمامی پرسنل براي ایجاد کیفیت لازمه) . واحد  

 را طراحی و اجرا میکند تا کیفیت لازم برقرار شود.    Pharmaceutical Quality System (PQS)سیستمی تحت عنوان  

 اي که برایش تعریف شده مناسب است.   intended useبراي   -1فراورده با کیفیت فراورده ایست که  تعریف کیفیت:

تولید و  و پروانه تولیدش ساخته شده است.(میدونیم که کیفیت باید در تمامی مراحل    CTDبر اساس الزامات تعریف شده در    -2 
 و ... وجود داشته باشه.) پس مهمه که ما با چه توزیع کنده ها و چه تامین کننده هایی قرارداد میبندیم.   توزیع و   انبارش

 است.  Safeما کیفیت را برقرار میکنیم که مطمئن باشیم آسیبی از محصول به افراد نمیرسد و  -3

 براي برقراري کیفیت باید به دو پارت مهم توجه کنیم:

    GMP (Good Manufacturing Practices)) استاندارد هاي 1

 QC (Quality Control)) کنترل کیفیت 2

باشد( مهمه که بدونیم در تولید هر بچ دقیقا چه اتفاقی افتاده.) و هر    Documentedدر یک کارخانه دارویی همه چییییز باید  ♦
شود.(میخوایم مطمئن شیم که در طول زمان و علی رغم     monitorفرایند ها بررسی و    Effectivenessچند وقت یک بار باید  

 تغییرات اتفاق افتاده کیفیت همچنان حفظ شده و همواره برقراره.) 

 (اینم سوال کوئیز بود.)  : quality managementجزء اصلی   4

GMP – QC – PQR (Product Quality Review) -QRM (Quality Risk Management) 

 ۸و   ۷ ۀ جلس 
 ۱۴۰۴/ ۰۸ / ۱۱و    ۱۴۰۴/ ۰۸ / ۱۸

 GMPقانونی    هاینیازمندی 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 
 نوروزی دکتر  

 آیدین موسوی   سرگروه: 
 نیوشا حیدری  –ریحانه عباسی  اعضای گروه: 
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هاي متفاوتی تو دنیا منتشر میشه (مهم تر    GMPگفتیم که  
هستیم در ادامه   PICsهاش تو تصویر هست.) و  ما چون عضو  

 میپردازیم. PICsاین جلسه به بررسی و آشنایی با 

 

 : GMP PIC/S 

 هاي مربوط به (پرسنل، ساختمان و دستگاه ها و تولید) پرداخته خواهد شد.   به فصلدر این جلسه و جلسات آینده  

Basic requirements of GMP  از این جا به بعد رسما ترجمه متن) :GMP  ( تو کلاس انجام شد 

تمام پروسه هاي تولید باید به صورت دقیق مشخص باشن تا نشان بدهد که محصولات تولیدي همواره و به صورت دائم داراي   -1
 کیفیت لازم است.

2-  Critical step    ها و عوامل اساسی تاثیر گذار بر کیفیت فراورده نهایی (مثل کیفیت آب و هوا و...) باید مشخص باشند و اگر
 تغییري در آن ها صورت گرفت (مثلا هواساز ها عوض شدن.) بررسی و معتبر سازي مجدد براي اثبات حفظ کیفیت ضروري است.

 باید فراهم باشند ، شامل: GMPتمام امکانات لازم براي برقراري  -3

 پرسنل واجد شرایط و آموزش دیده. •
 فضا و ساختمان هاي کافی و مناسب براي تولید و انبارش.  •
 تجهیزات و دستگاه هاي مناسب و کالیبر شده. •
 مواد اولیه و متریال مناسب براي هر کار (مانند ظروف بسته بندي و لیبل مناسب و ...)  •
 وجود داشته باشد.   SOPپروسه ها همه باید مشخص و تایید شده باشن و باید براي همه چیز دستورالعمل  •
 انبارش و حمل و نقل درست و مناسب. •

4- instruction .ها و دستورالعمل تمام پروسه ها باید به صورت شفاف، واضح و دقیق نوشته شده باشند 

تمام کارهایی که اپراتور حین تولید انجام میدهد باید با تاریخ و جزئیات ثبت شود تا در صورت وجود مشکل بتوان پیگیري    -6و5
 درست انجام داد.

هر تغییر یا انحراف قابل توجهی باید تشخیص داده شده و ثبت شود و در ادامه نیز لازم است اقدامات اصلاحی و پیشگیرانه انجام   -7
 شود تا نقص برطرف شده و مجدد رخ ندهد.

 هاي توزیع نیز باید ثبت شود تا در صورت نیاز بتوان پیگیري انجام داد. recordحتی  -8

 محصول باید فراهم باشد. recallسیستم عودت و  -9

محصول شکایات باید به دقت بررسی شوند و علت افت کیفیت شناسایی شود و اقدامات براي جلوگیري از    recallدر صورت    -10

 . بروز مشکل درآینده انجام شود 
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:Personnel 

 اصل: 

از پرسنل آموزش دیده و با تجربه که به وظایف خود آگاهن اتفاق میفته.    تعداد کافیتولید درست محصول فقط و فقط با تکیه بر   
تولید    headمورد نیاز براي کاري که بر عهدشه آشنا باشه و آموزش ببینه بر عهده    GMPین که هرفرد وظیفه هاشو بدونه با  ا(

 هستش.)

 نکات کلی:

 تعداد کافی از پرسنل کاربلد براي هر بخش لازم است.  2-1

 وجود داشته باشد.مسئولیت هاي هر فرد نباید به قدري زیاد باشد که ریسک به خطر افتادن کیفیت 

تولید کننده باید چارت سازمانی که در آن روابط بین رئساي تولید، کنترل کیفیت ،تضمین کیفیت و مسئول فنی و ... مشخص   2-2

 شده ،داشته باشد.

 

لازم براي انجام آزادانه مسئولیت ها بهشان   authorityافراد باید وظایف مشخصی (به صورت نوشته شده) داشته باشند و باید    2-3

 به وجود بیاید .   overlapداده شود. همچنین نباید بین مسئولیت هاي افراد 

 گفته که تکرار مکرراته.  senior managementدوباره راجب مسئولیت هاي  2-4

Key personnel 

منصوب میشوند. پرسنل کلیدي   senior managementمدیر تولید و مدیر کنترل کیفیت دو شخص کلیدي اند که توسط  2-5

 کار میکنند و حتما باید ازیکدیگر مجزا باشند.   full-timeمعمولا به صورت 

مسئول تائید نهایی ریلیز دارو به بازار است    Qualified person(s)درسته که این افراد همه جز افراد کلیدي هستند ولی در نهایت  
باشد .( در حقیقت داره میگه نمیشه مدیر    Qualified person(s)+ یکی از دو فرد کلیدي نامبرده نباید جز    (معمولا مسئول فنی) 

تولید و مدیر کنترل کیفیت دوتایی با هم مسئول ریلیز از نظر قانونی باشن، درسته که هر دو باید تائید کنن اما از نظر قانونی یکی  
 مسئوله) 

 :  Qualified personوظایف مسئول فنی   2-6

 باید مطمئن بشه که تولید و چک و آزمایشات هر بچ بر اساس استاندارد هاي مورد قبول کارخانه است.   •
کمی وقتی محصولی در جایی دیگر براي شرکت ما تولید شده مسئول فنی باید مطمئن شود که تمام آنالیز هاي کیفی و   •

 مورد نیاز براي محصول انجام شده و بر اساس استاندارد هاي شرکت ما مورد تائید است. 
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 وظایف مسئول تولید:  2-7

ساخته و نگهداري شدن و کیفیت   موجود  SOPاطمینان بده که محصولات بر اساس    مناسب  documentationباید با   •
 لازم حاصل شده.

 تمام دستورالعمل ها باید به تائید مسئول تولید برسن و همچنین از اجراي صحیح اون ها اطمینان ایجاد کنه. •
 اطمینان بده. authorized personشدن همه چیز و امضا شدن اون ها توسط  recordباید از   •
 باید از نگهداري، شستشو، تعمیرات و چک کردن دستگاه ها، فضا و پرسنل مطمئن شود.  •
 صحیح پروسه ها، دستگاه ها و ... اطمینان حاصل کند.  Validationباید از  •
 پرسنل اطمینان حاصل کند.  آموزش اولیه و مستمر و دوره اي   باید از •

 وظایف مسئول کنترل کیفیت: 2-8

 بندي، بالک هاي دارویی ، محصولات نهایی و ... است. مسئول تائید یا رد کردن مواد اولیه، مواد بسته  •
 هاي لازم و ارزیابی سوابق مرتبطاطمینان از انجام تمام آزمایش  •
 هاي کنترل کیفیت هاي آزمایش و سایر رویه برداري، روش هاي نمونهتأیید مشخصات، دستورالعمل  •
 تأیید و نظارت بر هرگونه قرارداد •
 اطمینان از صلاحیت و نگهداري بخش، محل و تجهیزات خود؛ •
 هاي مناسباطمینان حاصل کردن از انجام اعتبارسنجی  •
 .هاي اولیه و مداوم مورد نیاز پرسنل بخش انجام شده اطمینان حاصل کردن از اینکه آموزش  •

هاي مشترکی  مسئول تولید و کنترل کیفیت و در صورت لزوم، رئیس تضمین کیفیت یا رئیس واحد کیفیت، عموماً مسئولیت   2-9

  مسوُلیت هاي مشترك در رابطه با کیفیت، از جمله  طراحی، اجراي مؤثر، نظارت و نگهداري سیستم مدیریت کیفیت، دارند. این  
 که با توجه به مقررات ملی تعیین میشود: باشد ممکن است شامل موارد زیر

 صلاحات اهاي کتبی و سایر اسناد، از جمله مجوز رویه  •
 نظارت و کنترل محیط تولید   •
 بهداشت کارخانه  •
 اعتبارسنجی فرآیند   •
 آموزش  •
 کنندگان موادتأیید و نظارت بر تأمین   •
 GMPسپاري شده مرتبط با هاي برون تأیید و نظارت بر تولیدکنندگان و طرف قرارداد سایر فعالیت  •
 تعیین و نظارت بر شرایط نگهداري مواد و محصولات  •
 سال)  5تا  3نگهداري سوابق (معمولا  •
   GMPهاي نظارت بر رعایت الزامات رویه  •
 برداري، به منظور نظارت بر عواملی که ممکن است بر کیفیت محصول تأثیر بگذارندبازرسی، تحقیق و نمونه •
 هاي مدیریتی عملکرد فرآیند، کیفیت محصول و سیستم مدیریت کیفیت و حمایت از بهبود مستمر مشارکت در بازنگري  •
 اطمینان از وجود یک فرآیند ارتباطی و ارجاع به موقع و مؤثر براي مطرح کردن مسائل مربوط به کیفیت به سطوح مدیریتی. •
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Training: 

 است.  Senior managementبوده و مسئولیت نهایی آن با  GMPآموزش یکی از بخش هاي بسیار مهم در  

هاي کنترل مربوط است (از جمله پرسنل  تولیدکننده باید براي تمام پرسنلی که وظایفشان به مناطق تولید ، انبار یا آزمایشگاه    2-10

 تواند بر کیفیت محصول تأثیر بگذارد، آموزش ارائه دهد. هایشان می براي سایر پرسنلی که فعالیتفنی، تعمیر و نگهداري و نظافت) و 

هاي ، پرسنل تازه استخدام شده باید آموزش GMPهاي اولیه در مورد تئوري و عمل سیستم مدیریت کیفیت و  علاوه بر آموزش  2-11

 متناسب با وظایف محوله را دریافت کنند. 

 اي ارزیابی شود.هاي مداوم نیز باید ارائه شود و اثربخشی عملی آن باید به صورت دوره آموزش 

هاي آموزشی باید در دسترس باشند و توسط رئیس تولید یا رئیس کنترل کیفیت، حسب مورد، تأیید شوند. سوابق آموزشی  برنامه
 باید نگهداري شوند. 

ها  یا مناطقی که با مواد بسیار فعال،   clean roomکنند که آلودگی یک خطر است، مانند  پرسنلی که در مناطقی کار می  2-12

 هاي ویژه دریافت کنند.زا سروکار دارند، باید آموزش سمی، عفونی یا حساسیت 

ناپذیر  بازدیدکنندگان یا پرسنل آموزش ندیده، ترجیحاً نباید به مناطق تولید و کنترل کیفیت برده شوند. در صورت اجتناب   2-13

هاي محافظ تجویز شده. آنها باید از  بودن این امر، باید از قبل به آنها اطلاعات داده شود، به ویژه در مورد بهداشت شخصی و لباس
 نزدیک تحت نظارت باشند.

توانند اجراي آن را بهبود بخشند، باید در طول جلسات آموزشی به طور و تمام اقداماتی که می    (PQS)سیستم کیفیت دارویی  2-14

 کامل مورد بحث قرار گیرند.

 

Personal Hygiene : 

هاي  ها باید شامل رویه هاي بهداشتی دقیقی باید تدوین و با نیازهاي مختلف درون کارخانه تطبیق داده شوند. این برنامهبرنامه   2-15

 پرسنل باشند.  هاي بهداشتی و پوششسلامت، شیوه مربوط به 

 برد، به طور دقیق درك و رعایت شوند. ها باید توسط هر فردي که وظایفش او را به فضاهاي تولید و کنترل میاین رویه 

 هاي بهداشتی باید توسط مدیریت ترویج و در جلسات آموزشی به طور گسترده مورد بحث قرار گیرند.برنامه

هایی وجود  همه پرسنل باید پس از استخدام تحت معاینه پزشکی قرار گیرند. مسئولیت تولیدکننده این است که دستورالعمل   2-16

 رسد. داشته باشد که تضمین کند شرایط بهداشتی مرتبط با کیفیت محصولات به اطلاع تولیدکننده می

 پس از اولین معاینه پزشکی، در صورت لزوم براي کار و سلامت شخصی، معاینات دوره اي نیز باید انجام شود.

المقدور اطمینان حاصل شود که هیچ فرد مبتلا به بیماري عفونی یا داراي زخم باز در سطح  باید اقداماتی انجام شود تا حتی   2-17

 بدن، در تولید محصولات دارویی مشارکت نداشته باشد.
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 شود، بپوشد.هاي محافظ مناسب با عملیاتی که انجام می شود باید لباس هر فردي که وارد مناطق تولید می  2-18

خوردن، آشامیدن، جویدن یا سیگار کشیدن، یا نگهداري غذا، نوشیدنی، مواد دخانی یا داروهاي شخصی در مناطق تولید و انبار    2-19

 باید ممنوع باشد.

به طور کلی، هرگونه عمل غیربهداشتی در مناطق تولید یا هر منطقه دیگري که ممکن است محصول را تحت تأثیر منفی قرار دهد،  
 باید ممنوع شود.(براي این دسته از امور مکان هاي مخصوصی در کارخانه ها در نظر گرفته میشود.)

هاي اپراتور با محصول در معرض تماس و همچنین با هر بخشی از تجهیزات که با محصولات در  باید از تماس مستقیم دست  2-20

 تماس است، اجتناب شود. 

 به پرسنل باید آموزش داده شود که از امکانات شستشوي دست درست استفاده کنند. 2-21

 ها آمده است.هاي استریل، در پیوست هاي خاصی از محصولات، به عنوان مثال فرآوردهگروه هرگونه الزامات خاص براي تولید  2-22

 

Personal Hygiene (Additional items) این بخش از) :GMP-WHO  (.آورده شده است 

 بازرسی چشمیهمه پرسنل، قبل و در حین استخدام، در صورت لزوم، باید تحت معاینات پزشکی قرار گیرند. پرسنلی که   •

 انجام دهند و مستندات معاینات موجود باشد. اي چشممعاینات دوره دهند نیز باید انجام می 

هاي بهداشت شخصی آموزش ببینند. همه افراد مرتبط با فرآیندهاي تولید باید سطح بالایی همه پرسنل باید در مورد شیوه •

 از بهداشت شخصی را رعایت کنند. 

 هاي خود را بشویند. باید به پرسنل دستور داده شود که قبل از ورود به مناطق تولید، دست  •

 ها رعایت شوند.علائم مربوط به شستشو دست و ...  باید در مکان مناسب نصب و دستورالعمل •

 اي جلوگیري شود.اي یا فلهبندي اولیه و محصول واسطه هاي اپراتور با مواد اولیه، مواد بستهباید از تماس مستقیم دست  •

پوشش  • از  باید  پرسنل  آلودگی،  برابر  در  محافظت محصول  از  اطمینان  انجام  براي  که  وظایفی  با  متناسب  بدن  تمیز  هاي 

 دهند، از جمله پوشش مناسب مو، استفاده کنند. می

هاي استفاده شده، در صورت قابل استفاده مجدد بودن، باید در ظروف دربسته جداگانه نگهداري شوند تا به درستی  لباس  •

 شسته و در صورت لزوم ضدعفونی یا استریل شوند. 

شوند، چه هاي محافظ، باید براي همه افرادي که وارد مناطق تولید می هاي بهداشت شخصی، از جمله پوشیدن لباس رویه  •

 شود.کارمندان موقت یا تمام وقت یا غیر کارمندان، مانند پیمانکاران، بازدیدکنندگان، مدیران ارشد و بازرسان، اعمال 
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 :   A/Bپوشش کلاس  

 پوشش سر باید کاملا مو، ریش و سبیل را بپوشاند. -
 گردن باید پوشانده شود. -
 استفاده از ماسک صورت براي جلوگیري از ریزش قطرات دهانی ضروري است. -
 دستکش استریل عاري از پودر استفاده شود.  -
 پاپوش استریل یا کاملا ضدعفونی شده استفاده شود. -
 شلوار و سر آستین ها باید در پاپوش و دستکش قرار گیرد. پاچه  -
لباس ها نباید از جنسی باشد که فیبر یا ذره ایجاد کند و همچنین باید ذرات  -

 به وجود آمده از بدن فرد را نیز نگه دارد.
 محل تعویض لباس باید مجزا از بخش تولید باشد. -
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Premises & Equipment 

 

از لحاظ الاینده هاي محیطی   باید  باشد. فضا هاي موجود در   safeدر مرحله اول براي تاسیس کارخانه داروسازي محل تاسیس 
کارخانه باید وسعت متناسب با فعالیت مد نظر داشته باشند. نکته بعدي این است که بخش هاي مختلف باید به صورت دوره اي تعمیر  

فراورده ما شود همچنین نور، حرارت، تهویه و رطوبت فضا ها از اصول مهمی   qualityو نگهداري شوند و این تعمیر نباید باعث تغییر  
 هستند که نیاز به مانیتورینگ دائم دارند.  

 طراحی ساختمان:  •

 طراحی به گونه اي که مانع ورود حشرات و حیوانات شود 

یکی از نکات مورد توجه در طراحی ساختمان دسترسی به فضاي تولید و انبار و ازمایشگاه است. در واقع طراحی باید به گونه اي باشد  
 که دسترسی به این فضاها محدود باشد و توسط مسیر هایی از بخش هایی که عبور و مرور زیاد دارند جدا شده باشند.  

 استراحت پرسنل  –انبار  –ازمایشگاه   –: فضاي تولید انواع فضاهاي موجود در کارخانه داروسازي  •

 
 تولید:  ي فضا •

حائز اهمیت است. براي برخی از محصولات (مثل انتی بیوتیک، فراورده هاي بیولوژیک،   cross-contaminationدر این فضا  
تولید یا حتی ساختمان    ي و هورمونی، داروهاي سایتوتوکسیک و حساست زا) ها براي جلوگیري از الودگی فضا  potentداروهاي  

کاملا جدا در نظر گرفته میشود و خظوط تولید مشترکا براي فراورده هاي مختلف استفاده نمیشوند. براي برخی دیگر از فراورده ها  
اینجا براي    Risk assessmentتوسط دستگاه هاي مشترك تولید شوند.     aبعد از    bممکن است بعد از کلینینگ مناسب محصول  

  .انجام شود cleaning validationتصمیمگیري به ما کمک میکند. اگر قرار به تولید فراورده هاي مختلف در یک فضا باشد باید 
 ل سختگیرانه) استفاده نمیشود.طبیعتا از خطوط دارویی براي تولید فراورده ارایشی یا حتی مکمل (در برخی از اصو

  ) پرس   -4فیلینگ    - 3نگ  یسمیک   -2توزین    -1در فضاي تولید اتاق هاي مختلفی وجود دارند که ترتیب انها مهم است. (براي مثال  
 در خارجی ترین بخش قرار میگیرد)  class dاتاق هاست (   سطوح تمیزي و   مراحل کاراین ترتیب مطابق 

و براي نگهداري و قرنظینه    in processاتاق ها و فضا ها باید وسعت کافی داشته باشند همچنین مهم است که براي ازمایش هاي  
 مواد فضا ي مناسب در نظر گرفته شود.

 ویژگی هاي سقف و دیوار:  -

 باشد.محل اتصال سطوح به صورت منحنی و گوشه و تیزي باشند و   فاقد درزتمام سطوح باید  
 پارتیکل  باشند و ایجاد  مقاوم در برابر مواد شوینده  ،دنراحت تمیز شواین سطوح باید از اپوکسی و موادي باشد که  جنس  
 نکنند.

airlock  در نظر گرفته شود.  پرسنل هم براي   متریال و باید در اتاق ها هم براي 
 .عامل الودگی نشود  خود تا تامین شودسقف  هلامپ با اتصال یک سره ب اتاق ها باید کافی باشد و توسط نور  



 ط 

 

  9 of 15 

 

 GMP﹨︀ی ﹇︀﹡﹢﹩﹡ ﹡﹫︀ز﹝﹠︡ی 

و نگهداري و مانتیورینگ دوره اي لامپ، فیلتر ها و دریچه ها باید در بیرون اتاق ممکن باشد بنابراین   دسترسی براي تعمیر  
 د. نباش accessibleاز فضاي خارج اتاق مهم است که این موارد 

ممکن نیز  کلید برق    !باز نیز نمیشود طبیعتا  وباشند  و فاقد درب کشویی  باید بدون لبه    ي موجود براي تامین نورپنجره ها
لوله ها باید در فضاهاي پایین باشد است داخل یک جعبه مجزا قرار گیرد و پریز و کلید معمول در این فضا ها دیده نمیشود.  

باید با تعداد محدود با شیب مناسب بدون لبه و برامدگی باشد .   dو    cتا راحت تمیز شود. چاه تخلیه فاضلاب در فضاي  
 شود) یدیده نم  bو   a(این مورد در محیط 

 

 

 است. cross-contaminationچندتا از سوالات امتحان حتما از  *
 
 ویژگی هاي اتاق توزین:  •

 محل قرار گیري ممکن است درانبار یا بخش تولید باشد. 

 است.  در اتاق توزین  dust تولید   contamination-cross نور و ونتیلیشن در این اتاق مهم است زیرا از دلایل  ، دما،رطوبت

 باشد (از بالا وارد و از سمت دیگر خارج شود و به سمت صورت اپراتور نباشد)  یک طرفههود: جریان هوا 

 ترازو: روي میز مشبک در مسیر جریان هواي هود  
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جنس این بخش نیز مانند سایر بخش هاست و ورود خروج افراد در این بخش نیز کنترل شده است ایرلاك پرسنل و مواد  از لحاظ  
موجود است. سطوح این بخش باید صاف و صیقلی بدون وجود گوشه باشند تا از تجمع ذره و الودگی جلوگیري شود و فضا قابل  

 شستشو باشد.

در صورت توزین مواد سیتوتوکسیک ترازو زیر ایزولاتور قرار میگیرد. و پوشش فرد نیز باید متناسب با میزان سیتوتوکسیسیته مواد  
 باشد.

 ) در مراحل مختلفی مثل میکسینگ، توزین و بسته بندي تولید میشود اما مهم ترین محل ان اتاق توزین است.dustگرد و غبار (

 طبیعتا ترتیب اتاق ها به ترتیب مراحل تولید است.

 

 خطوط بسته بندي: •

جدا و مختص به خود را داشته باشند اما برخی دیگر در محیط یکسان با فاصله زمانی و    بعضی محصولات ممکن است فضاي کاملا
 هدف ما است.   cross-contaminationبعد از پاك سازي بسته بندي میشوند. به طور کلی اینجا نیز به حداقل رساندن 

IPQC  =in prosses quality control  .در فضاي تولید است. اینجا هم داراي اتاق مجزا است و ورود و خروج به ان کنترل میشود 

 

 انبار:  •
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 محصولات نهایی و ... باشد. – مواد ریجکت/ ریکال شده  –داراي فضاي کااافی براي انواع مواد اولیه 

 (همون کنترل افراد/رطوبت/نور) good storage practiceرعایت 

 فضا تمیز و خشک با رطوبت مناسب باشد و دوره اي چک شود.

 بشکه ها قبل ورود به فضاي انبار تمیز شوند. 

 مواد در قرنطینه باید با لیبل مناسب مشخص شوند که چه وضعیتی دارند (پاس/ریجکت) 

 باید جدا باشد. مواد اولیهفضاي سمپلینگ براي 

 فضاي ترکیبات ریجکت یا ریکال شده نیز جدا شده باشد.   

 رادیواکتیو و مخدر ها باید در مکان امن و استاندارد و جداسازي شده نگهداري شوند. مثل مواد   cytotoxicیا    potentمواد 

ماده بسته بندي و لیبلینگ چاپ شده نیز باید فضاي نگهداري جداا داشته باشه و میزان باقی مانده امحا شوند. طبیعتا صحیح بودن  
 اطلاعات لیبل نیز مهم است. 

 

 بند هاي بلد شده تو امتحان جاي خالی میان!! 
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 : QCفضاي  •

  ی را هم لوژیک و میکروبی) سمپل هاي خاصوازمایشگاه ها باید از فضاي تولید جدا باشند (به خصوص در مورد مواد رادیواکتیو، بی 
 مکه جدا نگه داری 
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 :جانبیفضاهاي  •

  در نظر گرفته شود. استراحت براي  جداگانه ییفضاد بای

 رویش بهداشتی قطعا باید جدا از سایر فضا ها باشد فضا ها متناسب با تعداد پرسنل باشد  س

 کارگاه هاي تعمیر و فضاهاي فنی نیز باید جدا از فضاي تولید باشد بدون هر گونه ارتباط مستقیم با فضاي تولید  

 حیوان خانه باید داراي سیستم تهویه کاملا جدا از فضاي تولید باشد. 

 

 تجهیزات :  

 دستگاه ها   cleaningاندازه و چیدمان مناسب دستگاه ها با در نظر گیري فضا کافی براي  -۱
 تعمیرات باید با سنجش میزان ریسک انجام شود و در صورت لزوم در محیطی خارج از فضاي تولید انجام شود. -۲
 جنس مناسب (استیل )، قابل تمیز کردن، فاقد فضاي مرده منبع الودگی   -۳
 ) مخصوص دستگاهست SOPدستگاه بلافاصله بعد تولید باید تمیز  و خشک شود(این تمیزکاري طبق   -٤
 باشد inactiveتجهیزات طبیعتا نباید با مواد واکنش دهد یا موادي را جذب کند و باید کاملا  -٥
ترازو و سایر ابزار ها باید دقت در رنج مناسب داشته باشند و باید در فواصل مناسب طبق توصیه سازنده کالیبره شوند و اطلاعات  -٦

 کالیبراسیون ثبت شوند 
 ) دارند و داراي رنگ هاي متفاوت هستند flowلوله هاي اب و بخار لیبل (محتوا و جهت  -۷
 دستگاه هاي خراب یا در محیط جداگانه و یا در همان محیط همراه لیبل مناسب نگهداري میشوند. -۸
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در جاهاي مختلفی مثل    Validationبرد.  را تعریف کرده و کاربردهاي آن را نام می   Validationداریم که    WHOگایدلاینی از  
Cleaning Validation  .و    7  ،5،  4  ،1قسمت    کاربرد داردAppendix 3    با مربوط به این    cleaning validationمرتبط 

تر این گایدلاین که هنگام  هاي مهمدر این جزوه، بخش   .فایل گایدلاین در کانال ویس و اسلاید موجود است  که  باشندجلسه می 
 گایدلاین نیز اهمیت دارد که در جلسۀ بعد توضیح داده خواهد شد)  10(قسمت  اند.آمدهها اشاره شد،  تدریس به آن 

 ؛ مقدمه1بخش 

Validation،    اصلی  ااز اجزاء  GMPلزامات  از  یکی  همان    Pharmaceutical Quality System  و    است.  PQSیا 
Validation  آنالیز و ... شود. هاي ها، وسایل و ابزار، روش تواند شامل اعتبارسنجی محصول، پروسه می 

 Qualificationبا   Validation؛ ارتباط 4 ش خب

کنار    اصطلاحی در  که  دارد،    Validationدیگر  زیادي  ولی  می   Qualificationکاربرد  هستند؛  یکی  دو  این  اصول  باشد. 
Qualification   که  شود. درحالیتر براي تجهیزات و امکانات استفاده میبیشValidation   و    فرآیندها  ها،براي سیستمتر  بیش

 هاي آنالیز کاربرد دارد. روش 

 Validation؛  5بخش 

 validationو  qualificationرویکردهاي مورد نیاز براي 

باید  تولیدکننده  .۱ گونه  validationو    qualificationها  به  سامانرا  برنامه اي  و  و  دهی  ایمنی  کیفیت،  که  کنند  ریزي 
هایی را بنویسند تا مطمئن باشند که به کیفیت SOPاثربخشی محصول را در تمام طول چرخۀ عمر آن تضمین نمایند. مثلا  

 رسند. و ایمنی لازم می

د فرآیند، سیستم یا سایر ن نشان ده  که در صورت لزوم باید از ارزیابی آماري استفاده شود تا شواهد علمی معتبري ارائه گردد   .۲
 اند. قرار گرفته  validationو  qualificationمورد  هاي مرتبط به طور مناسب جنبه 

۳. validation    وqualification   ها باید به طور مناسبی هاي از پیش تعیین شده انجام شوند و نتایج آن باید بر اساس پروتکل
 ها معمولا با واحد تضمین کیفیت است.تأیید این پروتکل  گردند.در گزارشات ثبت 

٤. Pharmaceutical Quality System  در کارخانه به درستی توسط    بایدsenior management   انجام شود تا مطمئن
 گردد. هاي کارخانه اجرا میبه درستی در همۀ قسمت  qualificationو   validationباشیم که 

 seniorها در اختیار  ها، فضاها، منابع مالی و پروتکل کلی باید منابع کافی و مناسبی مثل پرسنل، تجهیزات و دستگاه   به طور .٥

management  افراد مسئول    ردر زمان مناسب قرار گیرند. مدی و   هاباید به طور فعالی در فرآیند تأیید پروتکل   QAو 
 ها مشارکت داشته باشند. مستندات گزارش

 . را برعهده گیرند  validationو   qualification یتاند و تجربه دارند، باید مسئولپرسنلی که به خوبی آموزش دیده .٦
 qualificationو    validationهاي  ریزي و اجراي فعالیت باید برنامه یا جدول زمانی مشخصی براي پشتیبانی از برنامه  .۷

 وجود داشته باشد.

 ۹ ۀ جلس 
 ۲۵ / ۰۸ /۱۴۰۴ 

Validation Master Plan (VMP) 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 

 نوروزی دکتر  
 آیدین موسوی   سرگروه: 
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۸. Validation   وqualification هاي مستند انجام گردد. ها و رویه باید به صورت ساختاریافته و براساس پروتکل 

۹. Qualification    وvalidation ممکن است سؤال امتحانی باشد( براي موارد زیر انجام شوند؛ باید( 
a.  براي فضاها، تجهیزات و ابزارآلات جدید 

b.  هاي جدید ها، فرآیندها و شیوه ها، روش براي سیستم 

c. ) ساز یا هواساز ؛ مثلا تغییري در سیستم آب ارزیابی ریسک)  ایجنت  بسته بهوقتی تغییراتی در روند کار انجام شده، 
 که نیازمند آنالیز ریسک است. 

d.  ممکن است اي درصورت لزوم یا براساس نتایج بازنگري دورهqualification   وvalidation .مجددا تکرار شوند 

رگیري اصول مدیریت ریسک کیفیت اپایۀ دانش، تجربه و نتایج به ک  باید بر  validationو    qualificationدامنه و گسترة   .۱۰
 در این زمینه) تعیین گردد.  WHO(طبق راهنماي  

هاي در فعالیت   ،خاص  challengeهاي  ) یا آزمونworst-case situationsدر صورت لزوم، باید شرایط بدترین حالت (  .۱۱
qualification   وvalidation  در نظر گرفته شوند. 

 Validation Master Plan (VMP)؛  7بخش 

این سند باید مختصر و شفاف   را شامل گردد.  validationداشته باشد که عناصر اصلی    VMPاي باید حتما یک  هر تولیدکننده 
 باشد؛اي به موارد ذیل بوده و حداقل شامل توصیف کوتاه یا اشاره 

 ) هاي تأیید(امضاها و تاریخ  authorizationعنوان و   ۀصفح •
 فهرست مطالب  •

 نامهاختصارات و واژه •

 validationسیاست  •

 validationفه، اهداف و رویکرد کلی نسبت به لسف •

 مرتبط افراد هاي ها و مسئولیت نقش •

 qualificationو   validationمنابع لازم براي اطمینان از انجام  •

 ) محصول life-cycleو مدیریت طی طول   qualificationانتخاب،  مثل شده (سپاري خدمات برون •
 validationو  qualification  اهداف دامنۀ •

 ها و گزارشات) ها، پروتکل ها، گواهی(مثل شیوه validationو   qualificationمستندات مورد نیاز در   •

• Qualification  در صورت لزوم)  هاروم  کلینفضاها (مثل تأیید کردن 

• Qualification  تأسیسات  )utilities ( 
• Qualification   تجهیزات و ابزارها 

• Process Validation   هاي ساخت باید  (تمام روشvalid   باشند و همواره محصولی را ایجاد کنند که کیفیت و ایمنی
 لازم را دارا است)

• Cleaning Validation 
• Qualification   (مثل افراد مسئول آنالیز) پرسنل 

• Validation   هاي آنالیز روش 

• Validation   هاي کامپیوتري سیستم 
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 ) Acceptance Criteriaپذیرش ( تعیین معیارهاي  •
 ) هااز کار افتادگی و کنار گذاشتن ابزار هاي (شامل سیاست ها ها و سیستم دستگاه  life-cycleمدیریت  •
• Requalification & Revalidation 
 ارتباط با سایر عناصر مدیریت کیفیت  •

• Validation Matrix   وضعیت  (مثلا و  تاریخچه  که  محل qualificationو    validation  فعلی  جدولی  در  را   ها 
)on-siteدهد.) نشان می ( 

 qualificationو    validationنگهداري مستندات  •

 ) deviation( مدیریت انحرافات •
 . دارد یکیفیت و ایمن؛ اگر تغییر یا انحرافی رخ دهد، باید با مدیریت ریسک ببینیم که چه تأثیري روي کنترل تغییرات  •
 ) risk managementاصول مدیریت ریسک ( •
 trainingآموزش و  •

 ها منابع و رفرنس  •

VMP  باید بر اساسcGMPدر فواصل منظم بازنگري شده و به روز نگه داشته شود ،. 

 رسیم؛می  Cleaning Validationیعنی  این گایدلاین  3حال به ضمیمۀ شمارة  

 ؛ اصول 1بخش 

 باشد.و محصولات دارویی می  در مواد اولیه  cross-contamination، پیشگیري از آلودگی و GMPهدف  

ها ها، بقایاي اکسپایان هاي مرتبط با میکروب آلوده گردند؛ از جمله آلاینده   ،است به وسیلۀ انواع مختلفی از مواد  مکنمحصولات دارویی م
ها، مواد  ناشی از مواد پودري و خشک)، لوبریکانت  گرد و غبار(مثل    airborneها از بچ قبلی، بقایاي مواد تمیزکننده، مواد  APIو  

). منشأ این مواد decomposition residueها) و مواد حاصل از تجزیه ( کنندهکمکی در تماس با فرمولاسیون (مثل ضدعفونی
 تواند از موارد زیر باشد؛ حاصل از تجزیه، می

 )مثلا به علت استفاده از اسیدها و بازهاي قوي در فرآیند تمیز کردن(تجزیۀ مواد فرمولاسیون  •
 اند.ها، اسیدها و بازهایی که در فرآیند تمیز کردن استفاده شده تجزیۀ شوینده  •

  cross-contaminationو    contaminationباید به مقدار کافی انجام شوند تا در پیشگیري از    cleaningفرآیندهاي تمیزکاري و  
 و مدارك مستندي براي صحت آن ارائه گردند.  شدهها انجام روي این روش   validationبراي این کار، باید حتما   .گردندمؤثر واقع 

میکروبی تا  هاي محصول، مواد شوینده و  ماندههیزات به طور مداوم از باقی ج، اثبات این امر است که تcleaning validationهدف  
 جلوگیري گردد. cross-contaminationو   contaminationشوند تا از سطح قابل قبولی تمیز می 

 توان به موارد زیر اشاره کرد: الزامی نیست. به عنوان مثال می  non-critical cleaningبراي   cleaning validationانجام 

 ها و سطوح خارجی مخازندیوار، ؛ مثل کف، سقفندبا مادة دارویی نیست مستقیم هایی که در تماسبخش  •

 شود.، تمیزکاري انجام می در بازة زمانی کوتاه ثابتهاي مختلف یک محصول batchوقتی بین   •
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Cleaning validation   اي برخوردار بوده و باید حداقل براي تجهیزات،  کنند از اهمیت ویژه هایی که چند محصول تولید می در بخش
 ها انجام شود.وشوي لباسو شست sanitizationفرآیندهاي 

 اي داشته باشیم. ها نیز توجه ویژه کنندهها و ضدعفونیدرضمن، حتما باید به بقایاي شوینده

 ؛ کلیات3بخش 

 .گرددو تأیید   validهایی نوشته شود و توسط مسئول تولید SOPباید   cleaningبراي فرآیند 

 داشته باشد که موارد زیر را دربرگیرد:  cleaning validationو روش مناسب براي   cleaningتولیدکننده باید یک خط مشی 

 با محصول هستند در تماس مستقیم سطوحی که  •

 فرمولاسیون متوقف و تولید فرمولاسیونی دیگر شروع شود)تمیز کردن بعد از تعویض محصول (یعنی تولید یک  •

هاي مختلف (یعنی یک فرمولاسیون ثابت طی زمان و در روزهاي campaignهاي یک دارو در  batchتمیز کردن بین   •
 متفاوت در حال تولید است) 

 cleaning validationمحصولات براي   bracketingبندي و دسته  •

o  هاي مشابه (متفاوت با ویژگی براي اوقاتی که موادsimilar properties(، داریم  ،حلالیت مشابه مخصوصا. 
o  سپس ترین فرمولاسیون شروع کرده و  شود که از رقیق هاي مختلف یک دارو (در این شرایط پیشنهاد می براي قدرت  

 هاي بالاتر را تولید کنیم) رقت 

 کنیم.تولید می  ،cleaning validation بار هایی که بین دوbatchتعداد   revalidationاي و هور هاي دارزیابی  •

 آن اثبات گردد. آمیز بودنو موفقیت فرآیند تمیزکاري تکرار   حداقل سه بارشده، باید  validateبراي اثبات اینکه روش تمیزکاري 

 Cleaning Validationهاي  پروتکل؛ قسمت اول 4بخش 

Cleaning validation   که به طور رسمی (توسط    هاییباید در پروتکلQC    یاQA اند، به طور کامل و دقیق شرح  ) تأیید شده
 داده شود. 

 ؛)ممکن است سؤال امتحانی باشد( باید موارد زیر در نظر گرفته شوند cleaning validationپروتکل  تهیۀ در 

 )disassembly of the system(  بازکردن و جداسازي اجزاي سیستم •
• Precleaning )مثل خیساندن اولیه ( 
 غلظت، حجم و کیفیت آب آن  و  نوع مادة تمیزکننده •

 مدت زمان و دما •

 کشی)، فشار و آب flow rateسرعت جریان (  •

 فتند) بیها به دام داشته باشند که مواد در آن dead-space(ممکن است  پیچیدگی و شکل طراحی تجهیزات •

 اپراتورها  trainingآموزش و  •

 حجم و اندازة سیستم  •
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 باید شامل موارد ذیل باشد؛ cleaning validationپروتکل 

 validationاهداف فرآیند   •

 validationافراد مسئول در اجرا و تأیید کردن مطالعۀ   •

فرد کد شناسایی منحصربه مشخصات لوازم مورد استفاده؛ شامل فهرست تجهیزات همراه با نام سازنده، مدل، شمارة سریال یا   •
 دیگر 

 validationفاصلۀ زمانی بین پایان تولید و شروع فرآیند تمیز کردن (این فاصلۀ زمانی ممکن است خود بخشی از مطالعۀ   •

challenge  توانند کثیف باقی بمانند و همچنین تعیین مدت زمانی که باشد)؛ درواقع حداکثر مدت زمانی که تجهیزات می
تمیزکاري صورت   as soon as possibleالبته توصیه این است که    تمیزکاري و پیش از استفادة مجدد باید بگذرد.پس از  

 گیرد. 

 ) bioburdenها (میکروارگانیسم  قابل قبول براي  مقادیر •
 CIPیا    Clean-In-Placeمثلا    هاي موجود؛ شامل تعریف هر فرآیند اتوماتSOPهاي تمیز کردن (مستند شده در  روش  •

 شود. استفاده می  که براي هر محصول، هر سیستم ساخت و یا هر یک از تجهیزات )با بخار آب داغ 

روتین • مانیتورینگ  براي  شده  استفاده  لوازم  آنالیزورهاي    pH،  هاسنجهدایت   مثل(  تمام  و  یا مترها  تام  آلی   کربن 
Total Organic Carbons( 

 تمیز کردن که باید به طور متوالی انجام گردد هاي تعداد سیکل  •

  in-process monitoringبرداري از آبکشی،  برداري مستقیم از سطح، نمونه(نمونه  برداري مورد استفادههاي نمونهروش  •
 هاگیري) و علت انتخاب آن هاي مناسب نمونهو محل 

 .برداري باید تعیین شده باشدیعنی کارایی تکنیک نمونه )؛ data on recovery studiesهاي مطالعات بازیابی ( داده  •
 Limit of) و  LOD(   Limit of Detectionشامل    ؛)هاآن  specificityو    sensitivity  مخصوصاهاي آنالیز (روش  •

Quantification  )LOQ ( 
  انتخاب این حدود   علت برداري) به همراه  (شامل حاشیۀ خطا و کارایی نمونه  )acceptance criteriaمعیارهاي پذیرش ( •

 خاص 

 ؛ مثل باشد ي مستندسازي انتخاب مادة شوینده و تأیید آن توسط واحد کیفیت که باید بر مبناي علمی و بر پایۀ موارد •

 )باشد یممکن است سؤال امتحان(
o حلالیت موادي که باید حذف شوند 

o  شوندتجهیزات و جنس سطوحی که تمیز می طراحی و ساخت 

o  ایمنی مادة شوینده 

o  سهولت حذف و تشخیص آن 

o  و مواد اولیه هاي محصولویژگی 

o حداقل دما و حجم مادة شوینده و محلول آبکشی 

o شرکت سازنده هاي توصیه 

 revalidation الزامات •
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  validationانجام مطالعۀ    جداگانه براي هر یک نیست.  validationبراي محصولات و فرآیندهایی که بسیار شباهت دارند، نیازي به  
مستدل و معتبري وجود    validationتواند قابل قبول باشد. براي این رویکرد باید برنامۀ  ) میworst-caseبراي بدترین حالت ( 

شود و مسائل حیاتی مربوط به محصول، تجهیزات یا فرآیند انتخاب شده را پوشش  گفته می  Bracketingداشته باشد که به آن  
 دهد. می

 محصولات، باید به نوع محصول و تجهیزات توجه شود. bracketingدر  

Bracketing  ها مشابه باشند و با استفاده  محصولات مورد نظر از نظر ماهیت یا ویژگی  گردد کهتنها زمانی انجام می  ،برمبناي محصول
 هاي تمیز کردن یکسان تمیز شوند.از تجهیزات و روش

 ترین فرآیند تمیزکاري را دارد. هنگام انتخاب یک محصول به عنوان نماینده، باید محصولی را انتخاب کرد که سخت 

Bracketing   هاي متفاوت گردد که تجهیزات مشابه باشند و یا همان تجهیزات صرفا با اندازه برمبناي تجهیزات تنها زمانی انجام می
ترین  ترین و بزرگ جداگانۀ کوچک  validationتواند  یک روش جایگزین می  لیتري).  1000و    500،  300استفاده شوند (مثلا مخازن  

 اندازه باشد. 

 Cleaning Validationهاي  گزارش قسمت دوم؛  4بخش 

هاي منبع (نتایج  ) و داده QAسوابق مربوط به تمیزکاري (امضا شده توسط اپراتور، بررسی شده توسط تولید و بازبینی شده توسط  
ها شوند که این گزارش ارائه    cleaning validationهاي  باید در گزارش   cleaning validationنتایج    اصلی) باید نگهداري شوند.

 بندي باشند.و جمعآزمایش  ۀباید شامل نتیج 

 پرسنل؛  5بخش 

 دهند، باید آموزش کافی دیده و به طور مؤثر نظارت شوند.را انجام می   cleaningپرسنل یا اپراتورهایی که به طور روتین عملیات 

 )امتحانی باشدممکن است سؤال ( لوازم و تجهیزات؛ 6بخش 

توجه  باشد.می  validationهاي تمیزکاري سطوح تجهیزاتی که با محصول تماس مستقیم دارند، نیازمند  به طور معمول، تنها روش 
کند، نیز    نفوذها  ) که ممکن است محصول یا هر مادة فرآیندي به داخل آن non-contact partsهاي غیرتماسی تجهیزات (به بخش 

  CIPوشو در محل ( خودکار شستخودکار یا تمام هاي نیمه هاي بزرگ که از سیستم به ویژه در سیستم  criticalنواحی    ضروري است.
 نند، باید به طور مستقل (صرف نظر از روش تمیز کردن) شناسایی گردند.ک) استفاده میClean-In-Placeیا 

  validateهاي  ها دشوار است و یا محصولاتی که ریسک ایمنی بالایی دارند و با روش تمیز کردن آنبراي محصولات یا تجهیزاتی که  
 ) استفاده شود.dedicated equipmentتوان به حدود پذیرش مورد نیاز دست یافت، باید از تجهیزات اختصاصی ( شده نمی

شروطی    بهوابسته  این موضوع    تجهیزات یا سیستم باید تنها یک فرآیند تمیزکاري وجود داشته باشد.  ۀآل، براي هر قطع در حالت ایده 
 است؛

 شوندمحصولاتی که تولید می  نوع  -۱

 هاي محصولات متفاوت batchشود یا بین  انجام می  ثابتهاي یک محصول batch بین تمیزکاري آیا  -۲
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باید    cleaning validationبنابراین، هنگام تهیۀ پروتکل    تأثیر بگذارد.  cleaningتواند بر اثربخشی فرآیند  طراحی تجهیزات می
 ) هاي انتقال یا خطوط پرکن)، پمپ V-Blendersشکل (  Vهاي کنمخلوط (مثل .به طراحی تجهیزات نیز توجه شود

 ) Detergentsها (ه شویند؛  7بخش 

هاي پایدار دارند (مانند مواد  مانده کمک کنند و به راحتی قابل حذف باشند. از موادي که باقی  cleaningمواد شوینده باید به فرآیند  
 ها دشوار است) تا حد امکان باید اجتناب کرد. چسبند و حذف آنشویندة کاتیونی که به شدت به شیشه می

 ترکیب شیمیایی شوینده باید براي تولیدکننده شناخته شده باشد و حذف آن در مرحلۀ آبکشی به طور مستند اثبات شده باشد.

  validationاحتمال تجزیۀ شوینده نیز هنگام    .گرددشوینده پس از تمیز کردن باید تعیین    وادهاي مماندهحدود قابل قبول براي باقی
 هاي تمیزکاري باید در نظر گرفته شود. روش 

با استانداردهاي غذایی یا مقررات محلی مطابقت releaseآزادسازي (  QCمواد شوینده باید توسط واحد   ) شوند و حتی الامکان 
 داشته باشند. 

 میکروبیولوژي ؛ 8بخش 

 اند، در نظر گرفته شود. هاي میکروبی در جایی که رخ داده باید اقداماتی جهت پیشگیري از رشد میکروبی و حذف آلودگی

 کند. تمیزکاري و نگهداري روتین تجهیزات، امکان تکثیر میکروبی را فراهم نمی  ؛نشان دهند  تاباید شواهد مستندي وجود داشته باشند  

مدت زمان و شرایط نگهداري تجهیزات کثیف پیش از تمیزکاري و همچنین فواصل زمانی بین تمیزکاري و استفادة مجدد از تجهیزات،  
 ند. هاي تمیزکاري را تشکیل دهروش  validationباید بخشی از 

 ماند. بپس از تمیز کردن، تجهیزات باید در شرایط خشک نگهداري شوند. نباید اجازه داد آب راکد در تجهیزات پس از تمیزکاري باقی  

هاي ) از طریق تمیزکاري مناسب و نگهداري صحیح تجهیزات، براي اطمینان از دستیابی فرآیند bioburdenکنترل بار میکروبی (
ها در فرآیندهاي استریل، اهمیت  pyrogenو همچنین کنترل    تهبه سطح لازم از استریلی  بعدي   sanitizationاستریلیزاسیون یا  

 ها کافی نباشند. یروژن ا سازي یا حذف قابل توجه پفرآیندهاي استریلیزاسیون تجهیزات ممکن است به تنهایی براي غیرفعال  دارد.

 ) Samplingبرداري (نمونه؛ 9بخش 

این موضوع به ویژه براي کار با محصولات    ) پس از استفاده تمیز گردند.as soon as possibleتجهیزات باید معمولا در اسرع وقت (
ها و مواد دارویی بالک و یا در جایی که خشک کردن بقایا باعث تأثیر مستقیم روي کارایی فرآیند تمیزکاري  موضعی، سوسپانسیون

 شود، تأثیر به سزایی دارد. می

. rinse samplesو    direct surface samplingشوند؛ روش  هاي قابل قبول شناخته میبه عنوان روش   برداري دو روش نمونه
 ترین حالت است. ترکیبی از این دو روش معمولا مطلوب

انجام شود و تنها در موارد بسیار نادر قابل قبول    cleaning) نباید پیش یا حین عملیات  resamplingبرداري مجدد (عمل نمونه
درواقع   ،اتباشد؛ زیرا این اقدام  cleaningفرآیند    validationدهندة عدم  تواند نشانمی   resamplingو    retestاست. انجام مکرر  

 کنند. هاي غیرقابل قبول ناشی از ناکارآمدي فرآیند تمیزکاري را مستند میمانده و آلاینده ود باقیجو
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Direct Surface Sampling (Direct Method) 

که  مورد استفاده است و شامل استفاده از یک مادة خنثی (مانند پنبه) در انتهاي یک پروب (برداري  نمونهترین روش  این روش، رایج
swab  هاي آزمون اهمیت  داده   احتمالی آن بربرداري و تأثیر  باشد. نوع مادة نمونهالش منظم آن روي سطح میم  شود) ونامیده می

تواند با آنالیز نمونه تداخل ها می(مثلا چسب مورد استفاده در سوآب   .برداري با آزمون تداخل کنددارد؛ زیرا ممکن است مادة نمونه
 ایجاد کند.) 

 مواردي که باید در نظر گرفته شوند، عبارتند از؛

 کنندة سوآب تأمین •

 مساحت سوآب شده •

 تعداد سوآب استفاده شده  •

 ها خشک یا مرطوب بودن سوآب •

 ها سوآب  handlingنحوة  •

 ها تکنیک استفاده از سوآب  •

هاي مخزن یا اتصالات) انتخاب  ها، دیوارهبرداري باید با توجه به جنس تجهیزات (مثلا شیشه یا فولاد) و محل (مثلا تیغه محل نمونه
 برداري را مشخص کند.هاي نمونه) باید در نظر گرفته شوند. پروتکل باید محل worst-case locationsشود. بدترین نقاط (

وشوي هاي شستهاي بزرگ مجهز به سیستم ترین تمیز کردن را دارند) به ویژه در سیستم(یعنی نقاطی که سخت  criticalنواحی  
 شناسایی گردند. خودکار یا تمام خودکار، باید نیمه )Clean-In-Placeدر محل (

کند تا مواد جذب شده به منظور حلالی است که کمک می(.  برداري و حلال مورد استفاده باید براي هدف، مناسب باشندمادة نمونه
 )جدا شده و در حلال حل شوند. ،سوآب

Rinse Samples (Indirect Method) 

غیرقابل دسترس یا غیرقابل جداسازي را فراهم کرده و یک تصویر کلی ارائه  برداري از سطوح وسیع، نواحی  این روش امکان نمونه
را ارائه دهند، به ویژه زمانی که دسترسی مستقیم به اجزاي   مناسبتوانند شواهد کافی از تمیزکاري  هاي آبکشی مینمونه  دهد.می

 .استهاي مواد شوینده نیز مفید  ماندهبراي بررسی باقی درضمن، این روش .تجهیزات ممکن نباشد

 برداري مستقیم از سطح استفاده شود.برداري مثل روش نمونههاي نمونهبهتر است که این روش همراه با سایر روش 

به عنوان مثال، ریکاوري بیش از    شوند.می  recoverو    ها به طور دقیق بازیابینمونهنشان دهد؛  باید شواهدي وجود داشته باشد که  
 شود.مشکوك تلقی می %50تر از قابل قبول و کم  %50خوب، بیش از   80%

 Batch Placeboروش  

 شود. محصول قبلی آزمایش می  carry-overیا دارونما است که سپس براي بررسی    placebo batch  این روش مبتنی بر تولید یک 
همچنین اگر ذرات    تضمین یکنواخت جدا شدن آلاینده از سطح تجهیزات دشوار است.درضمن،    .باشدمیبر  هزینه و زمان   این روش پر

 دارونما پخش نشوند. batchمانده بزرگ باشند، ممکن است به صورت یکنواخت در  آلاینده یا باقی 

 شود. برداري از سطح استفاده برداري از آبکشی و یا نمونههاي نمونهباید همراه روش  batch placeboروش  



 ط 

 

  9 of 10 

 

Validation Master Plan (VMP) 

(توجه شود    . بودنیز  ها  باید به دنبال آثار محصولات قبلی در این نمونه  و همچنین  انجام شودتولید  برداري باید در طول فرآیند  نمونه
 ) .سازي آلاینده به شدت کاهش یابدکه حساسیت آزمون ممکن است به دلیل رقیق

 هاي آنالیزروش ؛ 10بخش 

 شوند.  validate، خود  cleaning validationهاي آنالیز باید پیش از انجام روش 

 levelهاي اختصاصی مربوط به ماده یا مواد مورد آزمون باشند و ها یا آلاینده ماندههاي انتخاب شده باید قادر به تشخیص باقیروش 
 کافی). sensitivityتمیزي مناسب ایجاد کنند (

Validation   روش آنالیز بهتر است که شامل موارد زیر باشد: 

 هاي خاصی مورد هدف باشند) است که آنالیت   هاییتست (مورد آخر براي  selectivityو   linearity)، precisionدقت (  •

• Limit Of Detection (LOD) 
• Limit Of Quantification (LOQ) 
 اسپایک کردن آنالیت   یق)؛ از طرrecoveryبازیابی ( •

 )reproducibilityتکرارپذیري ( •

) کافی داشته باشد تا بتواند سطوح قابل قبول تعیین شده  sensitivity) براي هر روش آنالیز باید حساسیت ( LODحد تشخیص ( 
 ها را تشخیص دهد.ها یا آلاینده مانده براي باقی

توانند شامل  ها میاستفاده شود. این روش   ) specific(  و اختصاصی  )sensitive(  هاي مناسب، حساسدر صورت امکان باید از روش 
 زیر باشند: موارد

 HPTLCو   HPLC  ،GCهاي کروماتوگرافی؛ مانند  روش  •

 شوند): ها (که به تنهایی یا به صورت ترکیبی استفاده می سایر روش  •

o  گیري کربن آلی تام ( اندازهTOC   یاTotal Organic Carbon ( 
o pH 
o هدایت الکتریکی 

o  یسنجطیف UV 

o ELISA 

 )Establishing Acceptable Limitsتعیین حدود قابل قبول (؛ 11بخش 

 ها تضمین شده نیست. توجه شود که توزیع یکنواخت آلاینده 

باید عملی، قابل دستیابی و  ) تعیین شده براي سطوح آلاینده acceptance criteriaمعیارهاي پذیرش ( تأیید ها در نمونه  قابل 
 باشد.  خیلمانده باید منطقی و براساس دانش دربارة مواد دباشند. علت تعیین حدود باقی

مانده، تمرکز صرفا  نحوة تعیین حدود باید با دقت بررسی شود. در تعیین حدود باقی   هر موقعیتی باید به صورت جداگانه ارزیابی گردد.
 شیمیایی دیگر دشوارتر باشد.  دهندة اصلی کافی نیست؛ زیرا ممکن است حذف برخی محصولات جانبیبر واکنش 

 نیز صورت گیرد. TLCدر صورت لزوم، علاوه بر آنالیزهاي شیمیایی، باید غربالگري با  
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  cleaningمحصولات قبلی، محصولات جانبی واکنش، محصولات تجزیه شده و یا از خود فرآیند    batchاي از  ماندهنباید هیچ باقی 
 ها) برجاي بماند.(مثل شوینده یا حلال 

 تواند بر اساس یکی از موارد زیر باشد:رویکرد تعیین حدود می 

 اختصاصی براي هر محصول  •

(مثلا محصولی که بدترین    ) به عنوان نمایندهworst-case productبندي محصولات و انتخاب بدترین محصول (گروه  •
solubility  (را دارد 

بندي محصولات براساس ریسک (به طور مثال، محصولات بسیار محلول، محصولات با قدرت مشابه، محصولات به شدت گروه  •
 ها دشوار است)سمی یا محصولاتی که تشخیص آن 

) مختلف براي اشکال دارویی متفاوت، براساس پاسخ فیزیولوژیک (این روش براي  safety factorاستفاده از ضرایب ایمنی ( •
 ) ضروري است   potentمواد 

) یا مقدار در مایع آبکشی 2µg/cm)، مقدار در واحد سطح (ppmبعدي (ساخته شدة  توانند به صورت غلظت در محصول  حدود می 
)ppm .بیان گردند ( 

 پذیر گردد. امکان ،حدود منطقی باید مشخص شود تا امکان تعیینهاي آنالیز حساسیت روش 

 معیار رایج عبارتند از:  3که   محصول باید معیارهاي مشخصی را برآورده کند ماندةباقی  carry-over مقدار  علت انتخاب حدود براي 

• Visually cleanمطالعات    مشاهده نباشد.اي با چشم غیر مسلح بعد از تمیز کردن قابل  مانده : یعنی هیچ باقیspiking 
اکثر   که  غلظتی  کنند.  هاAPIباید  تعیین  را  هستند  دیدن  قابل  آن  که   در  داروهایی  براي  است  ممکن  معیار   این 

high-potency  وlow-dosage  .دارند، مناسب نباشد 

براي فلزات سنگین در مواد اولیه تواند در محصول بعدي دیده شود. (مبناي تعیین حد  از یک محصول می  ppm10حداکثر   •
 نیز همین است)

  تواند مشاهده شود.دوز روزانۀ محصول بعدي می ماکسیممدرمانی معمول یک محصول در   زاز دو  %0/ 1حداکثر  •

 )ممکن است سؤال امتحانی باشدترین گزینه از میان این سه معیار استفاده خواهد شد. (گیرانه سخت 

آلرژن خاص   پنی مواد  و سفالوسپورین سیلین (مانند  مواد  ها  و  استر  highly potentها)  استروئیدهاي ضدبارداري،  ئیدهاي  و(مثل 
potent  (البته در عمل، ممکن است به  هاي آنالیز موجود، کاملا غیرقابل تشخیص باشند.و مواد سایتوتوکسیک) باید با بهترین روش

  cleaningبه    ي تا نیاز  کاملا جدا و اختصاصی براي تولید و فرآوري این گونه محصولات باشد   ي معناي استفاده از تأسیسات تولید
 .)داشته باشیمن
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  (Qualification) احراز صلاحیت

 .انتخاب کند   Qualificationوجود دارد. تولیدکننده باید رویکرد مناسب را براي انجام    Qualification  رویکردهاي متفاوتی براي 

تهیه    Qualificationبرداري، نگهداري و کالیبراسیون باید در طول انجام  مرتبط با بهره  (SOP) هاي استاندارد اجراییتمام رویه 
 .شوند

 .آموزش باید به اپراتورها ارائه شود و سوابق آموزش باید نگهداري شوند

 .باید پیش از انجام اعتبارسنجی فرایند تکمیل شود Qualificationمعمولاً 

فرایند احراز صلاحیت باید فرایندي منطقی و سیستماتیک بوده و از یک جریان منطقی پیروي کند؛ از ساختمان و تأسیسات آغاز  
 .ها و فرایندها را در بر گیرد، تجهیزات و در نهایت رویه (utilities) شده، سپس تاسیسات زیربنایی 

آغاز شود. بسته به نقش و نحوه     User Requirement specification(URS)معمولاً باید با تهیه   Qualificationمراحل  
 :شود، مانندطور مناسب با مراحل مختلفی در احراز صلاحیت دنبال می ، تجهیزات یا سیستم، این مرحله به برداري و بهره  عملکرد

• Design Qualification (DQ) 

 Factory acceptance test (FAT)  آزمون پذیرش در کارخانه •

 Site acceptance test (SAT)آزمون پذیرش در محل •

 Installation qualification (IQ)  احراز صلاحیت نصب •

 Operation qualification (OQ)  احراز صلاحیت عملکرد •

 Performance Qualification (PQ)کارایی/عملکرد نهاییاحراز صلاحیت   •

انجام   IQ معمولاً پس از  OQباید با موفقیت به پایان برسد تا مرحله بعدي آغاز شود. براي مثال،    Qualificationهر مرحله از  
انجام داد. در   (IOQ) ترکیبی نصب/عملکرد  Qualificationتوان آن را به صورت  شود، اما بسته به پیچیدگی تجهیزات، میمی

اند، در صورت وجود ارزیابی مستند مبنی بر این که تأثیر  طور کامل رفع نشده ها به شرایطی که برخی معیارهاي پذیرش یا انحراف
 .صادر کرد  Qualificationتوان تأیید مشروط براي ورود به مرحله بعدي  توجهی بر فعالیت بعدي وجود ندارد، می قابل

تواند به عنوان شاخص کافی  یا سیستم می  utilityمورد نیاز است، زیرا عملکرد صحیح تجهیزات،   OQ و IQ در برخی موارد، تنها
 .عملکرد آن تلقی شود

 .نیاز داشته باشند PQ و  URS  ،DQ ،IQ ،OQ  هاي حیاتی ممکن است بهها و سیستمutility با این حال، تجهیزات عمده و

 طور مناسب احراز صلاحیت و اعتبارسنجی شوند افزاري هستند، باید بههاي کامپیوتري، شامل تجهیزاتی که داراي مؤلفه نرم سیستم 

 

 ۱۰  ۀ جلس 
 ۰۲ / ۰۹ /۱۴۰۴ 

Product Quality Review (PQR) 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 
 نوروزی دکتر  

 آیدین موسوی   سرگروه: 
 ملیکا ملکی اعضای گروه:  
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 (User Requirement Specifications – URS) هاي کاربرمشخصات نیازمندي 

نیازمندي   (سازنده دستگاه)  تولیدکنندگان را تهیه کنند که  براي مورد موردنظباید مدرکی  با یک   هاي مانند سیستم( رها   مرتبط 

utility را که قرار است تأمین شود، توصیف کند ات)یا تجهیز. 

پوشش داده شده،    GMPمربوط به اصول  هاي بالقوهریسکبوده و باید اطمینان دهند که    مشخصاتتوانند شامل  ها میاین نیازمندي 
 .مرتبط ارجاع دهند مستنداترا دربر گرفته و به  هاي فنینیازمندي 

کننده تأییدشده و همچنین براي تأیید تناسب آن در طول مراحل بعدي باید در هنگام انتخاب مورد موردنیاز از یک تأمین  URS این
Qualification مورد استفاده قرار گیرد. 

 

 (Design Qualification – DQ) احراز صلاحیت طراحی

DQ  باید شواهد مستند ارائه دهد که مشخصات طراحی برآورده شده و با URS مطابقت دارد. 

 . هاي مارو برطرف می کنههمون نیازمندي طوري طراحی شده که  تر مدارکی رو ارائه بده که بگه دستگاه به عبارت ساده 

 

 ) SATوFAT ( آزمون پذیرش در کارخانه و آزمون پذیرش در محل 

انجام شوند.   Qualification، پیش از مراحل بعدي تأیید مناسب بودن سیستم در محلباید براي   SATو FATدر صورت لزوم، 
 .طور مناسب مستندسازي شوندها باید بهاین فعالیت 

 

 (Installation Qualification – IQ) احراز صلاحیت نصب

IQ  بخش است، شاملشواهد مستند ارائه دهد که نصب، کامل و رضایت  باید utilityدر صورت لزوم( هاي پشتیبان. ( 

مورد تأیید   IQ ها، فهرست قطعات یدکی و جزئیات فروشنده، باید طیها، دفترچه مشخصات طراحی، شامل مشخصات خرید، نقشه
 .قرار گیرند؛ همچنین مشخصات پیکربندي براي محیط عملیاتی موردنظر نیز باید بررسی شوند

شده باید مورد تأیید قرار گیرند و شواهد مستند ارائه شود که این اجزا با مشخصات منطبق بوده، قابل ردیابی هستند و  اجزاي نصب 
 .انداز جنس مواد مناسب ساخته شده

 .اند، باید کالیبره شوندارزیابی اثر یا ریسک شناسایی شدهگیري قابل اعمال، که از طریق ها و ابزارهاي کنترل و اندازه دستگاه 

 

 (Operational Qualification – OQ) احراز صلاحیت عملکرد

OQ باید شواهد مستند ارائه دهد کهutility  کنندخود کار می  مطابق با مشخصات عملکردي ها یا تجهیزات ها، سیستم. 

  شرایط عملیاتی و همچنین در حدود    محدوده عادي کارکردبخش را در  اي طراحی شوند که عملکرد رضایت ها باید به گونهآزمایش 
 .ها گنجانده شودتواند در آزموننیز می  بدترین حالتنشان دهند. شرایط 
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 .ها، کلیدها، نمایشگرها و سایر اجزاي عملیاتی باید آزمون شوندهاي عملکردي، آلارم کنترل 

 .طور کامل توصیف شوندشوند باید بههایی که بر اساس یک رویکرد آماري انجام میگیري اندازه 

 

 (Performance Qualification – PQ) احراز صلاحیت کارایی/عملکرد نهایی

باید تحت شرایطی که شبیه شرایط استفاده   PQ .ها یا تجهیزات انجام شودها، سیستم utility باید پیش از آزادسازي  PQ معمولاً
طور مستمر و مطابق با مشخصات، تحت شرایط روتین،  توانند بهموردنظر است انجام شود تا شواهد مستند فراهم کند که این موارد می 

 .عمل کنند

 

 (Requalification) احراز صلاحیت مجدد

utilityها و تجهیزات باید در وضعیت  ها، سیستمQualificated  شود باید ها اعمال می داشته شوند. هرگونه تغییري که در آننگه
ناشی از چنین تغییري باید بر اساس اصول    Requalification  یا  Qualificationاز طریق رویه کنترل تغییر مدیریت شود. میزان  

 .ریسک تعیین شود آنالیز

Requalification ها خرابی، دفعات استفاده ریسک انجام شود. عواملی مانند آنالیزشده و اصول  باید بر اساس نیاز شناسایی 

 .تواند در نظر گرفته شودمی  آزماییکالیبراسیون و راستی، تعمیرات، نگهداري پیشگیرانه، بحرانی بودن، نتایج عملکرد

Requalification   تغییرات تجمعی/چندگانه مدنظر قرار گیردهمچنین باید پس از. 

 .شوندباید زمانی تعیین شود که اجزا یا قطعات تعویض می Requalificationدامنه و وسعت  

یا تجهیز براي مدت زمان طولانی مورد استفاده قرار نگرفته است، ممکن است نیاز به در نظر   utility در مواردي که یک سیستم یا
 .وجود داشته باشد Requalificationگرفتن  

 .تواند انجام شوداي نیز می دوره  Requalificationدر صورت لزوم، 

 

 (Revalidation) اعتبارسنجی مجدد

 به درستی کار میکنن  ...ها، فرایندها وهایی باید برقرار باشند تا اطمینان حاصل شود که رویه سیستم 
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 (PQR) بررسی کیفیت محصول

 اهداف تعریف و 

از تمامی محصولات داروي مجاز، شامل محصولات صرفاً صادراتی، باید   (معمولا سالیانه) اي بررسی کیفیت به صورت منظم و دوره 
فرایندهاي تولید موجود، مناسب بودن مشخصات فعلی براي مواد    کیفیت فراورده نهایی با  تداوم  تأییدانجام شود. هدف این بررسی  

 .ها و شناسایی بهبودهاي ممکن براي محصول و فرایندها استاولیه و محصول نهایی، شناسایی روند 

:  هاي قبل، باید حداقل شامل موارد زیر باشندهاي سال ها باید سالیانه انجام و مستند شوند، با در نظر گرفتن بررسیمعمولاً این بررسی
 (مهمه)

 بررسی مواد اولیه  ↵

 بندي مورد استفاده در محصول مواد بسته  رور و بررسیم  -

 توجه خاص به منابع جدید   -

 APIردیابی زنجیره تأمین بررسی قابل   -

 و نتایج محصول نهایی  In process controlبررسی  ↵

 )Failed(   شده را برآورده کنندتعیین هاي محصولی که نتوانستند مشخصات  بررسی تمامی دسته  ↵

 توجههاي قابل انطباق بررسی تمامی انحرافات یا عدم  ↵

 تحقیقات مرتبط -
 شده اي انجام اثربخشی اقدامات اصلاحی و پیشگیري  -

 انجام شده است آنالیزهاي بررسی تمامی تغییراتی که در فرایندها یا روش  ↵

 ) review of marketing( بررسی تغییرات مجوز بازار  ↵

 شدهشده یا رد ، تأییددر پروانه تولید و این داستانا شدهتغییرات ارائه  -

 هاي کشورهاي ثالث (صرفاً صادراتی) شامل پرونده  -

 و هرگونه روند نامطلوب هاي پایداريتستبررسی نتایج   ↵

 هاي مرتبط با کیفیتها، شکایات و فراخوانبررسی تمامی بازگرداندن  ↵

 شدهتحقیقات انجام شامل  -

 بررسی کفایت هرگونه اقدام اصلاحی قبلی براي فرایند یا تجهیزات محصول ↵

 (پروانه تولید و الزاماتی که باید پاس کنه)  براي مجوزهاي بازار جدید و تغییرات مجوزهاي بازار  ↵
 بررسی تعهدات پس از بازار  -

 هاي مرتبط تجهیزات و سیستم  qualificationوضعیت  ↵
 ، آب، گازهاي فشرده و غیره (HVAC) شدهي هواي کنترل مثلاً: تهویه -

 قراردادي ولید بررسی هرگونه ت ↵
 ها روز بودن آنتضمین به  -
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 مدیریت ریسک کیفیت 
مرتبط با کیفیت محصول داروي  هاي  مدیریت ریسک کیفیت یک فرایند سیستماتیک براي ارزیابی، کنترل، ارتباط و بررسی ریسک 

 .رو) و هم به صورت واکنشی (بازنگري) اعمال شودتواند هم به صورت فعال (پیش است. این می
 

 اصول مدیریت ریسک کیفیت

 ارزیابی ریسک براي کیفیت ↵
 مبتنی بر دانش علمی  -
 مبتنی بر تجربه با فرایند  -
 نهایتاً مرتبط با حفاظت بیمار  -

 سازيبندي و مستند صورتسطح تلاش،   ↵
 فرایند مدیریت ریسک کیفیت متناسب با سطح ریسک است -
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Good Storage & Distribution Practices (GSP & GDP) For Medical Products 

شرکت  به  معطوف  بیشتر  مبحث  کارخانه این  از  داروها  مویرگی  توزیع  کارشان  که  است  دارویی  پخش  به  هاي  تولیدکننده  هاي 
 باشد.ها) میکننده (مراکز درمانی یا داروخانه مصرف 

ها به شکل اي در قبال سلامتی مردم نداشتند، پس از تبدیل این حکومتها به شکل پادشاهی بود، وظیفه: سابقا که حکومتمقدمه

هاي ملی یکی از مهمترین وظایف آنها حفظ و رعایت سلامتی افراد جامعه است. براي حفظ سلامتی افراد جامعه  ملت یا دولت -دولت
محصولات مرتبط با سلامتی باید به صورت کنترل شده به دست مردم برسند و یا مصرف آنها ممنوع شود (مانند مواد مخدر،اعتیادآور،  

داروها هستند. براي حفظ کیفیت داروها تمهیدات زیادي وجود دارد که مرحله آخر روند  سلاح و ...). یکی از مهمترین این محصولات  
 رو است.حفظ کیفیت، مربوط به زنجیره توزیع، تامین و یا پخش دا

با    Annex 7هستند، که به تازگی از ادغام این دو،    GSPبا عنوان    Annex 9و    GDPبا عنوان    Annex 5،  رفرنس این مباحث
 ایجاد شده است. GSDPعنوان 

  محصولاتو اجزاي سازنده را به    اولیه  مواداست که    منابعو    اطلاعات،  فرآیندها،  بازیگران: زنجیره تأمین مجموعه اي از  تعریف

دهد. یعنی زنجیره تامین از جایی  تحویل می  نهایی  مشتریانبه    مختلف  سطوحنهایی تبدیل کرده و پس از انتقال بین    خدماتیا  

رسد، وجود دارد و اصول مورد استفاده در آن باید رعایت  شود تا جایی که به دست مصرف کننده می که مواد اولیه وارد کشور می 
و... زنجیره تامین در کشور ما، داروي تولیدشده    GTPها  ، در داروخانه GSPو    GDP، در پخش،  GMPها اصول  شود؛ در کارخانه

شود.  رساند. این سیستم موجب کاهش قاچاق دارو می ها میها و یا بیمارستان ها را با حفظ کیفیت مناسب به داروخانه توسط کارخانه
ها نیاز است دارویی از بازار جمع  شود. گاهی وقت نجیره تامین در داروخانه موجود باشد، قاچاق محسوب میهر دارویی که خارج از ز

یابد (مثل اوسلتامیویر در دوران کووید). پخش این داروها توسط شرکت هاي پخش  آوري شده و یا نیاز به دارویی در بازار افزایش می
 شود.و گاهی دادن سفارش توسط داروخانه به ویزیتورها انجام می 

 اصول انبارداري و اصول توزیع مناسب داروها 

هایش توسط مدیر کل اداره دارو در سازمان غذا و دارو ایجاد  اي باشد که همه دستورالعمل سیستم توزیع باید حاوي اصول یکپارچه 
 شود.  یا تغییر قیمتی از طرف سازمان به شرکت هاي پخش ابلاغ می recallشود. مثلا هر دستور می

 باشد مشکلاتی بوجود خواهد آمد:اگر کشوري زنجیره تامین مناسبی نداشته  

  ،در دسترس نبودن یا کمبود دارو، عرضه داروهاي نزدیک به تاریخ انقضا، عرضه داروهاي تقلبی، فعالیت بازار سیاه و قاچاق دارویی
 قیمت بالا و نوسانات شدید قیمتی، عملکرد پایین شبکه توزیع در تحویل هاي اضطراري (نیاز بالا و وقت کم براي دارویی خاص)

   به مربوط  در  مشابهت   GDPو    GSPالزامات  موجود  الزامات  با  زیادي  پرسنل،   GMPهاي  در خصوص  الزاماتی  مثل  دارد؛ 
 ها و تمیزکاري. دستگاه  maintenanceها، تجهیزات و ساختمان، پروسه 

 الزامات انبارهاي شرکت توزیع

 ۱۱  ۀ جلس 
 ۰۹ / ۰۹ /۱۴۰۴ 

GSP & GDP 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 
 ) صبوریان تر  دک (تدریس   صمدی دکتر  

 آیدین موسوی   سرگروه: 
 سبا زرین قلم اعضای گروه:  

 
 



 ط 

 

  2 of 14 

 

Good Storage & Good Distribution Practice 

 متر باشد. 12و حداکثر   6انبار دارویی فضاهاي محصور با دیوار که بهتر است ارتفاع آن حداقل  -

 سقف با عایق بندي مناسب کف و دیوارها بتونی قفسه بندي شده -

 عدم وجود هرگونه درز روزنه و منفذ در سقف دیوارها و زیر درب انبار  -

(پنجره  - نور مستقیم  برابر  در  اطفاي حریق)، محافظت  (مثل سیستم  ایمنی مناسب  وارد شود سیستم  نور مستقیم  اي که 
 باشد) نداشته 

 هواي کنترل شده از نظر درجه حرارت و رطوبت (بسته به نوع محصول)  -

 هاي توزیع انواع انبار در شرکت

 انبار محصولات انسانی )1

o   و سایر داروها براي هر    داروها  رادیو و خطرناك،    سمیو تحت کنترل، داروهاي    مخدر ، داروهاي  زیستیداروهاي

 کدام از دسته هاي بالا باید انبار مجزا در نظر گرفته شود. 

 انبار لوازم آرایشی و بهداشتی  )2

 انبار مواد آتش گیر یا منفجره  )3

اند که دیگر قابل مصرف نیستند و طبق دستورالعمل اي آسیب دیده ): محصولاتی که به گونهWasteانبار محصولات ضایعاتی ( )4
 وزارت بهداشت باید امحا شوند. 

 اند.شده): توسط خریدار دارو (بیمارستان یا داروخانه) برگشت داده Returnedانبار محصولات مرجوعی ( )5

 )Recalledانبار داروهاي بازخوانی ( )6

 بندي یا پیچ و مهره و ...هاي قفسهها یا سیستم انبار لوازم فنی و مهندسی و لوازم یدکی مانند لیفتراك  )7

 شرکت هاي واردات دارو باید انباري را جهت نگهداري از هر سري ساخت داروي وارداتی در نظر بگیرند.  )8

Recall مسئله رایجی است. دو نمونه از   داروrecall که معاونت دارو ارسال کرده به شرح زیر است:  1402هاي آذر 

هاي مرجع غذا و دارو انجام شده را پاس هایی که توسط آزمایشگاه شماره ساخت پودر هیدروکورتیزون هندي ذکر شده، تست  •
 .است شده  نکرده و دستور برگشت داروها از بازار داده
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شود، شود که شرکت تولیدکننده دارو پس از ورود دارو به بازار، توسط شکایاتی که انجام میریکال داوطلبانه زمانی انجام می •
هاي همه شرکت   GMPشود. سیستم رسیدگی به شکایات جزو الزامات  متوجه وجود مشکل و یا عدم کیفیت لازم در محصول می 

 دارویی است. 

 

 بندي انبارهاي دارویی از نظر درجه حرارت تقسیم

براي بعضی از داروهاي خاص مانند داروهاي بیولوژیک و واکسن    -20درجه سانتی گراد تا    - 10درجه حرارت    ):Freezerفریزر ( •
 ها 

 سانتی گراد   درجه 2 -  8درجه حرارت   ):Cold Placeسردخانه (  •

 درجه سانتی گراد   8 - 15درجه حرارت  ):Cool placeانبار خنک (  •

 درجه سلسیوس)  30- 15درجه سانتی گراد (نوسان بین  20 -  25درجه حرارت  ):Temperature roomانبار معمولی (  •

 هاي پخش وارد ایران نشد. بود که به دلیل نبود این شرایط در شرکت درجه  - 70هاي کووید نیازمند دماي نوعی از واکسن 

 

 الزامات مربوط به نیروي انسانی

 چارت سازمانی همراه با تعریف وظایف  -

هاي باشد) با وظایفی مشابه سیستم تضمین کیفیت شرکت یک نفر مسئول سیستم تضمین کیفیت (عموما مسئول فنی می -
 تولیدکننده دارو 
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 آموزش کارکنان به صورت دوره اي، بخصوص افراد درگیر با رادیوداروها و داروهاي سایتوتوکسیک  -

 انباردار و کارگر: حداقل مدرك دیپلم -

 مسئول فنی:  -

 (شعبه مرکزي و شعب استانی) داروساز 

  مسلط به زبان انگلیسی 

   آشنا با اصولGDP   وGSP 

  عدم عضویت در هیئت مدیره و یا به عنوان سهامدار 

 FEFO  )first expired، نقشه کشی انبار، رعایت سیستم  GSPو    GDPنظارت بر اجراي اصول    : (مهم)  وظایف مسئول فنی 

first out  ارائه و  نواقص،  از  اي  انبار، گزارش دوره  از  بازدیدهاي دوره اي  و علمی،  امور فنی  داروها، پیگیري  نگه داري  )، شرایط 
 . پیشنهادات

 .در ترتیب قرارگیري محصولات در انبار دارویی، چند استاندارد موجود است :FEFOسیستم  

1( FIFO  :First In, First Out 

 محصولی که در ابتدا وارد انبار شده، اول از همه نیز خارج میشود.

2( FEFO :First Expired, First Out 

 محصولی که تاریخ انقضاي آن در حال رسیدن است زودتر خارج میشود. 

3( LIFO :Last In, First Out 

 محصولی که آخر از همه تولید شده، زودتر خارج میشود.

جایگزین    FEFOبود و پس از آن سال، سیستم    WHOدر    GDPو    GSDهاي  مورد قبول گایدلاین   FIFO، سیستم  1992تا سال  
براي هنگامی است که دارو کمتر تولید    FIFO  دارد.  تاریخ انقضاي دارو  نوع سیستم بسیار بستگی به میزان نزدیکیاین سیستم شد.  

بینند داروهاي زیادي به علت کم شدن مصرف  شود و کمتر در دسترس است و نگرانی از بابت تاریخ انقضا وجود ندارد. وقتی میمی
آورند. همچنین  روي می  FEFOدارو یا تامین شدن بازار از دارو و حتی رقابتی شدن بازار، تاریخشان در حال گذشتن است، به سیستم  

یا    LIFOباعث میشود که احتمال و انگیزه دستکاري تاریخ انقضا کمتر شود و احتمال تقلب کمتر شود. سیستم    FEFOسیستم  
که آخرین دارویی است که وارد انبار شده،   براي زمانی است که نیاز دارویی خیلی حادي وجود داشته باشد و کمیاب باشد و درحالی 

کنند که جلوتر و  شود را طوري در طبقه ها چینش می از انبار خارج می LIFOباید اول فروخته شود. دارویی که با توجه به سیستم  
یک کاربرد دیگر هم دارد که جلوتر درباره آن صحبت    LIFOتر باشد و زودتر بتوانند دارو را بردارند و بفروشند. سیستم  در دسترس 

 شود. می

 وظایف مسئول فنی 

 نظارت بر اطلاع رسانی دقیق و صحیح به داروخانه و بیمارستانها  )1



 ط 

 

  5 of 14 

 

Good Storage & Good Distribution Practice 

 ارائه اطلاعات جامع و صحیح به اداره کل نظارت بر امور دارو در رابطه با میزان مصرف و کمبودهاي دارویی   )2

  20عدد دیفن هیدرامین سفارش داده ولی    30هاي دریافتنی در رابطه با مشکلات کمی(مثلا داروخانه  اعلام کتبی کلی شکایت )3
بندي  بسته  از  یکسري  است  (ممکن  کیفی  اند)،  نگذاشته  برایش  بیشتر  مثلا  عدد  باشند،  شکسته  یکسري  و  باشند  خراب  ها 

هایی که از ظروف آنها شربت خارج شده و کنار ظرف شکرك زده است را به بیماران تحویل ندهیم و به داروخانه بگوییم شربت
هاي واردکننده و اداره کل نظارت بر امور دارو (اگر  هاي تولید کننده یا شرکتکه آنها را مرجوع کند) و ظاهري داروها به شرکت

ه شرکت واردکننده و اداره کل نظارت بر امور داروهاي وارداتی هم مشکلی داشت، باید مسئول فنی شرکت پخش، این مشکل را ب
 دارو گزارش دهد)

) و آموزش کارکنان براي اجراي عملیات و گزارش دهی مناسب منطبق بر  Recallنظارت بر ایجاد تورهاي اختصاصی بازخوانی (  )4
  recallدستورالعمل هاي اداره دارو به شرکتهاي تولیدکننده، واردکننده و اداره کل امور دارو (خیلی چیز پیچیده اي نیست و هر  

 یک دستورالعمل دارد) 

انجام   )5 را  (این کار  انحرافات  و  تفاوتها  با مدارك و مستندات موجود و پیگیري  واقعی  انطباق موجودي  و  انبارگردانی  بر  نظارت 
دهند تا همیشه موجودي انبار با تعداد داروي واردشده منهاي تعداد داروي فروخته شده، مطابق باشد و دارویی از زنجیره  می

 توزیع خارج نشود)

نظارت بر عدم نگهداري داروهاي دامی در انبار داروهاي انسانی (خیلی اوقات شرکتهاي پخش هم توزیع کننده داروهاي دامی و   )6
 هم انسانی هستند) 

هاي موجود در انبار (ترازوها، دما سنج، رطوبت سنج، کپسولهاي آتش  نظارت بر کنترل، ارزیابی و کالیبراسیون دوره اي دستگاه  )7
 نشانی، سیستم اعلام و اطفاء حریق) 

 یک درجه پایین تر از مسئول فنی انباردار یا سرپرست کارگران است و یک درجه پایین تر نیز کارگران هستند. 

 وظایف انباردار یا سرپرست کارگران انبار 

کنترل محموله ها از لحاظ آسیب دیدگی یا مخدوش بودن برچسب آنها و جداسازي داروهاي مشکل دار و سپس کسب تکلیف    )1
 تواند این را به سازمان یا کارخانه تولیدي گزارش بدهد و به کارخانه تولیدي مرجوع کند) از مسؤول فنی (حال مسئول فنی می

 وارد کردن نام و مقدار کالا در دفتر موجودي یا در کارت مخصوص هر محصول یا کالا   )2

ثبت هر محموله یا کالاي وارد شده به انبار در دفتر انبار و دادن شماره به آنها و درج نمودن شماره انبار و کد محصول روي هر   )3
 پالت 

رعایت شرایط نگهداري دارو که مطابق با اطلاعات درج شده بر روي برچسب محموله یا دستورالعمل شرکت وارد کننده یا تولید   )4
 کننده باشد 

 نظارت بر رعایت نظافت و جلوگیري از تردد افراد متفرقه   )5

انطباق، گزارش به    )6 با شرایط استاندارد و در صورت مشاهده عدم  ثبت حرارت و رطوبت در فرم هاي مخصوص و مقایسه آن 
 .مسئول فنی
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انبار   )7 دماسنج، رطوبت سنج، سیستم تهویه، سیستم  ( نظارت بر عملکرد صحیح ماشین آلات و کنترل دستگاه هاي موجود در 
 ) ایمنی، لیفتراك، کولر یا چیلر

 هرگونه نقص در انبار به مسئول فنی    اعلام )8

 FEFO دقت در رعایت سیستم   )9

 نظارت بر عملکرد صحیح کارگران در انبار از قبیل جابجایی محموله ها، بارگیري تخلیه بار، و سایر موارد به طور مداوم و مستمر    )10

 نظارت بر جداسازي صحیح داروها و محموله هاي آسیب دیده و مخدوش توسط کارگران انبار  )11

بازخوانی  )12 و  داروهاي مرجوعی، ضایعات  نگهداري  به محل  نگهداري     (Recall)نظارت دقیق  باشد که محل  این  مراقب  (باید 
 جدا باشد)  recallداروهاي ضایعاتی و 

 شرکت در انبار گردانی سالیانه  )13

 محل انبار  ساختمان

در نقشه کلی انبارها، محل قرارگیري قفسه ها، پالت ها، پارکینگ وسایل حمل و نقل( منظور از وسایل حمل و نقل همین تریلی  )1
رسانند) ، سیستم اطفاي حریق و ...  ها و کامیونها و وانتهایی است که شرکتهاي پخش دارو را توسط اینها به داروخانه ها می

 مشخص باشد 

 متر باشد   6و حداقل  12ارتفاع حداکثر    )2

 کف، سقف و دیوارها باید فاقد منفذ باشد تا جلوي ورود حشرات گرفته شود   )3

 کف و دیوارها بتونی باشد تا در اثر حرکت تجهیزات و کارگرها گرد و خاك ایجاد نشود   )4

قفسه بندي باید به صورت پالت راك باشد (مثل تصویر زیر باید همه داروها در پالت گذاشته شوند. پالتها، تجهیزات آبی رنگی   )5
شوند باید روي پالت باشند. با تجهیزات  شود. حتی داروهایی که در پایین ترین قفسه نیز گذاشته میاست که در تصویر دیده می

 کنند) مخصوص مثل لیفتراك اینها را جابجا می 

 محل تخلیه و بارگیري باید مسقف باشد  )6

کنند) باید در درون انبار باشند (ولی جدا از فضاي انبار باشد) تا از  باراندازها (جایی که محصول را وارد کامیونها و تریلی ها می   )7
 گزند باد، باران و برف در امان باشند.

داریم. یکی    recallشده (دو مدل   Recall محل نگه داري داروهاي   )8
شده   Return،شود)داوطلبانه و دیگري توسط سازمان دستور داده می

هردلیلی   به  و  داده شده  تحویل  داروخانه  یا  بیمارستان  به  (دارویی که 
خریدار توانایی تقبل هزینه آنرا نداشته و دارو بازپس فرستاده شده است)  
این داروها نیز باید جدا باشند تا سالم بودن آنها بررسی شود. گاهی اوقات  

محصول این است که بسته بندي آن مشکل   returnنیز دلیل برگشت یا  
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داشته یا ضربه خوردگی داشته و اینها باید چک شود و مستند شود و به مسئول فنی گزارش شود) و همچنین ضایعاتی مجزا  
 باشد و افراد مشخصی به آن ها دسترسی داشته باشند 

انبار مجزا با ایمنی(سیستم اعلام و اطفاء حریق، لامپ هاي ضد جرقه، کلید برق خارج از محوطه انبار و تهویه هوا) مناسب براي    )9
 محصولات خطرناك و مشتعل (مثل الکلها) 

 انبار جداگانه براي نگه داري داروهاي سمی و همچنین داروهاي تحت کنترل (مثل کدئین) وجود داشته باشد )10

دیتالاگر) در نقاطی که احتمال نوسان بیشتري دارند نصب شوند و نقشه دمایی   =   نشانگرهاي دمایی (دماسنجهاي الکترونیک )11
تهیه شود. به صورت روزانه هم باید دماها چک شوند تا در محدوده باشند. خیلی از آنها سیستم هشدار خودکار دارند. اولین جایی 

ها و در فواصل مشخص قرار داشته باشد. بعد از آن باید که دیتالاگرها یا ثبت کننده هاي دما باید قرار داشته باشند، بین قفسه 
در محلهایی که احتمال نوسان دمایی بیشتر است، وجود داشته باشد. مثل ورودي درها یا جاهایی که احتمال دارد توسط منبع  

باید در کنار محلی که منبع روشنایی مصنوعی مثل لامپ  خارجی گرم شود مثل دیواري که رو به خورشید است. دیتالاگرها  
  شود.شود و هم به صورت روزانه دما کنترل میهست نیز وجود داشته باشند. از این طریق هم نقشه دمایی تهیه می

 

محلی جهت تفکیک دارو جهت حوزه هاي مصرف و داروخانه ها در انبار وجود داشته باشد به نحوي که احتمال اختلاط محموله   )12
هاي آماده شده با یکدیگر وجود نداشته باشد (داروهاي هر بیمارستان یا داروخانه به صورت جداگانه در محلی که روي زمین  

 شوند) مکان آن مشخص شده است، آماده می 

 محلی مناسب براي آماده سازي محموله ها، پاکسازي و نظافت پیش از ورود به انبار در نظر گرفته شود  )13

 هواکش هاي انبار مجهز به قاب توري یا کرکره بوده و در نقاط مختلف انبار نصب و تمامی روز روشن باشند   )14

 جهت نظافت انبار، جاروبرقی صنعتی به تعداد کافی موجود باشد و وسایل گردگیري در محل هاي مناسب و مشخص قرار گیرند   )15

انبار باید داراي سیستم سرمایش و گرمایش مناسب بوده و تعداد مناسب دماسنج و رطوبت سنج در تمامی نقاط انبارها ثبت و  )16
 کنترل دما و رطوبت موجود باشد

باشد (کلا کولرهاي آبی براي خانه مناسب است و براي آزمایشگاه و  استفاده از کولر آبی و بخاري نفتی یا گازوییلی غیر مجاز می )17
 توانند خراب بکنند) را می   HPLCجاهاي دیگر مناسب نیست و دستگاه هاي اسپکتروفوتومتر و  

 مدارك مربوط به ثبت دما و رطوبت باید حداقل به مدت چهار سال نگهداري شوند  )18
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 تمامی دماسنج ها و رطوبت سنج ها باید در فواصل زمانی مشخص کالیبره شوند  )19

هاي خاموش کردن آتش) و تابلوي راهنما جهت استفاده از وسایل انبار باید داراي سیستم اعالم و اطفاء حریق بوده (کپسول  )20
 ایمنی در کنار آنها وجود داشته باشد

 کلیه کارکنان انبارها باید دوره هاي آموزش عملی اطفاء حریق را طی کرده و در کار خود تجربه و مهارت کافی را داشته باشند   )21

 .عدم وجود شیر آب و یا سینک ظرفشویی درون انبار جهت جلوگیري از بالا رفتن رطوبت  )22

 هاي توزیع ماشین 

شود با وانت پیکان و نیسان آبی  شوند باید اختصاصی و مسقف باشند و نمی هایی که براي توزیع و حمل داروها استفاده می ماشین
دماي کنترل شده دارند، باید به صورت منظم پاکسازي    ،شوند، مسقف هستندهایی که استفاده میمعمولی دارو توزیع کرد. ماشین

باشد. داروهاي حساس به دما باید  ها ممنوع میشوند و مستندات آن نگهداري شود. دسترسی افراد غیرمجاز به فضاي انبار این ماشین 
داشته باشند. نشانگرها نیز    temperature mappingهاي یخچال دار داراي دیتا لاگر حمل شوند و این ماشینها باید  درون ماشین 

بوط به ثبت دما براي هر محموله یخچالی باید نگهداري شود. قبلا که سیستمهاي  باید در فواصل زمانی مناسب کالیبره شوند. مدارك مر
شود، باید یخ خشک به صورتی  کردند که الان دیگر منسوخ شده است ولی اگر جایی استفاده مییخچالی نبود از یخ خشک استفاده می

شود که دماي فریزري دارند.  باشد که تماس مستقیم با محصول نداشته باشد. البته این یخ خشک بیشتر براي محصولاتی استفاده می 
 کنند. عموما ماشینهاي یخچال دار فریزر ندارند و داروهاي فریزري را با یخ خشک منتقل می 

 مناسب حمل و توزیع گردند. امنیتیو   ایمنیبا سیستم   اختصاصیباید در ماشین هاي  کنترل تحتو  مخدر داروهاي  •

باید حمل شوند. در صورت عدم امکان، باید به خوبی بسته   اختصاصی  ماشینهايدر    ضایعاتیو    بازخوانی  مرجوعی،محصولات  

  مستندات و    مداركبندي شده، برچسب مشخصات و وضعیت خورده و در محل مجزا قرار گیرند و نباید با داروهاي سالم حمل شوند.  

موجود باشد. مستندات مربوط به تعداد و مجوز خرید و فروش در   ها   آن  همراه باید  ضایعاتیو  بازخوانی مرجوعی،محموله هاي  

 زمان بازپرسی پلیس حین حمل و نقل این محصولات باید در دسترس باشد.

 باید مشخص گردد.  انبار این ماشینها در  پاركمحل  •

 مدارك و مستندات این محموله ها باید همراه آن ها موجود باشد. •

قرار گیرند. دارویی که اول از همه قرار است فروخته شود باید آخر از همه    LIFOدر ماشین ها باید بسته هاي دارویی به صورت   •
 بارگیري شود.

 نظافت و بهداشت

   باید دستورالعمل و چک لیست هاي مشخصی توسط مسئول فنی ستاد مرکزي تهیه و   ماهیانهو    هفتگی،  روزانهبراي نظافت

 به شعب مختلف ارسال شود.

  انجام گیرد.   صنعتی  جاروبرقیو توسط  خشکانبار باید به روش   روزانهنظافت 

   ها پاك گردند.   شیشهگردگیري شوند و   ها  سقفو  ها قفسه، دیوارهالازم است   ماهیانهدر نظافت 
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   از بین برود. خزندگانو   جوندگانحشرات یا احتمالا   اجتماعو محل  درزهاباید محتویات انبار خارج و   سالیانهدر نظافت 

  در انبار نگهداري گردند. محفوظیو   معینباید در محوطه هاي  انبار  نظافتکلیه وسایل 

   اما اگر در صورت ضرورت به علت افزایش تعداد جوندگان، حشرات و گزندگان باید   نگردند  سمپاشیبهتر است داخل انبارها

 .دوباره کالاها چیده شوند هوا  تهویهساعت  24و بعد از سمپاشی و  خارجکلیه ظروف و کالاها از انبار 

  باشد. کنند حتی الامکان ممنوع میتولید می  فرار  گازهايو   بخار استفاده از سمومی که 

   محل تله  پرندگانو    جوندگان،  خزندگان،  حشراتانبار در مکان هاي مشخص، جلوگیري از ورود    گذاري  تله تهیه نقشه .

 گذاري ها باید در مستندات ثبت شود.

 نظافت کارکنان

  باشند. زخم باز یا  مسري مثل سل بیمارىداراي  نبایدکارکنان انبار در موقع کار 

   انبار باید ارزیابی قرار گیرند و نتایج آن در   مورد  ارتوپدي و  سل،  انگلیهاي   از لحاظ بیماري   یکبار حداقل سالی  کارکنان 

 پرونده آنها موجود باشد. 

  ها منعکس گردد.  پروندههاي لازم نیز باید در   پیگیري، بیماريدر صورت مشاهده هرگونه 

   خود در    شخصیو دستکش کار اقدام نمایند و از لوازم    کفش،  لباسنسبت به پوشیدن    عمومی  رختکنکارکنان انبار باید در

 . نکننداستفاده  انبار 

   در قسمت    تابلوهاییدر محوطه داخلی انبار جدا خودداري نمایند (   کشیدن  سیگار و    آشامیدن ،  خوردنکارکنان انبار باید از

 هاي مختلف انبار باید نشانگر این مورد باشد). 

 باشد.ممنوع می انبار درون رختکن، آبدارخانه، سرویس هاي بهداشتی  وجود 

   به حداقل برسد.  آلودگی  امکانبوده تا  دور سرویس هاي بهداشتی و حمام ها باید با نظارت مسئول فنی از محوطه انبار 

  انبار باشد.  کارکنانبا تعداد  متناسبها و حمام ها باید   توالتتعداد 

  شوند.  ضدعفونیو  شستشو  روزانهسرویس هاي بهداشتی باید 

  و    تهیه تازهصورت کننده تعویض شده و به  ضدعفونیمیکروبی بهتر است هرچند وقت یکبار مواد  مقاومتبراي جلوگیري از

 باشد. دستورالعملروش تهیه آن داراي 

  قرار گیرد. زباله کیسهبوده و درون آنها  پدالیو  دار  دربباید  زبالههاي   سطلکلیه 

  در دستشویی ها موجود باشد. دست خشک کن برقی(صابون مایع) و خشک کننده ( دست شستشويوسایل ( 
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  تهیه شود.باید دستورالعمل و چک لیست  ها و سرویس هاي بهداشتی  رختکن  نظافتبراي 

   تکنیک bucket moppingدو سطله براي ضد عفونی کردن کلین روم: براي    یا طی کشی

براي ضدعفونی کردن وجود داشته باشد. براي ضد    2و    1طی کشی به این روش باید دو سطل  
کنند و ماده ي ضد عفونی که می   1عفونی کردن ابتدا طی را آغشته به محلول ضد عفونی سطل  

کنند. پس از اتمام کار نیز در  کنند و طی کشی را آغاز می خالی می   2چکد را در ظرف  از طی می 
کنند  استفاده می  1کنند و صورت نیاز به ضد عفونی مجدد، ابتدا از سطل  طی را تمیز می  2ظرف  

کننده وجود دارد که براي ضدعفونی کنند. در ظرف دو نیز ضدعفونیو فرایند را بار دیگر تکرار می 
 کردن طی هست.

 دستورالعمل هاي انبار 

  کلیه دستورالعمل ها باید در فواصل زمانی معین بازنگري و مستندات قدیمی از رده خارج
 شوند. 

 ها باید کامل باشند و توسط افراد صلاحیت دار تایید و تصویب گردند.   تمامی دستورالعمل 

 .امضاى مدارك باید با تاریخ، نام و مسؤولیت امضا کننده همراه باشد 

 (بقیه دستورالعملها در اسلایدهاست)   کنیمدستورالعمل وجود دارد که به چند مورد اشاره می  27

 دستورالعمل تحویل کالا و چیدمان آن طبق کدبندي خاص در انبار. )1

 سنج، دماسنج، ترازو و ...)   هاي موجود در انبار (رطوبت دستورالعمل نظافت و کالیبره نمودن دستگاه )2

دستورالعمل هاي بهداشتی در مورد پاکسازي انبارها، وسایل، سرویس هاي بهداشتی، استفاده از ضدعفونی کننده ها و فرایند سم  )3
 پاشی

 دستورالعمل در مورد رسیدگی به داروهاي مرجوعی )4

 دستورالعمل در مورد رسیدگی به داروهاي بازخوانى شده )5

 دستورالعمل در مورد رسیدگی به داروهاي ضایعاتی و داروهاي آسیب دیده  )6

 دستورالعمل در مورد نحوه اعلام نواقص موجود در انبارهاي شعب توسط مدیر شعبه به مسؤول فنی ستاد مرکزي.  )7

 دستورالعمل در مورد سیستم ایمنی انبار  )8

 دستورالعمل در مورد سیستمهاي سرمایش و گرمایش و تهویه  )9

 دستورالعمل در مورد انبارگردانی )10

 دستورالعمل در مورد امحاى داروهاي ضایعاتی  )11

 دستورالعمل در مورد تحویل داروها به حوزه هاي مصرف و داروخانه  )12
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 دستورالعمل در مورد نحوه اعلام کمبود دارویی توسط مدیر شعبه به مسؤول فنی ستاد مرکزي  )13

 انبارها   بندي  محصولات در طبقه چیدمانبار و  بارگیري، تخلیهدستورالعمل روش  )14

 انبار  مدارك  بایگانیدستورالعمل در مورد  )15

  FEFOسیستم  و رعایت  هامحموله گذاري  دستورالعمل در مورد روش شماره )16

 و شعب تابعه مرکزي ساده در انبار  کارگرانو  فنی، انباردارمسؤول  وظایفدستورالعمل در مورد  )17

 ...   وغیره بهداشتیو  آرایشیو  پزشکی، غذایی دامی، لوازم و تجهیزات داروهاي   نگهداري دستورالعمل در مورد  )18

 داروخانه ها، مراکز درمانی و غیره  ویزیتدستورالعمل در ارتباط با  )19

 آن تحویلدارو از زمان اخذ درخواست تا زمان  تحویلستورالعمل در ارتباط با زمان  د )20

   حیاتیو   اورژانسی داروهاي  توزیعدستورالعمل در مورد  )21

 مشروط   داروهاي دستورالعمل در مورد  )22

برنامه   )23 با  ارتباط  در  توسط    آموزشی  هاي دستورالعمل  گرفته شده  نظر  و    کارکنان  کلیه  براي   توزیع  شرکتدر  انبار  در  شاغل 
 در سطوح مختلف  ویزیتورها

  مراکز   سایربه داروخانه ها و    جدید  پزشکی  تجهیزاتدر مورد داروها و    رسانیو نحوه اطلاع    چگونگیدستورالعمل در ارتباط با   )24
   درمانی

  دارویی شکایاتدستورالعمل در ارتباط با چگونگی رسیدگی به  )25

 و مراقبت)   نگهداري سرد (حمل،  زنجیره داروهاي دستورالعمل در ارتباط با  )26

 مخدر و تحت کنترل   داروهاي دستورالعمل در ارتباط با  )27

 داروها   رادیوو  سمی داروهاي دستورالعمل در ارتباط با  )28

   دیگر  هاى قابل اشتعال و منفجره و دستورالعمل   داروهاي دستورالعمل در ارتباط با  )29

 )Complainsهاي دارویی (  شکایات فرآورده

  بسته، ایرادات  ظاهري  عیوبدر رابطه با    حقوقییا    حقیقیهاي دریافتی از اشخاص    شکایتشرکت هاي توزیع ملزم هستند کلیه  

هاي طرف قرارداد (تولیدکننده یا واردکننده) را در اسرع وقت به   ، عوارض جانبی و سایر موارد در محصولات دارویی شرکتبندي

 برسانند.اداره کل امور دارو و شرکتهاي تولیدکننده یا واردکننده اطلاع 

 تدوین شده وجود داشته باشد. دستورالعملبراي رسیدگی به شکایات دارویی باید  •

باشد، شرکت توزیع باید اقدامات لازم را   توزیعو  انبارداريدر مواردي که شکایت در رابطه با اشکال بسته بندي ناشی از روش  •

 انجام دهد.  ایراد رفعوضعیت و  بهبودجهت 
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 نگهداري شوند.  توزیع شرکت  مستنداتو در  ثبتکلیه شکایات واصل و اقدامات انجام گرفته باید  •

 ) Recalledداروهاي بازخوانى شده (

یا    واردکنندهسازنده، شرکت    کارخانهدر صورتی که به عللی دارو یا داروهایی از یک یا چند شماره سري ساخت، بنا به درخواست  

  صادرکننده کننده یا شرکت    توزیع و یا هر دو جمع آوري شوند، شرکت    جهان ،  ایرانو درمان از بازار دارویی    بهداشت  وزارت

ایران به سایر کشورها) مسئول جمع آوري داروهاي توزیع شده خود از مراکز طرف قرارداد می باشند.  از  (در موارد صادرات دارو 

استفاده نماید. زمانی که    موثرو    مطمئن،  سریعجهت جمع آوري    مناسبو    استاندارد  سیستمیشرکت توزیع کننده باید از  

 فرایند بازخوانی انجام میشود، نباید همزمان با تحویل دارو باشد 

سلامت براي مصرف کننده به دو دسته    تهدید و    خطرزاییمحصولات دارویی با درنظر گرفتن میزان    بازخوانىبا توجه به این که  

 در انجام عملیات بازخوانى بسیار حایز اهمیت می باشد.  عمل سرعت تقسیم میشوند،  عاديو  فوريعمده 

شرکت توزیع تهیه و در اختیار افراد مسئول بازخوانى قرار    فنی  مسئولجهت عملیات بازخوانى باید دستورالعمل آن توسط   •

 گیرد.  

یا وارد کننده باید این    سازندههایی در بر دارد، شرکت    هزینهبراي شرکتهاي توزیع کننده    اختصاصیبا توجه به این که اجراى تور  

 که شرکت توزیع کننده در ایجاد مشکلات کیفی داروها نقشی نداشته باشد).ها را تقبل نمایند (البته، در صورتی   هزینه

به صورت مستند در شرکت    بازخوانی   عملیاتجزییات   • تا در مواقع    موجود  توزیع باید  این    نیاز   موردباشد،  به  دسترسی 

 دار امکان پذیر باشد.  صلاحیتمستندات توسط مقامات 

  معمول و    عاديهاي توزیع کننده مجاز نمی باشند در تورهاي  انجام گیرند، شرکت   اختصاصی   تورهايعملیات بازخوانى باید در   •

 درخواست و تحویل دارو این عملیات را انجام دهند. 

 )Wasteداروهاي ضایعاتی (

محسوب می شوند و باید    ضایعاتو خسارت جدي شده اند، جزء    دیدگی  آسیبدارو یا داروهایی که بنا به علل مختلف دچار   •

 در انبار یا محوطه هاي معین و مناسب که داراي حفاظ و ایمنی کافی باشند، نگهداري شوند.

 توسط مسؤول فنی شرکت توزیع تهیه و طبق آن عمل گردد.   دستورالعملىمحصولات ضایعاتی، باید  امحاىجهت  •

 باشد.  یکدیگراز  جداشده باید  بازخوانىو داروهاي  ضایعاتیداروهاي  نگهداري محل  •

تحت پوشش باید موجود باشد. در این فرمها باید   توزیع  شعبمحصولات ضایعاتی در تمامی    وضعیت  تعیینفرمهایی نیز جهت   •

 حداقل اطلاعات زیر وجود داشته باشند.

نام دارو، شکل دارویی، قدرت دارویی، شکل بسته بندي، میزان ضایعات، دلایل ضایعات علت ضایعات هرمحصول دربرگه تعیین   •
 وضعیت باید به طور کامل، مشخص گردد. 
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o   مثال: آسیب دیدگی در حین حمل از انبار مرکزي به انبار شعب، آسیب دیدگی در حین حمل از انبار شعب به داروخانه
ها، آسیب دیدگی ضمن چیدن دارو، آسیب دیدگی ضمن تخلیه دارو، خالی بودن بسته بندي، اشکال در شکل ظاهري  

 . ..دارو، اتمام تاریخ انقضاى دارو و

 معدوم می شوند.  افراديچه  حضور و با   محلی  چه، در  چگونهمشخص گردد ضایعات دارویی  •

 )Returned productsداروهاي مرجوعی ( 

در ارتباط با داروهاي مرجوعی، دستورالعملی توسط مسئول فنی شرکت توزیع باید تهیه شود. در دستورالعمل داروهاي مرجوعی  •

توضیح داده   مشروحو  مکتوببه صورت  دارو سرنوشتآن و  نگهداري محلو  روش ، دارو عودت علتاطلاعاتی از قبیل 

 شود.

 داروهاي تقلبی 

محصولات   • سایر  از  و  آوري  به سرعت جمع  باید  شوند،  یافت  توزیع  زنجیره  در  که  تقلب  به  مشکوك  یا  تقلبی  داروهاي  کلیه 

 دارو   اداره کل امور نگهداري شوند. تمامی اطلاعات مربوط به این داروها باید در اسرع وقت به    محفوظ  جايو در    جداسازي

 اعلام شود. 

 داروهاي وارداتی 

 تعریف شود. وارداتیبراي داروهاي  معین محلیدر انبار باید   •

، اي  یارانهو در برخی موارد مانند داروهاي    وارداتی شرکت    فنی  مسؤول  مجوز براي فروش آنها توسط شرکت توزیع نیاز به   •

باشد. این محموله ها در انبار  می  کل امور دارو اداره اجازه بیوداروهاو  رادیوداروها، مخدر ، داروهاي وارداتیمحموله   اولین

 (تحت قرنطینه یا تایید شده) باشند. وضعیت تعیینباید داراي برچسب هاي  

 هاي قرارداديفعالیت

که بین دهنده    قرارداديشود، باید در  می  واگذار   دیگريکه توسط شرکت به شخص یا موسسه    توزیعی هاي  کلیه فعالیت  •

 ها به وضوح روشن شود.مسؤولیتحدود  تعیینخدمات و گیرنده خدمات منعقد می شود با 

(خدمات گیرنده) موظف   توزیعی  شرکترا رعایت نماید و    GSPو    GDPشرکت خدمات دهنده باید کلیه قوانین و مقررات   •

 را ثبت و نگهداري کند.  بازرسی گزارشاتو   نماید بازدیدشرکت هاي طرف قرارداد را  ايدوره است به صورت  

Post marketing quality control (PMQC) 

از    PMQCعملیات   • یافتن  اطمینان  انجام    شده  توزیعداروهاي    اثربخشیو    سلامت  کیفیتجهت  نقاط کشور  اقصی  در 

 گیرد. می

هاي تولید کننده یا وارد  هاي توزیع کننده می توانند همکاري هایی را با شرکت شرکت  PMQCجهت سهولت در انجام عملیات   •
 دهد. را گاهی سازمان غذا و دارو نیز انجام می   PMQCکننده انجام دهند. 
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 مدارك انبار و سیستم بایگانی 

 مهمترین مدارکی که باید در سیستم بایگانی انبار مرکزي و هر یک از شعب توزیع موجود باشد عبارتند از: 

 هاي موجود در انبار  ها و رطوبت سنجیک تصویر از مدارك مربوط به کالیبره نمودن ترازو ها، دماسنج •

 یک تصویر از مدارك مربوط به ثبت دما و رطوبت روزانه در انبارهاي شعب •

 یک تصویر از کلیه دستورالعمل هاي تهیه شده توسط مسؤول فنی شرکت  •

 انبار  سمپاشییک تصویر از مدارك  •

 کارکنان شاغل در انبار شعبه   آموزشی  پروندهیک تصویر از مدارك مربوط به  •

 داروهاي توزیع شده از شعبه  بازخوانییک تصویر از مدارك مربوط به  •

 داروهاي ضایعاتی شعبه امحاىیک تصویر از مدارك  •

 دارویی مراکز تحت پوشش   سفارش فاکتور یک تصویر از  •

  internal auditیا  بازرسی داخلی

مدون باید در شرکت هاي توزیع   دستورالعملدار مطابق با    صلاحیت  افرادیا    فردتوسط    اي  دورهبازدیدهاي داخلی به صورت   •

 و شعب تابعه انجام گیرد. 

) باید در گزارش ها با جزییات  CAPAکلیه عملیات اصلاحی و جلوگیري کننده (   GSPو     GDPبا اصول   مطابقت  عدمهرگونه   •

 کامل نوشته شود. 

 شوند.  نگهداريو  ثبتکلیه گزارش هاي بازرسی باید   •

 را پیگیري نماید.   اصلاحینموده و برنامه هاي  ارزیابی شرکت هاي توزیع باید گزارش ها را  ارشد  مدیریت •
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GLP  هاي باردار و اثرات تراتوژنیتیسه، باعث بررسی  چطور به وجود آمد؟ در ماجراي داروي تالیدوماید و اثر بر خانمFDA    در اثرات
نویسی به جاي اینکه شد که در نتیجۀ آن فجایع بزرگی پیدا شدند. اینکه گزارش   Toxicologyهاي  دارویی و تأسیس آزمایشگاه 

ها در جاي نامناسب  شدند، نمونههاي نامطلوب حذف میشدند، داده هاي بدرد نخور نوشته میدرست و صحیح نوشته شوند، روي برگه 
 نۀ کارمندا!).ا(تو گاراژ خ  شدندنگه داري می 

FDA    قوانین مربوط بهGLP    را مطرح کرد و بعدOECD    اولین گایدلاینGLP    منتشر شد.   1997را مطرح کرد و در سال

OECD   )Organization for Economic Co-operation and Development(  همکاري اقتصادي  ۀتوسع  زمرک  یا  ،

دهد که عضو  هاي مربوط به کشورهایی که عضو آن هستند و براساس شرایط اقتصاد کشورها درخواست میبراي انتشار گایدلاین 
کشور عضو این مجموعه هستند. براي مثال، اگر    36دهد) در حال حاضر  بپذیرد. (به کشورهاي پایدار از نظر اقتصادي درخواست می 

را می دارو  این  و  ثبت کردید  اروپایی  دارویی در یک کشور  اگر کشور مقصد شما عضو  شما  خواهید در کشور دیگري ثبت کنید. 
OECD    نباشد وGLP    نباشد، باید تمام آزمایشاتtoxicology  ها صورت گیرند تا مطمئن شوند که مجدد انجام شوند و بررسی

  GLPهاي آزمایشگاهی براساس  بوده و تست   OECDتر کرده که اگر عضو  راه را آسان   FDAسمیت وجود ندارد. در حالی که  
 تر است.باشند، دیگر نیازي به آزمایش مجدد نیست که هم از نظر زمان و هم هزینه به صرفه 

• GCP  یاGood Clinical Practice شامل مطالعات بالینی : 

• GLP   یاGood Laboratory Practice شامل مطالعات آزمایشگاهی : 

 این دو گایدلاین بسیار به هم مرتبط و مکمل هستند و در عین حال کلیت متفاوتی دارند. 

 GLP 

 هاي زیر را دارند: هاي آزمایشگاهی ویژگی دهد که داده یک سیستم تضمین کیفیت که تضمین می 
- Reliable 
- Traceable 

 مطابق این استانداردها انجام شود، در کشورهاي دیگر قابل اتکا است.   toxicologyو    safetyدهد؛ اگر مطالعات  چنین نشان میهم

   در ثبت چه موادي از قوانینGLP  شود؟ استفاده می 

 کند که بر این اساس باشد.باشد و سازمان غذا و دارو نظارت می  GLPاي که بخواهد ثبت قانونی شود، باید تحت نظر هر ماده 

 ها شامل:حوزه 

- Pharmaceutical Products (for human use) 
- Pesticide Products 
- Cosmetic Products 
- Veterinary Drugs 
- Food Additives 
- Industrial Chemicals 

 ۱۲  ۀ جلس 
۱۶ / ۰۹ /۱۴۰۴ 

GLP   برداری و نمونه 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 
 ) سلیمانی   دکتر (تدریس   صمدی دکتر  

 آیدین موسوی   سرگروه: 
 مائده عبدی اعضای گروه:  
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   چه مطالعاتی باید تحتGLP  انجام شود؟ 

  مطالعاتtoxicology 

o Eco-Toxicologyبررسی سمیت بر محیط زیست و حیوانات : 

o Environmental fate studies.بررسی اینکه تجزیۀ ماده در آب و خاك به چه صورت است : 

o Residue studies پروري : بررسی اثر و مقدار باقی ماندة سموم در محصولات کشاورزي و دام 

  شروط نیاز بهGLP  

• Non-Clinical 
• Safety 
• for Regulatory 

نیست؛ اما باید تأییدیه را براي   OECDمثال: مطالعه بر سمیت یک دارو روي موش که نیازمند ارائه به رگولاتوري است (ایران جزو  
 غذا و دارو بگیریم)

 10   اصلGLP است)تر حوزة اصلی دارد (توصیۀ استاد براي یادگیري راحت  4این اصول براي بازرسی اهمیت زیادي دارند. ؛ 
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 هاي یک مطالعه به عهدة چه کسانی است؟مسئولیت: Responsibilities )1 حوزة

a. Organization & Personnel:   هاي اداري یک مطالعه، رئیس و اسپانسر و مدیر و امضاي آخر کار  مسئولیت
 اهمیت دارد که مشخص باشد. 

i. Test Facility Management  را به عهده دارد و مسئول تقسیم کردن   مسئولیت منابع: کسی که

 Study Directorمنابع و تأمین منابع براي مطالعه است. مسئولیت مهم: مشخص کردن  

ii. Study Director  مسئول بررسی اینکه مراقب باشد، تمام :SOP ها به خوبی اجرا شوند  ها و دستورالعمل

 شود. تمام گزارشات به این فرد ختم می و خللی در اجراي برنامه ایجاد نگردد.  

iii. Principle Investigator   سپاري شده باشد،  یا محقق اصلی: مسئول انجام مطالعه در صورتی که برون
 گزارش منظم دهد.  study directorیعنی مسئولی که بیرون از آزمایشگاه خودمان است و باید به  

iv. Contributing Scientist   خواهیم انجام  اي که در سایت خودمان مییا دانشمند همکار: در مطالعه
 کنیم.شود؛ ولی علم کافی را نداریم، از این فرد استفاده می 

v.  اسپانسر 

vi. Archivistها و نگهداري به صورتی که قابل ارائه و در دسترس باشند. : مسئول آرشیو داده 

b. Quality Assurance Unit (QAU): 
i.  Quality Assurance Staff  نقشی در اجراي مطالعه ندارند. به عنوان پلیس آزمایشگاه و تیمی جدا :

 براي بازرسی و حسابرسی افراد آزمایشگاه هستند. GLPاز تیم  

 : تجهیزات و محیطی که مطالعه نیاز دارد. Environment & Equipment )2 حوزة

a. Facilities ها ها و نتایج تستها، نمونه: فضاي فیزیکی مناسب براي انجام آزمایش، دفع پسماند و نگهداري داده 

b. Reagents, Material, Apparatus از بخش دستگاه :  است؛  مهم  معرفهاي  و  مواد  مطالعه  ی  هایها،  در  که 
شوند، باید کالیبره شده و سوابق کامل ضبط شده باشند و برچسب کالیبراسیون داشته باشند. تمام مواد  استفاده می 

 شیمیایی باید از منابع معتبر تهیه شده و در محیط مناسب نگهداري شوند.

 : نحوة انجام پروژه و برنامه Performing the Plan )3 حوزة

a. Test System   اي روي موش را  شود؛ مثلا سمیت ماده چیزي که روي آن تست انجام می هاي آزمون:  یا سامانه
شود سیستم ما. مهم از این جهت که باید سامانه (موش) از نظر فیزیکی سالم،  خواهیم بررسی کنیم، موش می می

 کنیم.در محیط مناسب نگهداري شود تا بدانیم سامانۀ ما سالم است و داریم روي آن تست می

b. Test Itemخواهیم تست کنیم و باید مشخصات فیزیکوشیمیایی مشخصی داشته باشد تا  ادة شیمیایی که می: م
 بتوانیم تست کنیم. مطالعات پایداري باید انجام شده تا نحوه و محیط نگهداري و واکنش مشخص باشند. 

c. SOPs  : ها باید دستورالعمل و  تمام کارها و تسکSOP  ها (در کل براي داشته باشد؛ حتی براي شستن قفس موش

 است. اصول گام به گام براي رسیدن به هدف هرچیزي). به نوعی 

d. Performance of Study  :study plan   آوري  جمع اي وجود دارد.  در هر مطالعهSOPانجام    هاي مختلف

آماده می  و  و مطالعه، مشخص  پروژه  روند کلی  و  نوشته طرح مطالعۀ مصوبگردد.  شده  ، توسط مدیر مطالعه 

 شود و اگر بخواهد تغییري ایجاد شود، باید دلیل تغییر با امضا و تاریخ مدیر مطالعه ثبت شود.می
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 گیري و آرشیو : نتیجه Conclusion & Archiving )4 حوزة

a. Reporting of resultsیید شوند أبرسد و ت  امضاي مدیر مطالعهحاصل از مطالعه باید به    هاي خامداده   : تمام

 انطباق داشته باشند.  GLPو باید همگی با  

b. Archiving  آرشیو و نگهداري شوند. (طبق قوانین   سال  15- 10نوع دادة خام و گزارش و نمونه باید به مدت  : هر

FDAقابلیت بازسازي،ها باید  ) چرا؟ چون دادهtraceability   ها بسیار  داشته باشد و در بازرسی   و قابل ارائه بودن
 مهم است.

  کند یا نه؟ کند که یک آزمایشگاه، اصول را رعایت می چه کسی مشخص می 

 و در ایران سازمان غذا و دارو.  FDAکند. در آمریکا، رگولاتوري کشورها مشخص می
باید بعد از رعایت تمامی قوانین ذکر شده، به سازمان غذا و دارو درخواست داده شود. در سایت و    GLPبراي دریافت سرتیفیکیت  

ها و شرایط، در نهایت  criteriaکنند، جهت بررسی  فرستند که چندین روز حضور پیدا میشود و بازرسانی می سامانه مرتبط ثبت می

گردد، هم سرزده هم با اطلاع قبلی که هایی انجام میشود. طی این دو سال، بازرسیثبت و اعطا می  سرتیفیکیت دو سالهیک  

 را چک کنند. GLPمجدد لیست و موارد 

  چرا با تمام مشکلات دریافت سرتیفیکیشنGLP باید آن را دریافت کنیم؟ ، 

شود. انجام پروژة ما طبق اصول مشخص و  این است که با اینکه هزینه زیاد است؛ اما کار تکراري ما کم می   GLPترین مزیت  مهم
گردد. همچنین برند ما به عنوان یک برند با کیفیت چه در ایران چه خارج از  تري صرف می شود و هزینه و زمان کم پایدار اجرا می 
 شود.ایران ثبت می 

 برداري و نمونهSampling 

به جهت بازرسی وزارت بهداشت، مأمورین کنترل    starting materialبراي مواد اولیه و    annex 4 WHOبر اساس  برداري  نمونه
 کنند. هاي داروسازي براي تأیید مواد از این اصول استفاده میشود. شرکت کیفیت و گمرك انجام می 

 Batch/lot no.    :(شمارة بچ) سري ساخت، عددي مخصوص دارد. داروهایی که با شرایط مشخص و در زمان مشخص تهیه
 شدند.

 Random Sample )هاي مختلف ماده، شانس برابري براي انتخاب شدن دارند.نمونۀ اتفاقی): همۀ قسمت 
 Representative Sample :  اي براي سمپلینگ داشته باشیم و جوري انتخاب کنیم که مقدار سمپل ما زمانی که برنامه

 نمایندة کل مادة اولیه باشد.
 Retention Sample  )شود. سال بعد از تاریخ انقضاي محصول نگهداري می   1هایی که تا  نمونۀ نگهداري یا بایگانی): سمپل 
 Uniformity ،زمانی که سمپلینگ به صورتی انجام شده که مطمئنیم قانون یونیفورمیتی رعایت شده و از تمام نقاط ماده :

 نمونه گرفتیم، مقایسه کردیم و مطمئن هستیم که ماده، یونیفورم است. 

 شود؟برداري انجام می براي چه موادي نمونه 

 مواد اولیه  •

• Intermediate ها 

 بندي به جهت ارزیابی پایداري محصول دارویی قبل و بعد از بسته  •

• Primary & Secondary Packaging 
 مواد تمیزکنندة مورد استفاده در محیط و آزمایشگا (مثل گازهاي تحت فشار) •
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 برداريمراحل نمونه 

 برداريسازي براي نمونهآماده  )1

o برداري نزدیک باشد و آمادة استفاده باشند. نمونه وسایل 
o جنس وسایل بهتر است، جنسی باشد که واکنش ندهد؛ مثل استیل زنگ نزن یا پروپیلن گلایکول 
o شود ظروف یکبار مصرف استفاده گردد. توصیه می 
o  حتی براي شستشوي ظروف همSOP .داریم 
o  گردد.؛ زیرا احتمال شکستگی هست و کلا نمونه نابود میشوداي توصیه نمیاستفاده از ظروف شیشه   
o برداري در نمونهrisk assessment .مهم است 

 برداريشروع عملیات نمونه )2

o   حتما روش مکتوب و  بایدSOP   وجود داشته باشد، بعضی از مواد باید هم زده شوند یا سیستم هموژن شود که در
SOP  گردد. ذکر می 

o برداري باید به لایه لایه شدن در مایعات و کیکی شدن در جامدات توجه ویژه شود. در این صورت باید در نمونه
 اي صورت گیرد. برداري جداگانه نمونه

o  برداري شود.  هاي مشکوك، مجدد نمونه گیري از بخش در کل در نمونه 
o برداري باید نمونه در ظروف مخصوص در بسته و سرپیچی قرار گیرد که دور از نور، هوا و رطوبت باشد. در  بعد از نمونه

 صورتی که ماده به نور حساس باشد، در ظروف مخصوص نگهداري و فویل آلومینیومی دور آن پیچیده شود. 
o گیرنده  هنام فرد نمونگیرند با لیبلینگ کامل و اي قرار می ها در جعبهاگر چند نمونه برداشتیم، تمام نمونه 

 برداريابزارهاي نمونه 
 

 Scoop 
 هستند.   کیلوگرم 25کمتر از براي پودرهایی که در سطل هستند و 

 ارجحیت دارد. roundدوشکل مستطیلی و گرد دارند که فرم 
مانده را به بالک  گیري باقیاندازه نباید خیلی بزرگ باشد که لازم باشد بعد از نمونه 

 برگردانیم. 
 

 
 
 
 
 
 Dip Tube 

 برداري مایعات با حجم کم و ویسکوزیتۀ نسبتا کم نمونهبراي 
رود و به صورت سرنگ از مایع کشیده و خارج شده و در ظرفی تا عمق معینی از مایع فرو می

 شود.مخصوص نگهداري می
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 Weighted Container 

 شوند.مایعات با حجم بالا که در کانتینرها نگهداري میبراي 
کند  برداري میرود، نمونهباتلی دارد که به وزنه وصل شده و تا عمق مشخصی از مایع فرو می

 گذاري شده و طناب، راهنماي عمق است.و براساس عمقی که نفوذ کرده روي طناب علامت
 
 

 
 Thieves 

در  نمونهبراي   که  بالا  حجم  با  پودرها  از  گیري 
شوند که دو نوع است به کانتینرها نگهداري می

 .  Chamberو  Plugصورت 
Chamber .دارد خارجی  و  داخلی  تیوپ  دو   :

شوند شوند و با هم جفت میچمبرها چرخیده می
عمق از  بتواند  نمونه  هاي تا  کند. متفاوت  گیري 

هاي خواهیم از لایه هاي حجیم که می براي نمونه
 مختلف نمونه بگیریم. 

Plugگیرد.شود و از یک عمق مشخص نمونه می: وارد نمونه می 
 
 
 Spears 

داخل  استفاده   که  پودرهایی  می   bagبراي  به نگهداري  شوند. 
نمونه می  و  وارد کیسه شده  تا عمق  صورت مورب  گیرد. معمولا 

 شود.متري وارد می سانتی  30-35
 . شودانواع مختلف دارد که بسته به نوع مادة اولیه استفاده می 

  B  مثل ذرت مناسب است؛ امادرشت    براي غلات   Aبه طور مثال،  
 براي غلات کوچک مثل گندم مناسب است. 
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 صحبت کردیم. samplingبرداري و جلسه قبل در مورد نمونه

(مثلا بازرسی از   برداري را به چه نحوي انجام دهد.خواهد انجام بشود، بازرس باید بداند که نمونهزمانی که یک بازرسی دارویی می
 شرکت یا داروخانه و بیمارستان براي پایش و کنترل یا پیدا کردن محصول تقلبی) 

خواهیم این محموله را قبول  خورد، جایی است که یک محموله وارد شرکت شده و ما میترین جایی که سمپلینگ به درد ما میمهم
 برداري را انجام دهیم.  یا رد کنیم. باید بدانیم چگونه نمونه

 ):WHO , Annex 4شروط یکنواختی مواد اولیۀ ورودي به شرکت (گایدلاین 

 یکسان باشند   batch numberها داراي محموله ۀهم .۱

 یا رگولاتوري ساخته شده باشند   GMPتحت نظر اصول   .۲

 باشند   validداراي حمل و نقل  .۳

 گیریم: در نظر می  پلن  3 برداري،بر اساس این سند براي نمونه

۱. n plan  )N    براي داریم.  کامل  اطمینان  سازنده  به شرکت  و  است  یکنواخت  ماده  شده):  وارد شرکت  محموله  تعداد   =
و ... را    identificationهاي  ها تستداریم و روي آنها بر مینمونۀ رندوم از محموله  N یک به علاوه رادیکالبرداري،  نمونه 

تبدیل کرده و براي    composite sampleها را باهم مخلوط کرده و به یک  دهیم. اگر مورد قبول بود، این سمپلانجام می
final test  نیم. اگر  کاز آن استفاده میfinal test    هم مورد قبول بود، این سمپل به عنوانretention sample    نگهداري
 اي که حداقل یک سال پس از تاریخ انقضا باید نگهداري شود)  : نمونه retention sampleمی شود (

 کند که ما از این پلن استفاده کنیم. ولی این پلن خیلی قابل اعتماد نیست و خود سند هم پیشنهاد نمی
N plan: n = 1 + (N)0.5 به نزدیک ترین عدد صحیح گرد شود 

۲. p planایم. هدف در این پلن  ها اطمینان کامل داریم، شرکت سازنده رو می شناسیم و قبلا ازش خریداري کرده: از محموله
برداري کرده و تست ظاهر و هویت را انجام  ، نمونهآمدههایی که به شرکت  . از همۀ محمولهباشدمی   identificationفقط
ها را به صورت رندوم برداشته، سپس مخلوط کرده و  از سمپل  Nرادیکال  0.4برابر با    pدهیم. اگر پاس شد، به تعداد  می
 کنیم. نگهداري می  retention sampleعنوان به

P plan: p = 0.4 × (N)0.5  به سمت بالا گرد شود 
۳. r planمادهگیرانه: سخت براي  پلن،  این  است.  براي متریال  پلن  استفاده میترین  نیست (گیاهی،    شود اي  یکنواخت  که 

کنیم و تست ظاهر و هویت را  برداري میها، نمونهحیوانی، معدنی) یا از یک شرکت جدید خریداري شده. از همۀ محموله
یم. اگر  دهرا انجام می full testبرداري کرده و ها، نمونه از این نمونه Nرادیکال1.5برابر با  rدهیم. سپس به تعداد  انجام می

 کنیم. ها ایجاد میاز این نمونه  retention sampleپاس شد، یک  

R plan: r = 1.5 × (N)0.5  به سمت بالا گرد شود 

 

 ۱۳  ۀ جلس 
۲۳ / ۰۹ /۱۴۰۴ 

Pharmaceutical Development 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 
 ) سلیمانی تر  دک (تدریس    صمدی دکتر  

 آیدین موسوی   سرگروه: 
 احمدرضا نگهبان، سامان خطیبی اعضای گروه:  
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 محموله وارد شرکت شده   40 * مثال:

n plan: 1+ √40 = 7.3  7  

پاس  گیریم و اگر  می  final testکنیم،  گیریم و بعد مخلوط میمی  ) identification(  عدد تست ظاهر و هویت   7فقط از همین  
 داریم.نگه می  retention sample، به عنوان کرد

p plan: √40 ×  0.4 = 2.5  3 

کل   براي    40از  مینمونه  identificationمحموله  نمونهبرداري  سپس  به  کنیم.  را  عنوان    3ها  به  و  کرده  تقسیم  قسمت 
retention داریم.  نگه می 

r plan: 1.5 × √40 = 9.5  10  

تا رو به صورت رندوم انتخاب و   10نمونه،    40کنیم. سپس از این  برداري مینمونه  identificationمحموله براي    40از کل  
full test نمونه را مخلوط و به عنوان  10دهیم. اگر پاس شد، همۀ این انجام میretention sample کنیم.  نگهداري می 

 

ها، بدون باز شدن درب  کنند که طی آنهم استفاده می  RAMANو    NIRسنجی مثل  هاي نوین طیفدر حال حاضر البته از روش
 دهیم.برداري را انجام میها و نمونهنمونه، ما تست

 ISO 2859-1: ییمحصول نها يبردارنمونه نیدلایگا
 ISO 2859-2: هیو ثانو هیاول يبند بسته يبردارنمونه نیدلایگا
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 باشد.  می  Pharmaceutical developmentمبحث امروز در مورد 

Pharmaceutical development: گردد  اي از نظر رگولاتوري طی میاز زمانی که مادة شیمیایی را کشف کردیم، چه پروسه

 کننده برسد.  هاي مناسب به دست مصرفتا یک محصول با کیفیت با ویژگی

تولید می بود. یعنی محصول را  بر آزمایش  اگر آزمایشدر گذشته کیفیت مبتنی  بودند، محصول ما پاس میکردند و  اوکی  شد  ها 
)Quality by test  در حال حاضر ولی صنعت دارو به سمت .(Quality by design    شیفت پیدا کرده. یعنی کیفیت از همان اول

 در محصول ما طراحی و در کل فرآیند حاضر باشد. 

Quality by Design (QbD): a systematic, science- and risk-based approach to pharmaceutical 
development focused on building quality into the product. 

 : ICHاهداف 

1. Harmonize regulatory requirements across regions (EU, US, Japan).  
2. Eliminate duplication in development and registration.  
3. Promote efficient use of resources.  
4. Ensure high-quality, safe, and effective medicines. 

 :  QbDبراي  ICHسه گانه گایدلاین 

۱. Q8 بنیان علمی :QbD کند.را مطرح می   
۲. Q9  کنترل و :manage  ریسک مطالعه 

۳. Q10  ایجاد یک سیستم کیفیت براي داشتن :QbD   پیوسته و ارتقاي کیفیت 

 

ICH Q8(R2) :The Scientific Foundation 

• Quality Target Product Profile (QTPP):   هایی از محصول که باید از نظر علمی بررسی و مشخص  ویژگی
 کرده باشیم تا محصول به کیفیت و اثربخشی مناسب برسد. (نقشۀ راه) 

 مثلا: شکل دارویی، راه مصرف، سیستم دارورسانی، دوز و ...
• Critical Quality Attributes (CQAs) :    که مستقیما روي  محصول  مشخصات کیفی حیاتیsafety    وefficacy  

 و غیرقابل تغییر)  QTPP) (Non – negotiable(استخراج شده از دل   .هستنداثرگذار 

 هاي تزریقی و ...ها، استریلیتی در فرآوردهمثلا: سرعت انحلال در قرص

• Critical Material Attributes (CMAs): هاي حیاتی باید داشته باشند.  مواد اولیه ما چه ویژگی 

 و ... API ،Excipient gradeمثلا: اندازة ذرات 
• Critical Process Parameters (CPPs): هاي حیاتی و اثرگذاري دارد. پروسه چه ویژگی 

 مثلا: سرعت و زمان گرانولاسیون، نیروي پرس، دماي کوتینگ و ...
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• Design space: کند و در آن کیفیت برقرار است. محدوده و فضاي کار که کیفیت را تضمین می 

• Control strategy: دهیم، کیفیت لازم را دارا است.  اي که داریم انجام می؛ مطالعهدهندابزارهایی که به ما اطمینان می 

 

ICH Q9 : Systematic Risk Management 

 )  Q8ارزیابی ریسک پایۀ علمی دارد (بر اساس  .۱

 تلاش ما براساس مقدار و لول ریسک است  .۲

 تمام کارهاي ما باید در راستاي محافظت از بیمار باشد  .۳

 مراحل مدیریت ریسک: 

 ارزیابی   –آنالیز  –شناسایی   ارزیابی ریسک: .۱

 کاهش ریسک به محدودة قابل قبول    کنترل ریسک: .۲

 درباره ریسک با افراد مسئول و ذي نفع    تبادل اطلاعات .۳

 بازنگري و بررسی مجدد ریسک .٤

 ابزارهاي ارزیابی ریسک: 

• FMEA/FMECA: Failure Mode and Effects Analysis ترین)     (مهم   

• HACCP: Hazard Analysis Critical Control Points  (بیشتر در صنایع غذایی مثل ریسک میکروبی)     

• PHA: Preliminary Hazard Analysis   
• FTA: Fault Tree Analysis      از ریشه)   یا مشکل  (حل مسئله  

• Risk Ranking and Filtering 

 در پرس قرص:   FMEA* مثال 

• Potential Failure Mode: Tablet capping and lamination 
• Potential Effects: Reduced tablet strength, poor patient compliance Potential 
• Causes: Excessive compression force, improper granulation current 

Risk Priority Number (RPN): RPN = Severity (7) × Occurrence   )4  ( × Detection (3) = 84 

در هر شرکت و هر   RPNدهیم. لیمیت و حد ، نمره می10یعنی شدت، وقوع و تشخیص از  failure modeپارامتر مربوط به  3به 
 شوند. محصول متفاوت است و بر حسب آن، اقدامات لازم انجام می

Recommended Actions: Optimize compression force settings, implement real-time monitoring 
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 : QbDمزیت 

 :براي صنعت 

o  کاهش رد و شکستbatch ها 

o  کاهشregulatory variations 

o تر انتقال تکنولوژي و اسکیل آپ راحت 

   :براي بیماران 

o   تولید دائمی محصول باکیفیت 

o  بهبود کیفیت، ایمنی و اثربخشی 

 ها از صنعت: انتظارات رگولاتوري 

 هاي علمی، محصول خود را کامل بشناسند  بر اساس پایه •

 ایجاد فضاي طراحی علمی براي محصول •

 مطالعۀ ارزیابی ریسک، به طور کامل انجام شده باشد   •

ماژول   * نکته: اطلاعات  CTD  3در  بخش   ،pharmaceutical development  کنندة  منعکسQbD  شامل؛  می که  باشد 

QTPP  ،CQAs ،risk assessment وcontrol strategy  .است 

 

ICH Q10  :The Quality System Framework 
A management system to direct and control a pharmaceutical company regarding quality. 

Q10  اي که بر اساس  کند تا مطالعات علمیبه ما کمک میQ8    انجام دادیم و مدیریت ریسکی که بر اساسQ9    انجام دادیم را به
 ها را بهبود دهیم. اهداف آن عبارتند از؛ طور پیوسته و دائم داشته باشیم و هر جا که لازم بود، آن

 رساندن محصول با کیفیت به دست بیمار  .۱

 ایجاد و حفظ یک سیستم کنترل شدة پایدار   .۲

 کمک و تسریع پیشرفت و بهبود دائمی سیستم   .۳
 

 : quality systemاجزاي 

۱. Process Performance & Product Quality Monitoring مانیتورینگ پیوسته در راستاي تشخیص زودهنگام :
 انحرافات  

۲. Corrective & Preventive Action (CAPA) Systemکه    گذارد و نمی  کند: انحراف شناسایی شده را تصحیح می
 دوباره این انحراف ایجاد گردد.  

۳. Change Management System در صورتی که نتوان با سیستم :CAPA   این انحرافات را برطرف کرد، تغییراتی در
 که انحرافات دوباره ایجاد نشود. همچنین بر روي تغییرات ایجاد شده هم باید نظارت کرد.  کنیم  سیستم ایجاد می

٤. Management Review  نظارت و بررسی اجرایی با استفاده از :quality system  دهی به مقامات و ذي نفعان  و گزارش
 و تخصیص بودجه در صورت نیاز. 
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 شود: ) یک محصول دارویی به چهار قسمت تقسیم میlife cycle، چرخۀ عمر (Q10بر اساس 

۱. Pharmaceutical Development براساس :Q8  و طراحیdesign space 

۲. Technology Transfer) انتقال بیس علمی آزمایشگاه به بیس تجاري صنعت :scale-up  ( 

۳. Commercial Manufacturing  تولید تجاري : 

٤. Product Discontinuation 
 

Knowledge Management :کند) گیري صحیح کمک می(با ایجاد پایۀ علمی قوي به تصمیم 

 شناخت محصول و پروسه   •

 توانایی آنالیز و تفسیر دیتا  •

 سازي و استفاده از اطلاعات  ذخیره •

 انتشار به ذي نفعان  •

 در قرص آهسته رهش: integrated implementation* مثال 

 quality system براي تست  dissolution 

• Knowledge managementشود. : تغییرات فصلی موجب تغییر میزان رطوبت موجود در قرص محصول می 

• Quality risk managementدر تست    ،: اگر قرص در معرض رطوبت قرار بگیردdissolution  شودرد می .  
 کنیم.را محاسبه می RPNپس 

• Management Reviewگیري و اختصاص بودجه براي حل مشکل : تصمیم 
 

  فازQ8   /طراحی)design ( 
• QTTP  میزان رهش و ... ،(تمام معیارهاي محصول): پروفایل رهش دارو 

• CQAs   ،(معیارهاي حیاتی): پروفایل رهش داروassay  وrelated substances 

• Design space میکرون،  80تا 50: ضخامت روکشcuring time 2 to 4 hours 
 

  فازQ9   /مدیریت ریسک)risk management ( 
 ، پارامتر حیاتی هستند curing: دما و زمان  FMEAمطالعات   •

• Risk controlدماي  ة: مانیتورینگ زندcuring 

• Acceptance criteriaقابل قبول است  ، درجه 2تر از : تغییرات دماي کم 
 

  از فQ10 )System implementation:( 

 براي نواقص روکش CAPAطراحی  •

• Change control for process optimization  (جلوگیري از وقوع مجدد نواقص) 

• Management review of development progress 
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 quality by design ة نگاهی به ترندها و آیند

 Digital transformationها سازي دیجیتال پروسه: استفاده از هوش مصنوعی و شبیه 

 Continuous manufacturing technologiesرو مانیتورینگ  پیوسته،  تولید  تکنولوژي  داروسازي    :  خط، 
 سازي شده شخصی

 Green chemistry principleمین دارو أت ۀ: کاهش اثرات مضر روي محیط زیست، افزایش پایداري چرخ 

 :Q10 يابزارهاي معرفی شده در انتها

 Use a risk assessment tool: 
o  :شودهاي مربوط به هدف رسم میتمام ریسک نمودار ایشیکاوا یا نمودار استخوان ماهی.  

 
 Depiction of interactions: 

o استاین دو پارامتر  دهندة تداخل بیننشان ، هر قسمتی که طلاقی وجود داشته باشد ، در این نوع نمودار . 
o .مثلاً در اینجا ردیف میانی و ستون چپ: نمودار حاصل از دما و میزان رطوبت اولیه، طلاقی داشته است 

o  شوند. زیرا موجب افزایش ناخالصی می ؛ نباید به صورت همزمان بالا باشند طلاقی و تداخلمعیارهاي داراي 
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 Presentation of design space: 

o با نرم افزارهاي آماري مثل  mathlab شود. رسم می 

o یت همزمان اثر دو پارامتر ؤغیر خطی است: قابلیت ر 

 د. گردیت  ؤشد تا اثر یک پارامتر بر روي پارامتر دیگر رنمودار قبلی خطی بود و یک پارامتر ثابت می 

 اما در    ؛اي بررسی شودذره  ةشد تا اثر دما بر روي اندازثابت گرفته می  ،درصد رطوبت  ،مثلاً در نمودار قبلی
اي  ذره  ةزتوان به صورت همزمان پارامتر رطوبت و دما را تغییر داد و اثر روي اندامی  ، بعدي  3این نمودار  

 کرد.  مشاهدهرا 
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  HVACدر سایت دارو است. بدون    و سیستم آبساز   HVAC، وجود  توان گفت تفاوت مهم بین سایت دارویی و سایت غذابه طور کلی می

 صحبت کرد.  GMPاز  توان اصلا نمی

HVAC (Heating, Ventilation and Air Conditioning) 

را    particleو   رطوبت)هر بخشی از کارخانه باید فشار خاصی داشته باشد( و   فشار)کاهش یا افزایش( و    دماستم کار کنترل یاین س 

 کند. این عوامل را در محدوده مورد نظر ما حفظ می وانجام می دهد  

Particle  شود که توسط سیستم  شامل دو دسته زنده )قارچ، کپک، مخمر، باکتری، ویروس( و غیر زنده )ذرات موجود در فضا( می

HVAC  .باید کنترل شود 

 Designشود یک مکان به سایت تولید دارو تبدیل شود. اولین قدم  است که باعث می  HVACدر واقع کنترل این موارد توسط  

qualification   است که با توجه به اندازه سایت مورد نظر و همچنین با در نظر گیری شرایط محیطی )دما و رطوبت(    این سیستم

-چرا که فارغ از اینکه سایت ما در چه منطقه جغرافیایی قرار گرفته است، در نهایت باید به استاندارد   طراحی میشود.  HVACسیستم  

با    clean roomای مورد نیاز سایت دارویی برسد و همه  ه ها در هر جایی که باشند )مثلا منطقه خشک مثل کرمان یا منطقه 

 های یکسانی باید داشته باشند. رطوبت بالا مثل رشت( ویژگی

 )ورژن آخر پولی است(  annex 8,2 WHO  ،ISO 14644داریم: مثل  HVACگایدلاین های مختلفی برای  

های کیفی مورد نیاز از محصول برآورده  های یک دارو است و در صورت تامین آن ویژگی مربوط به حداقل استاندارد  GMP  :97  جزوه 

 بیشتر باشد.  PICSیا  FDA  ،ICHاز  یشهاشود و البته ممکن است یک شرکت دارویی دیگر در دنیا سختگیری می 

ها   particle فضایی است که دما، رطوبت و تعداد clean room. داریم clean room در محیط نیاز به GMP برای برقراری یک

ها به شکلهای   clean room های مربوط به   دستورالعمل(.  و بار میکروبی آن کنترل شده است و در حد استاندارد نگه داشته میشود

ب ناپذیر است که ممکن است از محیط یا  یک امر ناخواسته و اجتنا clean room تولید ذرات در  (اند.  س بندی شدهلامختلفی ک 

را بگیرد و در صورت تولید    تما طوری کار کند که جلوی ورود ذرا HVAC توسط پرسنل یا در فرایند تولید ایجاد شوند. باید سیستم 

 . آوری کند  ای در سیستم آن را جمع ذره 

از    HVACبنابراین هدف   از منابع مختلف مثل هوا، پرسنل یا خود سایت( و    contaminationجلوگیری  )به طور کلی آلودگی 

cross contamination  .آلوده شدن یک دارو با هر جز شیمیایی از دارویی دیگر( است( 

 و آب ساز  HVACسیستم    :  دهمجلسه   1403/ 2/ 25 : تاریخ ارائه

 دکتر صبوریان  استاد:  فاطمه واحدی  سرگروه:

فاطمه  -پرنیان اصلانی-صبانظرینویسندگان:   ویراستار:  

 واحدی 
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 smallصرفا محافظت از ماده دارویی نیست. بلکه باید از محیط و پرسنل هم محافظت کند. مثلا اگر سایت تولید    HVACوظیفه  

molecule    سایتوتوکسیک داریم، خیلی مهم است که مواد هازارد و سمی وارد محیط زیست نشود یا پرسنل از این مواد آسیب

 نبینند.

داریم که خود کارخانه آن را تعریف میکند، زمانی که خیلی به خارج شدن از این محدوده نزدیک    normal operating rangeیک  

 alertپس از مشاهده   شود.مطرح می  action limitشود و هنگامی که از محدوده خارج شویم  تعریف می  alert limitباشیم،  

limit  باید ار رسیدن بهaction limit  .جلوگیری کنیم 

برای اینکه  کنیم.  است که به کمک آن تفاوت های بین فضاهای مختلف سایت را کنترل می  airlockوجود    GMPیکی دیگر از اصول  

دو    .خصوص رفت و آمد پرسنل و افراد استکه م  داریم   airlockشرایط ایجاد شده در فضا با باز و بسته شدن در به هم نخورد نیاز به  

 در ادامه بیشتر توضیح داده میشود.   داریم.   personal airlock (PAL)( و MAL)   material airlockدسته  

 تعاریف:

As built را وصل نکرده ایم.  دستگاه ها: سایت ساخته شده ولی هنوز 

At rest  : در این حالت همه دستگاه ها وصل هستند؛ HVAC   روشن است و تمام مجموعه آماده فعالیت است اما پرسنل حاضر نیستند

 .ها همگی خاموش هستند  و با وجود وصل و آماده بودن دستگاه

In operationشود. د و کار انجام مین: پرسنل حضور دار 

Clean area پارتیکل ها و  ورود و ماندن تولید، از : یک فضایی کهmicrobial contamination .جلوگیری بکند 

 شود. با توجه به اینکه در کدام شرایط هستیم تنظیم می HVACدر هر کدام از سه حالت بالا متفاوت بوده و    particleتعداد  

از تولید، ورود و ماندن   باید و هم حائز اهمیت است.  و آلودگی میکروبی  ها کنترل تعداد ذرات میکروبی particleبه غیر از تعداد  

 شود. پارتیکل ها و ذرات میکروبی جلوگیری 

 CNC مخفف  controlled non classified  .سایتیک ما در است GMP  های دار کلاس ABCD    .فضاهاییداریم  

 .هم بالاتر است D ن از کلاس ت آاست یعنی دما و رطوبت کنترل شده ولی ذرا CNC  D کنار کلاس   یمانند راهروها

pass box از   هاMAL   تر کنترل بکنیمبیش میخواهیمکوچک تر هستند و در جاهایی هستند که. 

 اسلاید:

pass-through hatch or pass box. A cabinet with two or more doors for passing equipment, 

material or product while maintaining the pressure cascade and segregation between two 

controlled zones. A passive pass-through hatch (PTH) has no air supply or air extraction. A 

dynamic PTH has an air supply into the chamber . 

 

clean room   یکclean area ست که با اair lock  و فیلترهایی در سیستم  نیاز داردتمیزکاری ویژه  به کنترل میشود و 
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HVAC هایر اجزای سیستم فیلت از مهم ترین  .د نوجود دار HEPA   هستند. هر چیزی که در این سیستم استفاده میشود باید به

 .راحتی قابل تمیزکاری باشد 

 داشته باشیم؟   clean roomچگونه  

های ما فشار مثبت دارند که از بیرون   manufacturing facility اغلب موارد  .از ورود الودگی از بیرون جلوگیری کنیمباید 

 .سخت گیری بیشتری باید داشته باشیم  (مثلا دارو توکسیک باشد )د نته باشیم. اگر فشار منفی داشته باش داش نورود 

 .دارد   ۹تا   ۱میباشد. ایزو نامگذاری  ABCD وجود دارد که معروف ترین ان کلاس   clean roomدسته بندیای مختلفی برای  

 .مربوط به ماست ۸است و تا ایزو   A همان کلاس  ۵مسائل الکترونیک است که به ما ارتباطی ندارد. ایزو   رابطهدر  ۴تا۱ایزو 

level .یک دو سه هم داریم که دسته بندی دیگری استlevel   ن در ایزو یا  آ که تولید داریم و اساس است سه همان جایی

 .چه نوع فیلتری استفاده کنیم   شود گایدلاین ها مشخص می

clean room   برای  که non sterile product استفاده میشود HVAC   که سرعتی که هوای این   کند ما باید طوری کار

ر دقیق ان مشخص میشود ولی باید در  اساس حساسیت محصول و کلاس مقد ر ابار باشد. ب ۲۰تا   ۶ بین اتاق تغییر میکند در ساعت

 .این رینج باشد 

یا پارتیکل وارد فضا شود یا دستگاه   بخورداگر کلاس به هم یعنی  clean roomدر مورد  : ریکاوریزمان  یا  clean-upاصطلاح  

به استاندارد برسیم زمان   HVAC چقدر زمان میبرد که به حد استاندارد کلاس برسیم؟ تایمی که زمان میبرد توسط شود، خاموش 

خاموش   سایت سایتی برای کاهش هزینه ها بخش هایی از انشب ها خاموش نمیشود و اگر در  HVAC معمولا  .ریکاوری میباشد 

   risk assessmentما خاموش نمیشود و برای خاموشی باید ) و اجزا ان HVAC مجموع air handling unit (   ،شود

 نمیکند.انجام شده و مشخص شود برای محصول خطری ایجاد 

است. فیلترها اصل کار را انجام داده و از ورود پارتیکل   HEPA محل قرار گیری فیلترهای HVAC یکی از مسائل مهم در مورد

با   A در هر فضا بر اساس حساسیت فضا میباشد. مثلا در کلاس  HEPAتعداد فیلترهای  د.نزنده و غیرزنده جلوگیری میکن

background  کلاس B یک جهت حرکت کند. در این حالت سرتاسر مسیر را   باید حتما هوای انجا درHEPA   گرفته است که

 .د ناست و لایه ای عبور میک لامینار اصطلاحا هوا در این شرایط   . اده شودکل سقف یا کل دیوار باید فیلتر قرار د و  گران میشود 

 .میشود turbulent و هوا گرفته قرار  یک فیلتر  D و  C در کلاس  turbulent مدل در 

HVAC   ما میتواندfull fresh  یاrecycle   باشد کهfull fresh   گران تر است و در دیزاین نوشته میشود که از کدام استفاده

 .شود
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  HVACهمان   clean roomای ترین دستگاه در  هم ندارد. در واقع پایه  clean roomنداشته باشد  HVACاگر یک مجموعه 

اهمیت خیلی زیادی دارد و جزو مواردی است   HVACاست که باید کارایی کافی داشته باشد و متناسب با ظرفیت فضا باشد. نقشه  

شیب فشار بین نقاط مختلف  شوند و حتما باید یک ها نیز چک می بر همین اساس فشار .شودکه توسط بازرس نقشه چک می 

 مجموعه وجود داشته باشد.

نکته: شما تصور کنید که فضای تولید ما باید از نظر فشار کنترل شود. گیج کنترل فشار باید در هرکدام از اتاق ها باشد و باید دیتا  

  یکی  بازرسی در . دارد   ماکسیمم  و  مینیمم فشار  وضعیت.  کند  بررسی   ان را بازرس بتواند از ان خروجی گرفته و  تالاگر داشته باشد 

  مشخص هراتاق فشار  و  دارد وجود   clean room  نقشه  کل  نقشه این در. است HVAC  نقشه میشود  چک که   چیزهایی اولین  از

مثبت هست به سمت منفی  فشار  از جایی که  هوا ،زمانی که در باز میشود .د نهوارو مشخص میکن جریان ها فشار این. است شده

میباشد.     ۳±۳۰بوده و فشار اتاق دیگر   ۳±۱۵ اتاق  یک  فشار نقشه  در این .ابن حرکت براساس طراحی ما میباشد حرکت میکند و 

میباشد که در   ۳۳ اتاق دوم  بوده و بالاترین فشار ۱۲ اتاق اول  داریم. کمترین فشارماکسیمم و فشار مینیمم در این محدوده اختلاف 

میباشد. طراحی باید به گونه ای    ۲۷  اتاق دوم و  ۱۸ ، فشار اتاق اول مینیمماختلاف در نقشه  .وجود دارد  اختلاف نقشه ماکسیمم

که فاصله کم میشود فشارها یکی نشده و اختلاف فشار حفظ    مینیممپیدا نکنند یعنی در محدوده ای   overlapباشد که این اعداد 

 .شود

 

 

 

 

 

 .است A کلاس  room  clean تصویر لباس مخصوص افراد برای حضور در

پارتیکل غیر زنده یا ذرات زنده را به مقدار زیادی  انسان 

در دقیقه، در حالت rest 100000 تولید میکند. در حالت

میلیون در   ۵و در راه رفتن   ه حرکت یک میلیون در دقیق

  clean roomدقیقه تولید میکنیم. این اعداد برای سایت 

بسیار بالا است پس پوشش ما بسیار مهم است. ممکن است 

طراحی به گونه ای باشد که پرسنل   change roomدر  

کلیه لباس های خود را تعویض کنند تا این پارتیکل ها  

   .کنترل شود
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متعدد است و بیشتر بحث مهندسی میباشد. بعضی از دستگاه ها با مکانیسم   clean roomاندازه گیری پارتیکل در  های  روش 

شرکتی که تخصص دارد دستگاه های مشخص تهیه  از یا مسئول فنی  clean roomما به عنوان دارنده  . میکنند راش نور کار پ

میکنیم. ممکن است دستگاه های پرتابل باشد که در فضا قرار میگیرد و پارتیکل ها را اندازه گیری میکند. بعضی برای اندازه گیری  

 .میکروبی هستند ت ذرا

میکرون به بالا   5میکرون به پایین و   0.5داروسازی هست. از سایز  clean roomمحدوده   ۸تا ۵ ایزو در ایزو نقشه جامعی داریم.

 اد میشود.  جمحل تلاقی این ها جدول اختصاصی دارویی برای ما ایاز  برای ما اهمیت دارد. 

 

ساخته  محصولات استریلی  A رتیکل مجاز میرسیم. در کلاس پااین اعداد فرمول دارد که براساس سایز فضا و کلاس به تعداد 

   .میشود که استریلاسیون نهایی هم ندارد و بعد از ان حذف میکروبی نداریم

شوند و مشخصا تعداد اجزا در خط  است کلاس بندی می   restها براساس اینکه خط تولید در حال فعالیت یا   particle ذرات و

ص تعداد این اجزا نمونه گیری با دستگاههای  بیشتر است. برای تشخی  rest تولید در حال فعالیت نسبت به خط تولید در حالت

 ها شمرده میشود.  particle مختلف از هوای فضا انجام میگیرد و بر اساس ویژگی هایی مثل شکست نور تعداد

باشد.   ۲۰نباید بیشتر از  µm 5 های باالی  particle و فعالیت تفاوتی وجود ندارد و در هر دو تعداد  rest در حالت A برای کلاس 

  ۱۰۰حالت فعالیت این مقادیر در B کلاس   اما دروجود ندارد  rest میکرون در    0.5یکل زیر تتفاوتی بین پار B و  A در کلاس 

در حالت فعالیت   میباشد. B کلاس  in operation  مانند  restدر حالت  C کلاس بالا برود.   ۳۵۰۰۰۰میتواند تا  و   شودبرابر می

 .نیز تعداد اجزا از کنترل خارج است D در کلاس 

 :clean roomهای کاربرد کلاس 

A.  های کاملا بسته یا  های با ریسک بالا مثل ویال های ایزولاتور جهت تولید فراورده های زیر هود یا دستگاه مربوط به فعالیت

  که    ایزولاتور میسازند که راحت ترین راه ساخت است. یک فضای کاملا بستهرا اصولا با   A کلاس  های بیولوژیک است.فراورده 

یک زمانی نیاز است پرسنل داخل شود و   .سخت است ربسیا A کلاس  ساخت. ندارد ورودی هیچ و  است خودکار ها دستگاه

 نه بسیار بالایی داریم. در این شرایط نیاز به فیلترها وهزی

B.   در واقع همان فضای اطراف کلاسA   شود. در واقع اتاق دارای هود کلاس  محسوب میB   شود و در حالت  در نظر گرفته می

هست. هود در یک اتاقی   A بک گراند کلاس  B کلاس پس از شروع فعالیت    تواند تعداد ذره بیشتری داشته باشد.فعالیت می 

 است. B قرار دارد و غذای اتاق کلاس 

C.  در کلاس C ساخت قرصی که expose  هست اتفاق میوفتد. 
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ی کنند. مثلا بعد  را ط  final sterilizationهای تزریقی است که در نهایت قرار است فرایند مربوط به فراورده :  97جزوده  

 شوند. البته همچنان باید از ورود ذرات به داخل فراورده دارویی جلوگیری کرد.از پر شدن و بسته بندی محصولات اتوکلاو می 

D.  فراورده انجام   D بسته بندی در کلاس  های خوراکی است.ها و محاوا های غیر استریل مثل پمادهای موضعی، قرص برای 

 .استفاده کرد  D میشود. در حالت غیر سخت گیرانه برای ساخت قرص میتوان از کلاس 

تولید کند تا فراورده    Cدر کلاس    Dهای غیر استریل را به جای کلاس  ها ممکن است یک شرکت فراورده با وجود این کلاس بندی 

تست  کلاس تولیدی  پس  کند.  پاس  تر  راحت  را  میکروبی  حداقلهای  به  مربوط  شده  تعریف  هستند.های   ها 

  

هستیم و تولید دارو نداریم نیاز به کلاس نداریم ولی از تشکیل مولکول دارویی به بعد یعنی کریستال گیری و   API سازنده  اگر ما 

 .مگر ماده اولیه در مراحل بعدی باید استریل باشد   وجود دارد  D و  C کلاس    APIدر سایتز داریم.  به کلاس نیا خالص سازی ان  

 .است مثلا قبل از ورود قرص به بلیستر به کلاس نیاز داریم  expose تا زمانی که دارو

ها توانایی  ها کنترل تعداد ذرات میکروبی هم حائز اهمیت است. به این علت که میکروب particleبه غیر از تعداد  : 97جزوه  

کنند. در نتیجه با بیشتر شدن تعداد ذرات تعداد  می  تنشستن روی ذرات ایجاد شده توسط پرسنل را دارند و همراه با آن حرک

های خاصی وجود دارند که ذرات را بر اساس  ضوع دستگاهشود. به دلیل اهمیت این موها و ریسک آلودگی محصول بیشتر می باکتری 

های رشد کرده روی ذرات را بر اساس سایز ذره  دهند و تعداد کلونی کشت می صوص  های مخکنند و روی محیط کشتسایز جدا می 

 دهند.  گزارش می 

 . چهار کلاس داریم viable در مورد پارتیکل های 

در هر متر مربع از هوا را   cfuکند و تعداد به ازای هر متر مربع از هوا نمونه برداری می  دارای مکنده هوا است و  Air sampleروش 

  10نهایتا  Bهیچ میکروبی نباید وجود داشته باشد؛ در کلاس   Aدر کلاس   air sample cfu/m3 براساس  دهد.گزارش می 

داشتیم که براساس   شمارش پارتیکل تا قبل  کلونی قابل قبول است. D 200کلونی و در کلاس  100حداکثر   Cکلونی ، در کلاس 

یری  گمسائل فیزیکی تعداد پارتیکل را برای ما شمارش میکرد. در این روش محیط کشت داریم که روش های مختلفی برای اندازه 

د دارد که هوا به طریقی از روی آن عبور میکند و تعداد کلونی رشد  در تمام این روش ها محیط کشتی وجو ان وجود دارد دارد. 

 .هیچ رشد میکروبی با روش های مختلف نباید وجود داشته باشد  A کرده برای ما مهم است. در کلاس 

است. پلیت را با قطر مشخص با زمان مشخص در نقاط بحرانی اتاق که هوا نامنظم است قرار میدهند   settle plate روش دوم 

  د.نباید هیچ رشدی دیده شو  Aودر کلاس 

که    های دیوارهانقاط بحرانی مثل گوشه است  turbulentمثلا در فضایی که جریان هوای لامینار نداریم و جریان : 97جزوه  

دهیم و  هایی با درب باز و ساز مشخص در این نقاط قرار می  plate کنیم؛ ب نیست را شناسایی می ها خوجریان هوا در آن 

و   Bباشد کلاس   5ها را داریم. اگر تعداد کلونی   Aها صفر باشد کلاس  ساعت بماند. اگر پس از این زمان تعداد کلونی  4گذاریم تا می 

 را داریم.    Dو   Cهای به ترتیب کلاس  100و   50های برای تعداد کلونی 

contact plate    در آن یک نوع خاص ازplate  های حیاتی با  با سایز کوچک و دارای محیط کشت را مثل استامپ روی محل

گذارند تا نتیجه کشت  ندند و در انکوباتور می بها را می plateکنند و نهایتا درب  گذارند و نمونه برداری می احتمال بالای آلودگی می 
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  50و    25های  و برای تعداد کلونی  Bباشد کلاس    5ها  را داریم. اگر تعداد کلونی   Aها صفر باشد کلاس  اگر تعداد کلونی  مشخص شود. 

 را داریم.  Dو  Cهای به ترتیب کلاس 

)یا هرحالتی که با محصول در تماس  خود را با دستکش    در آن پرسنل پنج انگشت است.    glove print five fingersروش بعدی  

را داریم.    Aها صفر باشد کلاس  شود. پس از کشت اگر تعداد کلونی در انکوباتور قرار داده می   plateگذارند و  می   plateروی  است(  

 ها قابل کنترل نیست. تعداد کلونی  Dو   Cهای و برای کلاس  Bباشد کلاس  5ها اگر تعداد کلونی 

سک کلی مربوط به فصا است.در  یرسنل بوده و روش سوم مربوط به سطوح میباشد. روش دوم ارزیابی رپروش چهارم مربوط به 

.  کلونی مجاز است ۵ در بقیه تست ها در هوا و کلونی   B ۱۰ در هیچ کدام از روش ها نباید باکتری رشد کند. در کلاس  A کلاس 

 موارد در عکس مشخص است.ه بقی

 

 

سوال بچه ها: در گایدلاین ها نوشته شده است که باید طبق یک برنامه مشخص آب ساز و هواساز به طور منظم چک شوند. برای  

مثال در مورد این دستگاه ها سه فاز ولیدیشن داریم؛ برای مثال در فاز اول هر دو هفته یکبار باید نمونه گیری کرد، در فاز دوم باید 

تست ها انجام شوند و در فاز سوم هم برنامه ریزی    validation master planزمانی مشخص شده در  طی یک سال در بازه های

سالانه انجام میگیرد. و تازه از فاز سوم به بعد میتوانیم محصول را داشته باشیم هرچند در ایران از همان فاز اول محصول وارد بازار  

به دلیل همین سخت گیری  .ده و سپس نتیجه با این روش ها بررسی میشوداول همه اصول چک ش  HVAC . برای تاییدیه  میشود.

 ندارند.  clean roomها است که برای مثال در کانادا مکمل ها نیازی به  

های خاص و تعریف  داریم که یک سری در   airlockبرای اینکه شرایط ایجاد شده در فضا با باز و بسته شدن در به هم نخورد نیاز به 

 های مختلفی دارند: ها مدل airlockاست که مخصوص رفت و آمد پرسنل و افراد است. این  GMPشده در  

  ، )بیشترین فشار(پاسکال 30برابر با  cleanشود. در این مدل فشار فضای  شناخته می  cascadeاولین مدل به اسم مدل آبشاری یا 

  CNC  (controlled not classified )10ها یا پاسکال و فشار بخش راهرو  20یا همان فشار بخش میانی  airlockفشار داخل 

برای برقراری  : 97  )شود.و نهایتا راهروها برقرار می  airlockبه  clean roomپاسکال است. با این فشار مثبت همواره جریان هوا از  

در تولید  بیشترین کاربرد را دراد و  این مدل  ( شود.ورودی و خروجی دائما چک می   این جریان داخل فضاها دمنده وجود دارد و فشار

شود. تنها ها که دارو فاقد سمیت است و در صورت ورود دارو به محیط نیز خطری وجود ندارد استفاده میمواردی چون قرص 

 به فضاهای دیگر اهمیتی ندارد.  ود دار است و ورو  clean roomموضوع حائز اهمیت در این مدل وارد نشدن هوای آلوده به  

نکته مهم درباره ایرلاک ها این است که اگر یک در باز باشد، درب سمت دیگر حتما باید بسته باشد. بعد از اینکه هوا کنترل شد و  

ک ها فیلترهای  چراغ از قرمز به سبز تغییر کرد، درب سمت دیگر باز شده و میتوان خارج شد. بسته به حساسیت فضا در بعضی ایرلا

ورودی هوا وجود دارد. حضور داشتن یا نداشتن بعضی از تجهیزات و شرایط در کارخانجات داروسازی براساس ارزیابی ریسک انجام  

است که پلیت گذاشتیم و بررسی کردیم و نیازی به   risk assessmentمیشود. مثلا دلیل اینکه چرا در نقطه ای فیلتر هپا نداریم  

 به خاطر رفتارهای سلیقه ای باید ارزیابی ریسک انجام شود تا کیفیت محصول اثبات شود.  است بودهاین فیلتر ن
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بیشتر است و دو طرف فشار کمتری دارند. این مدل در مواردی   airlockاست که در آن فشار داخل  bubbleمدل دوم مدل  

های تزریقی. در این  برای ما بیشترین اهمیت را دارد. مثلا در ساخت فراورده  clean roomکاربرد دارد که عدم ورود ذرات به 

جریان هوایی وجود ندارد و   clean roomو راهروها جریان هوا داریم اما از راهروها به  clean roomبه   airlockشرایط از 

 کاربرد کمتری دارد.  به راهروها نیز وجود ندارد. مشکل ورود جریان هوای حاوی اجزای سمی 

فشار بالاتر است. این مدل زمانی    airlockکمترین فشار را دارد و دو طرف   airlockاست که در آن فضای   sink آخر مدل  مدل

را کنترل کنیم مثل وقتی که قصد تولید داروهای سمی   clean roomد شده در فضای  تولی  dustخواهیم کاربرد دارد که می 

چون هم میخواهیم چیزی وارد دارو نشود و هم پرسنل و راهروها آلوده نشوند. یک اگزاست حرفه ای هم در ایرلاک داریم که   داریم.

 فیلتر داشته باشد.هوا و ترکیبات را از ایرلاک خارج میکند. خروجی این ایرلاک حتما باید 

کاربرد دارند و کاربرد آن تنها سایز   PALو هم برای   MAL، هم برای  cascadeپاسخ به سوال: به طور کلی ایرلاک ها سینک و 

 ایرلاک رامشخص میکند. در خیلی از سایت ها اجبار است که مل و پل از هم جدا باشند.

 

ی پشت بام  ا و در یک فض  clean roomدهد. دستگاه هواساز معمولا در طبقه بالای  تصویر مقابل نقشه کلی یک هواساز را نشان می:  97جزوه  

هوای عادی محیط پر از انواع .  returnاما سرپوشیده قرار دارد. هوای ورودی به دستگاه هواساز یا همان هوای محیط است و یا هوای    ،مانند

particle    جایی که برای رساندن هوای عادی به هوای با شرایط مد نظر هزینه و انرژی زیادی صرف شده است پس از ارزیابی  از آنهاست و

 full  گویند. پس منبع هوایمی  returnصطلاحا به آن هوای  ا توان مجددا از هوای تصفیه شده و مناسب شرایط استفاده کرد که  ریسک می

fresh  صفیه شده و هوایما ترکیبی از هوای عادی ت  return  .این دستگاه دارای تعدادی فیلتر اولیه جهت پاک کردن هوا از ذرات درشت    است

 است که هر چند ماه یک بار باید تعویض شوند. back filterو تعدادی فیلتر اصلی یا 

جلوگیری از انتشار ذرات آلوده به محل تولید و  HVACهدف از  
 environmentalخروج مواد سمی به محیط خارج است. )

protection ) 

در نهایت با توجه به موارد ذکر شده تا این جا برای سفارش در سایت  

دستگاه را    ،گردیم می  تولید کننده با دنبال دستگاه با موارد دلخواه

های مربوط به شرایط مد  کرده و تستپس از دریافت نصب و روشن  

پارتیکل و  دما  مثل  مینظر  انجام  را  میکروبی  بار  و    اگردهیم.  ها 

 operationalاصطلاحا    ، های مطلوب ما را پاس کنددستگاه تست

quality  .را پاس کرده است 
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 سازدستگاه آب

و   های داروسازی بسیار اهمیت دارد که آب در کارخانهساز برای ما بسیار مهم است چرا آب  دستگاه HVACدر قدم دوم و پس از  

یا شست و شو دهنده کاربرد   تدر موارد مختلفی به عنوان دارو، اکسپیانمهمترین ماده اولیه در هر کارخانه داروسازی آب است. 

 شد.میبا WHO   ،good manufacture practice water for pharmaceutical use(WPU) 2گایدلاین اندکس دارد.

در همه مراحلی که آب با محصول ما مواجه میشود یا به عنوان محصول به کار میرود باید ریسک آلودگی، تعداد پارتیکل ها، سختی،  

 و ... بررسی شود. در فارماکوپه براساس نوع آب برای هرکدام محدوده مشخصی وجود دارد.  pHهدایت الکتریکی، 

آب با کمترین کیفیت است و عملا    raw waterشود. مثلا بندی می های مختلف طبقه نام انواع آب بر اساس میزان کیفیت با : 97

یا   DI waterآبی است که از صافی رد شده و ذرات آن تا حد خوبی گرفته شده است.   Potable waterمعادل با آب چاه است. 

های غیر  در صنعت داروسازی برای فراورده  Purified water.. کاربرد دارد. . ها وآب دیونیزه در صنایعی مثل مواد غذایی و شوینده 

یا همان    Water for injectionها اهمیتی ندارد. ها کاربرد دارد و در آن به دلیل خوراکی بودن تعداد توکسین استریل مثل شربت 

WFI  های تزریقی کاربرد دارد و به همین دلیل نبود توکسین در آن بسیار اهمیت آب قایل تزریق است و برای درست مردن حجم

 کند.( همان آب تزریقی است که یک مرحله اضافی استریلاسیون نهایی را طی می SWFI)  Sterile water for injectionدارد.  

 : USP در هاانواع آب

(، سختی و ... تعریف شده اند. مثلا در  Total Organic Carbon)   conductivity ،PH ،TOCهایی چون  ی بر اساس ویژگ  انواع

در دمای    1.3کمتر از  conductivity، 500کمتر از  TOC(Total organic carbon)در صورتی که آب ما  USP 1231برگه 

شناخته   WFIداشته باشد به عنوان  0.25لیتر و اندوتوکسین میلی  100در هر   10کمتر از  تعداد کلونی درجه سانتیگراد،   25

 شود.می 

،  WFIسه نوع آب تعریف شده است.  USPساز است.در  های آباهمیت شناخت این انواع آب در هنگام استفاده و تهیه دستگاه : 97

WFI  ترکیب آب استریل و پرزرواتیوو با ماندگاری( های روزه و کاربرد در فراورده  28از نوع باکتریواستاتیکmultiple use  و )

WFI  شود و پرزرواتیو ندارد. های تزریقی یک بار مصرف استفاده می از نوع استریل که برای آب 

- Drinking waterآب مستقیما وارد کارخانه میشود اما در کارخانه های   : اگر در کارخانه لوله کشی آب شهری باشد، این

  drinking waterدورافتاده مثلا در شهرک های صنعتی که از آب چاه استفاده میکنند، باید ابتدا آب را به استاندارد 

ری  داشته باشد)مثل آب شه  continuous positive pressureبرسانند. از ویژگی های این آب این است که باید حتما  

ها بر روی آب به منبع بستگی دارد که میتواند آب لوله   treatmentکه جریان دارد و به یک منبع بزرگ متصل است.(

 کشی، چاه، رودخانه یا ... باشد.

، حذف نمک، حذف  softening ،filtrationبرای تبدیل آب به آب تصفیه شده شهری بر روی آب فرایندهایی چون 

، حذف بعضی یون ها به خصوص آهن، کاهش پارتیکل، کنترل میکروبی، ضدعفونی  تشکیل کمپلکسرسوب مواد اضافی با 

تولید شده باید لیمیت های برگه آنالیز را پاس کند. این آب ماده اولیه   Drinking water شود.و.. انجام می   کردن آب

   دستگاه آب ساز است.
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 ion  تبخیر یا جوشاندن، ایجاد کنیم باید مراحل  water Purifiedbulkاگر بخواهیم یک مرحله جلوتر برویم و   -

exchange  ،reverse osmosis  ،ultrafiltration  یاelectro-deionization  انجام شود کهreverse 

osmosis  وultrafiltration  پرکاربرد تر هستند. بین این دو روش نیزreverse osmosis   .بیشترین کاربرد را دارد

. ممکن است از  شودبه آب مقطر تبدیل می  با استفاده از یک سری فیلترهای مخصوص، آب  reverse osmosisدر روش  

را پاس  purified waterیک روش و یا چند روش همزمان استفاده شود. برای ما مهم است که در نهایت جدول مدنظر 

 کند.

منظور از بالک همان حجم بزرگی از آب است که در کارخانه وجود دارد و نه آب بسته بندی شده و اگر آب از بالک بخواهد  

نمیتوان به عنوان محصول   bWFIدیگری روی آن انجام شود و از   treatmentsباید به محصول دارویی تبدیل شود، 

 استفاده کرد. 

Highly purified water   فقط در فارماکوپه اروپا وجود دارد و از نظر استاندارد همانWFI   است اما جدول سختگیرانه

 دارد.  purified waterنسبت به  تری

- Water for injection :   استفاده شود، هرچند ممکن است قبل آن  تقطیر برای تولید این آب حتما باید درنهایت از روش

کنترل اندوتوکسین هم باید استاندارد مشخصی وجود داشته باشد چون در   برای  از روشهای دیگری هم استفاده شده باشد.

 این آب تزریق میشود، نباید تب زا باشد و ... صورت کشتن باکتری ذراتی از میکروب باقی می مانند و از آن جایی که 

WFI .هم تقطیر شده و استریل است اما آب تزریقی استریل نیست 

 

 

 

کاربرد    ultrafiltrationو  reverse osmosisیا تقطیر،   distillationهای روش  WFIبه  Purified waterبرای تبدیل : 97

شود و به طور کامل  وارد فضای یک تانک می  Purified waterاست و طی آن ها قابل اعتمادتر دارند. روش تقطیر از بقیه روش 

علی رغم کاربرد   reverse osmosisشوند. در روش های آب به طور کامل حذف می شود. طی این فرایند ناخالصیتقطیر می 

ها و ذرات در حد  ارد و ناخالصی انجام شود تا ثابت کنیم که آب حاصل کیفیت مطلوب را د risk assessmentگسترده باید دائما 

یک    reverse osmosisاند. )اغلب بعد از  ل کنترل شده وقابل قب

% جدا 100ها به طور مرحله تقطیر هم وجود دارد که ناخالصی 

 (شوند.

شوند نسبت به  سایز ذراتی که جدا می   ultrafiltrationدر روش  

filtration   متفاوت است. مطابق شکل آب چاه بعد از ورود با

سایز این فیلترها   filtrationشود. در های مختلف تصفیه می فیلتر 

 تند.  سمیکرون هم قابل حذف ه 0.02ذرات تا  ultrafiltrationرسد در حالی که در میکرون می  0.1نهایتا به 
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های حل شده نیز از آب  نمک  ultrafiltrationر آن برخلاف تری است و دروش تقطیر روش مطمئن  WFIدر کل برای تولید 

شوند تا آب به کیفیت مطلوب برسد و  های مختلف پشت سر هم استفاده می ها این روش سازه در آب تشوند. البحذف می 

 استانداردهای لازم را داشته باشد. 

 مثل هواساز فاز یک تا سه ولیدیشن دارد. 

bWFI ریل تزریق به کار می رود اما برای تهیه آمپول و سرم باید یک مرحله دیگر استریل شود. در  برای شست و شوی خطوط است

bacteriostatic WFI   .مقداری پرزرواتیو وجود دارد و برای ویال های چندبار مصرف به کار میرود 

ساز است که آب پس از ورود توسط  شکل مقابل مربوط به یک دستگاه آب

ها، فلزات سنگین و املاح  شود و اجزایی چون پارتیکل های مختلف تصفیه می فیلتر 

شود. در مراحل بعدی فیلتر آب  شود و آب دیونیزه حاصل می و ... از آن جدا می 

عبور کند   Gاز فیلتر  است. )در صورتی که آب  purified waterحاصل از نوع  

های های خوراکی قابل استفاده است و در صورت عبور از فیلتر آب برای فراورده 

 های تزریقی نیز استفاده کرد. توان در فراورده پس از آن از آب حاصل می 

ای احتمال تشکیل  طه ساز و مجموعه باید همواره و به طور دائمی برقرار باشد چرا که به محض سکون آب در هر نق جریان آب در آب 

های عبور آب به  ها و مسیر ها پس ازایجاد باید لوله ها و دشواری جداسازی آن بیوفیلم وجود دارد. به دلیل ریسک تشکیل بیوفیلم 

های اتصال کاملا صاف و صیقلی  های اتصال هیچ گونه زائده و برآمدگی ای نداشته باشند و این محل ای طراحی شوند که محلگونه 

کند که جداسازی آن بسیار  های اتصال آن ناحیه را مستعد تشکیل بیوفیلم می د. هر گونه برآمدگی و شکستگی در این محل باشن

شوند، جریان همواره برقرار است و  های جدید طراحی می ها با هدف جلوگیری از تشکیل بیوفیلم با تکنولوژی دشوار است. پس لوله 

 گیرد. یکروبی انجام می م countهای روتین جهت  گیری نمونه 

 ویژگی های آبساز:

آلوده نشود. محل های حساس به آلودگی شیرهای خروجی، محل   بارهنباید دو  درصورت آلودگی آب، آن را کنترل کند و داخل آن

 های پیچ و محل های جوشکاری هستند. محل های جوشکاری باید به نحوی باشد که هیچ برآمدگی نداشته باشد.

را   ر دترجنت ها، دمای بالا و شرایطی که به لوله ها و دستگاه تحمیل میشود را داشته باشد و ویژگی های مدنظسازگاری با انواع 

 حفظ کند. 

باشد و یا از جنس پلی پروپیلن،    316L (low carbon) stainless steel  استفاده میشود، از جنس stainless steelاگر از  

polyvinylidene-difluoride  یا perfluoroalkoxy.باشد 

Smooth internal finish  مثلاroughness  میکرون باشد. اگر سایز بزرگتری داشته باشد، باکتری ها در این    8نباید بیشتر از

 شده و بیوفیلم تشکیل میشود. باکتری ها در بیوفیلم همدیگر را حمایت میکنند. مخفی فضا 



  

 12   از 12 صفحه

 

QC/A 

درجه است خیلی نگران آلودگی بیوفیلم نیستیم و نگرانی و ریسک باقی ماندن باکتری و تشکیل   65که دما بیشتر از  در محل هایی 

 بیوفیلم در محل های سردتر بیشتر است.

استفاده میشود. برای کاهش   radiation UVرا داریم برای مثال در تکه ای از مسیر از  ultraviolet radiationبرای کنترل میکروبی 

هارا  لوله   همان بحث سازگاری ودرجه برسانیم    70درجه برد و یا گاهی دما را به بالاتر از   65کانت میکروبی میتوان دما را بالاتر از 

ندازه  درجه( بالا میبریم. بدین ترتیب خروجی پر از اندوتوکسین است که باید مقدار آن ا 100دما را مجدد تا بخار)  .باید داشته باشیم

 گیری شود. 

ن از یووی استفاده میشود. از وایتکس)هیپوکلریت سدیم( و .... هم برای  وروش های کمیکال برای مثال ازون؛ در نهایت برای حذف از

 کاهش کانت میکروبی استفاده میشود. 

پس از آن نیز آب   ،تولید اسب در فرایند نهای معلاوه بر اجرای مراحل ذکر شده در تصفیه، حفظ چرخه حرکت آب و داشتن لوله 

ساز باید سازگار و بدون خوردگی و ساییدگی و نشت باشد و اتصالات  باید در دما و شرایط مناسب حفظ و نگهداری شود. جنس آب 

 ها مانده آب نباشد.ای طراحی شوند که در آن های آب نیز باید به گونه کاملا صیقلی باشند و خروجی

 ی ویژگی های آبسازاسلایدها
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محصولات    GMPباشد که دربارة  می   WHO annex 6، گایدلاین  1هاي ذکر شده در صفحه  یک گایدلاین دیگر علاوه بر گایدلاین 
 دارویی استریل توضیحاتی داده است.

  . است  از اهمیت بالایی برخوردار  APIهاي سازندة  هاي سازندة محصول نهایی و هم براي شرکتهم براي شرکت  HVACسیستم  
ندارد؛ ولی هر اتفاقی بعد از بدست آمدن مولکول   clean roomهاي شیمیایی نیازي به محیط  ساز، انجام واکنش   APIهاي  در شرکت 

 باشد.می HVACو سیستم  clean roomنهایی (مثلا کریستالیزاسیون، خشک کردن و فیلتر کردن) نیازمند وجود 

 :action limitو  alertتصویر بهتر براي درك تفاوت * 

 

 :air changes per hour* تعریف اصطلاح 
مثلا در  (براي هر کلاس، باید مقدار مشخصی باشد  و    است)  3m) تقسیم بر حجم اتاق (h/3mمعادل با سرعت جریان هوا در اتاق (

 باشد.می بار در ساعت  20تا  6، عددي بین اتاق  این عدد براساس کلاس ).، این عدد بالاتر استBو  Aکلاس 

از   انواع مختلفی هستند.  )  HEPA  )High Efficiency Particulate Airها، فیلترهاي  clean roomترین اجزاء  مهمیکی 
 شوند. هاي مختلف و ساخت داروهاي مختلف و خاص، استفاده میدارند که در کلاس

 . mµ  5/0تر از  ذرات بزرگو    mµ  5تر از  ذرات بزرگ مهم هستند؛    ي هاي داروسازclean room  اي دردو نوع ابعاد ذره * نکته: 

 است. جزوه، اشتباه ذکر شده 5درحالی که در صفحه 

باشد و نیازمند یک مرحله تقطیر  ) می SWFI   )Sterile Water For Injectionترین نوع آب در محصولات دارویی،  گیرانه سخت 
)distillation.نهایی براي اطمینان بالاتر است ( 

 شوند؟در صنایع غذایی نیز رعایت نمی clean roomچرا الزامات * سؤال: 

 تر محصولات دارویی تاریخ انقضاي طولانی )1
کننده شناسایی شده و از مصرف آن در صورت مشکل، خصوصیات ارگانولپتیک (مثل مزه و بو) توسط مصرف در صنایع غذایی،   )2

 امکان وجود ندارد. که در محصولات دارویی این شود؛ درحالیامتناع می 
 ها نیز افزایش خواهد یافت.گیري در محصولات غذایی، قیمت آن با افزایش سخت )3

 ۱۴  ۀ جلس 
 ۰۷ /۱۰ /۱۴۰۴ 

HVAC & Water Supply 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 

 ) صبوریان تر  دک (تدریس   صمدی دکتر  
   آیدین موسوی   سرگروه: 
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است. بیانگر ثابت کردن یک فرایند تولید دارو همیشه و به طور    process validationسند    ،ترین راهنما در صنعت داروسازي اصلی
بوده است). یک تحول    1998است و سند قبلی    2021(سند فعلی    قابل اعتماد میتواند محصولی با کیفیت تولید کند. این سند جدید

اساسی در نگرش به اعتبار سنجی ایجاد کرده است. در سند قدیمی دیدگاه به اعتبارسنجی به صورت یکباره بوده ولی سند جدید  
 کند.می اعتبارسنجی را به عنوان یک فرایند مستمر که باید در طی چرخه حیات محصول وجود داشته باشه معرفی

Scope of the guidance 

از یک قرص ساده سرماخوردگی گرفته تا یک    شوند.هستند شامل این سند می  FDAهاي دارویی که تحت نظارت  همه فراورده 
 گرفته تا محصولات پیچیده)   API(از  داروي بیولوژیک پیچیده مثل انسولین.

 دارویی چسب نیکوتینی مثلا) جزء(  و محصولات ترکیبی API لوژي، بیولوژیکی،وبیوتکن به طور کلی: داروهاي انسانی، دامی،

 ها نوشته نشده و راهنماهاي مخصوص خود را دارند. غذایی مانند ویتامینهاي  مکمل   ها وهاي پزشکی، استنت این راهنما براي دستگاه 

 (سند) چیست؟  هسته اصلی این راهنما 

ت جدا و پایانی نیست. بلکه یگوید که اعتبارسنجی به عنوان یک فعال برمفهوم چرخه حیات محصول استوار است و این سند به ما می
 شود. (خروج از بازار) را شامل می (تولید تجاري) و پایان عمر از تولد (توسعه)، بلوغ اي است که کل عمر محصول را به عنوان رشته 

 بنا گذاشته شده: Qualityاین نگرش بر سه پایه 

ICH Q8 → (طراحی محصول بر پایه علم)  توسعه دارویی  

ICH Q9 →  شناسایی و اولویت بندي ریسک ها و نقاط بحرانی 

ICH Q10 → یک چهارچوب براي اجرا و مستند سازي و بهبود مستمر 

پذیر  توجیه  process validationسازي کرده و یک  که بتوانیم این اصول را پیاده است    این راهنما یک نقشه عملیاتی براي این 
 داشته باشیم. 

 .هست pharmaceutical developmentخیلی رندوم استاد گفتند این جلسه ادامه  

Process validation  چیست؟ 

که بتواند براي ما شواهد علمی تولید کند که این شواهد  شود  گفته میوري و ارزیابی داده از مرحله طراحی تا تولید تجاري آبه جمع
 قادر به تحویل مداوم یک محصول با کیفیت است. ،یندآعلمی نشان دهنده این است که یک فر 

وردیم و باید عینی و قابل  آبدست    R&Dهاي علمی و قابل اندازه گیري است که در مرحله  وري و ارزیابی داده که همان داده آجمع
این است که یکسري شواهد علمی داشته باشیم که    process validationگیري باشد و نباید فرضیه باشد. در واقع هدف  اندازه 
 شود. محصول با کیفیت به صورت مداوم تولید می ؛دند نشان ده نبتوان

 ۱۵  ۀ جلس 
۱۴ /۱۰ /۱۴۰۴ 

Process Validation 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 
 ) سلیمانی تر  دک (تدریس   صمدی دکتر  

 آیدین موسوی   سرگروه: 
 دوست امیرمهدی مجتبایی، کیارش وطن اعضای گروه:  
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Process validation :سه استیج مهم دارد که شامل 

۱. Process design   به معناي اینکه تمام دانشی که از فاز تحقیق   .شودکشی انجام می(طراحی فرایند): در این مرحله نقشه
یک طراحی مبتنی بر علم دارید  کنید و  اید را براي طراحی نهایی استفاده می ورده آو توسعه و تولید در مقیاس پایلوت بدست  

 . ( طراحی کیفیت باید از ابتداي تولید محصول وجود داشته باشد).و محصول را کاملا به صورت علمی بشناسیم

۲. Process qualification  براي اینکه بتوانید همیشه محصول با کیفیت داشته باشید و :process validation   موفقی
سیون اتوانید با دستگاهی که کالیبر به عنوان مثال شما نمی  د.نیابی شده باش باید همیشه تجهیزات شما صلاحیت  ،داشته باشید

دستگاه  تمام  اینکه  از  بعد  برسانید.  بیمار  دست  به  کیفیتی  با  محصول  نداشته  شما صلاحیتدرستی  شدهاي  باید   ،یابی 
(Process Performance Qualification) PPQ    یا این پروسه قابل تکرار  آرا انجام دهید. در واقع میخواهیم ببینیم

 PPQو تحت کنترل هست یا نه؟ بعد از این صلاحیت یابی چندین سري محصول را در شرایط واقعی تولید می کنید. اگر  
 موفقی داشتید شما شرط لازم براي عرضه محصول به بازار را دارید. 

۳. Continued process verification  فر أ(ت مستمر  جمع آیید  داده آیند):  داده وري  مداوم  تحلیل  و  و  ها  تولیدي  هاي 
(پایش مستمر خط تولید و    از اینکه فرایند ها تحت کنترل هست و هیچگونه مشکلی وجود ندارد.  ردناطمینان حاصل ک

 خود محصول).

 process design  -1استیج  

 هاي کنترل تعیین استراتژي ) 2گذاري علمی و شناخت محصول پایه  )1مرحله دارد؛  2 به طور کلی، این استیج

 Critical(  CMA  و  کردههاي محصول را شناسایی  ویژگی   )Ef Oesign D(DOE  xperiments  در این مرحله با استفاده از )1

Material Attributes  (  وCPP   )Critical Process Parameters  (  که در نهایت یک خروجی کیفی   کنیممی را مشخص
هاي حیاتی محصول است که دهنده ویژگی نام دارد که نشان)  CQA   )Critical Quality Attributesدهد که  به ما می
 .مدانیمی qualifiedمحصول را ها، طبق آن 

هاي و ویژگی  متریالهاي کلیدي  هاي محصول، ویژگیزمایش، ویژگی آ و طراحی    DOEطور خلاصه در این مرحله با استفاده از  به
ورده نهایی باید چه ویژگی هایی داشته باشد. مثلا تست دیسولوشن باید در  آفر  این که  مهم پارمترها را مشخص کرده و درنهایت

 ).ICH Q8(براساس  چه بازه اي باشد.
کنید که چه پارامترهایی باید کنترل  بعد از مشخص شدن این ها باید استراتژي کنترل را تدوین کرد. مثلا در شرکت مشخص می )2

 ها چقدر است.نآ شود و چه پارامترهایی نیاز است و محدوده  

  .. ها و .رپارامتمواد، مقادیر، مراحل، شود و شامل کلیه خروجی این مرحله یک دستور کار بسیار مهم هست که به خط تولید داده می
 گیرد. طبق این دستور عمل صورت می ،است و تولید

 )process qualification :)facility and equipment qualification  -2استیج 

 این مرحله از دو قسمت تشکیل شده است.
 تولید): سازي صحنه ماده آ ( صلاحیت یابی فرایند و تجهیزاتقسمت اول  •

۱. Installation qualification-IQ  یابی نصب)(صلاحیت 
۲. Operational qualification -OQ  یابی عملیاتی)(صلاحیت 
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 نیازها را برطرف کردید روید. پس از اینکه شما پیش   PPQتوانید سراغ قسمت دوم یعنی  اگر در قسمت اول موفق شوید می •
را اجرا   PPQکردید) اینجا شما در قلب کار هستید و باید    اعتبارسنجییندها را  آکردید و فر  سنجیها را صلاحیت (دستگاه 

شروع به تولید    ،از محصول در مقیاس کاملا تجاري در شرایط عادي تولید  سه سرياي که شامل  کنید. یعنی یک برنامه 

تر است و ها گسترده تر است، تستن بیش آولی یک فرقی با مرحله تولید دارد و این است که نظارت بر روي    ؛کنیدمی
 تر است.برداري بیش نمونه

براي اطمینان حاصل کردن باید   PPQولی در    ؛عدد نمونه برداري کنید  20مثلا در تولید شما پروتکل دارید که هرسري  
 ن انجام دهید. آبرداري از نمونه  200

شود که شما یک مجوز حقوقی داشته باشید که بتوانید محصولتان را به بازار  میز داشته باشید این باعث می آموفقیت  PPQاگر شما  
مد نظر رگولاتوري برسیم.    PPQباید دوباره بازنگري کرده و طراحی انجام دهید تا به    ،میز نباشدآموفقیت  PPQعرضه کنید و اگر  

 م.یگیرتستی است که قبل از شرایط تولید نهایی میدرواقع، 

  ها و معیارهاي پذیرشبرداري، تستها و نقاط نمونهشامل شرایط ساخت است. یعنی مشخصات ماده اولیه، تعداد نمونه  PPQفرم  
هایی که در  ها. هیچ موقع اجازه نداریم دادههاي آماري و رویکرد در برابر انحرافات و چالش ها)، روش (گایدلاین و محدوده مجاز تست

 محدوده مجاز نبودند را خودسرانه حذف کنیم. 

 کنند. را قبل از اجرا، ارزیابی می  PPQحتما   QCو   QA  واحدهاي درگیر مانند

 

 Continued Process Verification - 3استیج 

بلکه شروعی است براي پایش مداوم جهت اطمینان از کیفیت مداوم محصول.    ؛یابدکار اعتبارسنجی پایان نمی  ،PPQپس از تایید  
یند (دما، فشار، سرعت و...)، نتایج آشامل نتایج تست محصول نهایی، پارامترهاي ثبت شده فر   ؛یندآیید مستمر فر أهاي ما در تداده 

و توسط ابزارهاي    شدهآوري منظم (ماهانه یا فصلی) جمع ها به طور  این داده  .) و نتایج بازده تولید استIPQCیند (آ کنترل حین فر
است که باید پایش شود و در ادامه توضیح    Trendهاي آماري یک  بررسی  ۀ. نتیجگرددبررسی می   1ماري مشخص شده در استیج آ

 شود. داده می 
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 انواع ترند در داروسازي:  

 ما سه مدل ترند اصلی در داروسازي داریم.  

• OOS (Out Of Specification):    زمانی که نتایج ما خارج از

) باشد. در این حالت ما تحقیق  specification(  قابل قبول  ةمحدود 
در یک قرص    APIکنیم تا مشکل را پیدا کنیم. مثال:  و بررسی می

 % است.93بود و الان  % می 95باید 

• OOE (Out Of Expectation):    محدوده در  نتیجه 

specification  اما از نظر آماري غیرمنتظره است و نیاز به   ؛هست
تواند باشد. مثال: در  اما لزوما به معناي مشکل حاد نمی  .بررسی دارد

% براي قرص قابل قبول است و نتایج  80تست انحلال محدوده بالاي  
%  95درصد بوده اما الان ناگهان نتیجه تست    88تا    85قبلی همه  

اما باید چرایی فاصله این    ؛شده است. اگرچه محدوده درست است
با داده  از مشکلات بعدي جلوگیري  داده  تا  هاي قبلی بررسی شود 

 شود. 

• OOT (Out Of Trend):    نتیجه در محدودهspecification  ها ه اما تغییر قابل توجهی در روند تاریخی داد  ؛است

% به سمت روند خاصی در حال حرکت است تا  97% روز سوم 96% روز دوم 95ثبت شده. مثال: تست دیسولوشن روز اول  
 خارج شود.  specificationاز 

پرت  ة  هاي قبلی ما خیلی متفاوت است و ما یک دادنتایج از انتظارات ما و داده   OOEدر این است که در    OOTو    OOEتفاوت   
 رود.  مد نظر ما می ة) داریم که به سمت خارج شدن از محدود trendما یک روند ( OOTاما در   ؛داریم

 

 بیان کرده است:  »  )Concurrent Release(  آزادسازي همزمان« را به نام    یخیلی جالب ي این سند یک استثنا 

و نادر یا    orphanهاي  نیاز است که محصول به بازار وارد شده باشد؛ مثلا داروهاي بیماري   ،PPQدر برخی شرایط، قبل از تکمیل  
ها) یا شرایط کمبود یک داروي ضروري. البته این استثنا شرایط خاص خود  (رادیوفارماسیوتیکال   داروهایی که نیمه عمر کوتاهی دارند

 گیرد. را دارد و با نظارت نهاد مسئول صورت می 
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 باشند. qualifiedترین فرآیندها در صنایع داروسازي، استفاده از تجهیزاتی است که یکی از مهم

 ) اهمیت دارد؟سنجی (صلاحیت   Qualification* چرا  

اطمینان از حفظ ایمنی بیمار و تضمین اینکه هیچ دستگاهی به دلیل خطاي عملکردي، محصول نادرست و ناسالمی    هدف اصلی: -۱

 تولید نکند. 

 ) WHOو   FDA ،EMAهاي مربوط به سلامت است (مثلا یک الزام قانونی و نظارتی از سمت سازمان  تبعیت قانونی: -۲

تولیدي با نتایج نامطلوب بسیار ناچیز    batchشده در مقایسه با هزینۀ یک    qualifiedهزینۀ یک فرآیند   اطمینان اقتصادي: -۳

 شود.جویی اقتصادي می است. بنابراین، باعث صرفه 

 .باشدمیشرکت  وکار کنندة کیفیت و تداوم کسباست که بیمه  الزامی تجهیزات، فرآیندي  سنجیدرواقع، صلاحیت

یعنی از همان ابتداي ساخت    است.  ) Quality by Designکیفیت در طراحی ( تجهیزات،    Qualificationفه و اساس اصلی  لسف
برروي   گیرانهسخت   تست  تعدادي شود و نباید صرفا به  تعبیه می  qualificationبا    در محصولات  ها، کیفیتتجهیزات و طراحی آن

 )quality by testبه جاي  quality by design(استفاده از   در پایان کار کفایت کرد.  محصول
 خواهیم را دارد یا خیر. هایی که می سنجیم تا ببینیم دستگاه، قابلیتهاي دستگاه را می قابلیت  qualificationبا 

 Validationو   Qualification* تفاوت 

 ) PQو   DQ ،IQ  ،OQۀ لمرح 4(  کارکرد تجهیزات و ابزار صحتارائۀ شواهدي مستند از ): Qualificationسنجی ( صلاحیت 

تواند به طور متناوب نتایج  اثبات اینکه یک فرآیند (مثلا ساخت قرص) یا روش (مثلا تمیزکاري) می   ):Validationاعتبارسنجی (

 و محصولات با کیفیت را تولید کند.

 کنید. validکند را کرده و سپس فرآیندي که از آن تجهیزات استفاده می qualifyباید ابتدا تجهیزات خود را   قانون طلایی:

پخت آشپز  توانیم دربارة دست آشپزي را در نظر بگیرید، ابتدا باید بررسی کنیم که تجهیزات مثل اجاق به درستی کار کنند. سپس می 
 اظهار نظر کنیم.

 :شود)دار و تکرار شونده است و فقط یکبار انجام نمی اي ادامه (پروسه Qualificationپروسۀ  

۱- User Requirement Specification (URS) 
۲- Design Qualification (DQ) 
۳- Factory/Site Acceptance Tests (FAT/SAT) 
٤- Installation Qualification (IQ) 
٥- Operational Qualification (OQ) 
٦- Performance Qualification (PQ) 
 )Maintenanceنگهداري ( -۷

 ۱۶  ۀ جلس 
۱۴ /۱۰ /۱۴۰۴ 

Equipment Qualification 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 

 ) سلیمانی تر  دک (تدریس   صمدی دکتر  
 آیدین موسوی   سرگروه: 
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1- User Requirement Specification (URS) یا مشخصات نیازمندي کاربر 

 رسد.شروع شده و با بازنشستگی دستگاه به پایان می  URSسنجی با صلاحیت 
  دهندهسفارش یا مشخصات نیازمندي کاربر، یک قرارداد داخلی و منشور خرید ما از فروشنده است. این سند توسط شرکت    URSسند  

  مورد نیاز   ها سروکار داریم و عملکرد نوشته شده و در آن خصوصیات دستگاه از جمله مشخصات فنی، فضاي نصب، موادي که با آن 
 شود.به شرکت فروشنده ارائه می سپس  گردد.ذکر می 

 شود.هاي مختلف (تولید، تضمین کیفیت، بخش فنی، بخش نگهداري) نوشته میاین سند توسط تیمی از گروه 
URS  که، یک  هاي شرکت است. درحالی ترین دلیل شکست پروژه ضعیف، مهمURS  تواند به باقی مراحل نیز کمک کند.مناسب می 
 چه انتظاراتی داریم. ،نظرباید بدانیم که از تجهیزات مد  URSبراي  در کل

2- Design Qualification (DQ)   یا صلاحیت طراحی 

 را تأمین کند؟  URSهاي تواند نیازمندي اي که انجام شده، میآیا طراحی
هاي  گواهی،  هاهاي فنی، جنس مواد به کار رفته، نقشهدهنده کاتالوگشود. در این مرحله، شرکت سفارش این کار قبل از خرید انجام می

گردند؛ ولی در  هر دو تأیید می  URSو    DQوقتی همۀ موارد تأیید شد،    کند.سازنده و مستندات فروشنده را بررسی و مقایسه می
 عدم این صورت، یکی از این دو مورد ایراد داشته و نیازمند اصلاح هستند.

 ) SATو  FATهاي پیش از نصب (آزمون  -3

Factory Acceptance Test (FAT)  : از شرکت سفارش تیمی  فرآیند  این  کارخانه؛ طی  در  پذیرش  آزمون  به  اولین  دهنده 
ها  اي روي آنطراحی شده هاي از پیش  روشن و آزمون   ،ها مونتاژشود و دستگاه در حضور آنفرستاده می  دستگاه  کارخانۀ سازنده 

در تشخیص سریع    FATمزیت  شود.دهنده ارسال می ، دستگاه از کارخانه به شرکت سفارشFATگردند. در صورت تأیید انجام می 
 باشد.ها می تر آنتر و ارزانمشکلات احتمالی و برطرف کردن آسان

Site Acceptance Test (SAT)  : شود.  نصب آن انجام میدهنده و قبل از  این آزمون بلافاصله بعد از تحویل در شرکت سفارش
 پذیرد. درواقع براي اطمینان از عدم آسیب طی حمل و نقل صورت می

4- Installation Qualification (IQ) یا صلاحیت نصب 

کنیم که دستگاه سالم است و سعی  باشد. در این مرحله فرض می معادل بازرسی نهایی یک ساختمان قبل از نصب کلیدهاي برق می 
کارشناسان فنی و کیفیت، چک لیستی دارند و باید آن را بررسی کنند؛ مثلا آیا دستگاه    را به درستی نصب کنیم.  دستگاه کنیم که  می

گیري حیاتی مثل سنسور دما و  روي سطحی صاف و تراز قرار گرفته؟ آیا اتصالات آب، برق و گاز ایمن هستند؟ آیا ابزارهاي اندازه 
 فشارسنج، کالیبره هستند؟

 کنیم.پس در مرحلۀ نصب، دستگاه را در محل مناسب و با اتصالات مناسب مشخص شده توسط شرکت سازنده، نصب می 

5- Operational Qualification (OQ)  یا صلاحیت عملیاتی 

کرده، به درستی  هایی که سازنده ادعا  تواند در همۀ محدودهیعنی آزمایش و بررسی قابلیت ذاتی دستگاه؛ بدین صورت که دستگاه می 
ها، دستگاه را بدون استفاده از مواد اولیۀ واقعی دارو، آزمایش  طی این مرحله، براي جلوگیري از اتلاف مواد اولیه یا آلودگی   کار کند.

 کنیم.به طور مثال، دماي اتوکلاو یا دور سانتریفیوژ را بررسی می  کنیم).(مثلا از پلاسبو استفاده می کنیممی



 ط 

 

  3 of 3 

 

Equipment Qualification 

کنیم تا اطمینان حاصل کنیم که محدودة عملیاتی ذکر شده توسط  درواقع در حد بالا، پایین و نقطۀ میانی، پارامترها را بررسی می
 دارد.  را کنیم که دستگاه ظرفیت مد نظر فنی شرکت سازنده، صحت دارد و اثبات می 

6- Performance Qualification (PQ)   يیا صلاحیت عملکرد 

کنیم که آیا دستگاه ما توانایی کارکرد با اطمینان بالا و ، از مواد اولیۀ اصلی دارو استفاده کرده و بررسی میOQدر اینجا برخلاف  
 تکرارپذیري بالا در شرایط واقعی را دارد یا خیر.

محصولی با کیفیت را تضمین  تواند در خط تولید با مواد واقعی به طور مداوم  این است که نشان دهد؛ دستگاه ما می  PQهدف از  
 کند.

شوند و در صورت تأیید، مجوز نهایی استفاده از دستگاه صادر  برداري شده و پارامترها بررسی می ساخت نمونه  سري  3در این مرحله،  

 رسد.اولیه به پایان می Qualificationو  گرددمی

7-  Periodic Review & Calibration 

 براي این کار وجود دارد. ابزار  2 ها در طول زمان اطمینان حاصل کنیم.دستگاه باید از کارکرد صحیح 

 اي: مرور دوره  )1

 کند.تیمی تاریخچۀ دستگاه (تعمیرات، نگهداري، کالیبراسیون و خطاها) را مطالعه و بررسی می 

 برنامۀ کالیبراسیون:  )2

پارامترهایی مثل دما، فشار و وزن، سنسورهایی  گیري  هاي مورد استفاده در صنعت داروسازي، براي اندازه دستگاه 
 کنند. د اطمینان حاصل کنیم که درست کار می دارند که بای 

بندي مناسب (براساس نوع دستگاه)، دستگاه مجددا کالیبره شده و گواهی کالیبراسیون بنابراین، باید با یک زمان 
 آن موجود باشد.
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 بازرسی در صنایع داروسازي 

گایدلاین   روي  از  مبحث  می  WHOاین  سند  تدریس  این  یا    WHOشود.  بازرسی  براي  ولی    inspectionبیشتر  شده  نوشته 
هایی که این  هم از آن استفاده کرد. مخاطبین این سند بازرسین دولتی و تولیدکنندگان دارو هستند. حوزه   auditتوان براي  می

هاي بیولوژیک، تجهیزات پزشکی، مواد  دهد: اشکال دارویی نهایی مثل قرص و کپسول، مواد مؤثره دارویی، فراورده سند پوشش می
 هاي غذایی و غیره. نمایی از فصل مورد نظر: غذایی، افزودنی

 

 از نظر صنعت داروسازي:  auditو  inspectionتفاوت 

• Audit بازرسی داخل شرکتی است که این فرایندي دوطرفه و داخلی است و به معنی یک  به معناي حسابرسی است.   :
تواند از طرف تیم داخلی شرکت یا مشتري آن یا یک نماینده باشد. مثلاً یک  جنبه مشورتی و اصلاحی دارد. این فرایند می 

بزرگ می  دارویی  براي شرکت  نهاد مستقلی یک حسابرسی  این که  یا  باشد  داشته  تأمین کننده خود حسابرسی  از  تواند 
 انجام دهد.  ISOصدور گواهی 

• Inspection طرفه، اجباري و قانونی است که توسط بازرس دولتی یا مقام دولتی : به معنی بازرسی است و فرایندي یک
 شود.یا مقررات دیگر انجام می  GMPبراي بررسی انطباق با  

هاي وي ذکر شده است. بازرس فقط مأمور قانون نیست بلکه یک مربی و متخصص است که ، نقش بازرس و ویژگیWHOدر سند  
 باید آموزش دیده و متخصص باشد و تجربه عملی تولید را داشته باشد.

 ها و وظایف بازرس مسئولیت

نوشتن یک گزارش دقیق، واقعی و مستند از وضعیت تولید و کیفیت شرکت. در اصل بازرس باید یک مشاور و راهنماي خوب باشد و  
پایبند اصول   انگیزه دهد که بیشتر  باشد و به شرکت  انگیزشی داشته  باشد و کمک کند    GMPنقش  و استانداردهاي رگولاتوري 

 بهبود حاصل شود. نباید هدف او صرفاً این باشد که تنبیه کند و ایرادات را پیدا کند. 

 انواع بازرسی 

یا   • معمولی  همهroutine inspectionبازرسی  و  کامل  ارزیابی  بازرسی،  این  از  هدف  تمام  :  با  انطباق  نظر  از  جانبه 
اندازي خط تولید  شود: تأسیس کارخانه جدید، درخواست تمدید مجوز، راه است. در موارد زیر انجام می  GMPهاي  جنبه 

 ۱۷  ۀ جلس 
۱۴ /۱۰ /۱۴۰۴ 

 بازرسی در صنایع داروسازی 

 ﹝︊︀﹩﹡ ک﹠︣︐ل و ︑︱﹞﹫﹟ ک﹫﹀﹫️ در دارو︨︀زی 
 ) سلیمانی تر  دک (تدریس   صمدی دکتر  

 آیدین موسوی   سرگروه: 
 زهرا رودباری اعضای گروه: 
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جدید، تولید محصولات جدید، ایجاد تغییرات عمده در فرایندها، تجهیزات یا پرسنل کلیدي، وجود سابقه عدم انطباق با  
GMP   سال گذشته باشد.  5تا   3در بازرسی هاي قبلی و یا این که از بازرسی آخر شرکت 

: این بازرسی در مواردي است که کارخانه سابقه خوب و مستمري در  concise inspectionبازرسی سریع و متمرکز یا   •
بازرسی  GMPرعایت   الزامات  در  از  محدودي  تعداد  روي  تمرکز  بازرسی  این  در  باشد.  داشته  قبلی  و    GMPهاي  است 

شود. اگر تغییري در کارخانه پس  هاي کلیدي بررسی میشود و فقط شاخص به طور کامل ارزیابی نمی   GMPتمامی اصول  
شود. اگر در این بازرسی مشکل جدي دیده شود بلافاصله تبدیل از بازرسی قبلی ایجاد شده باشد آن تغییر هم بررسی می 

 شود.) می routineبه بازرسی کامل و معمول (
شود که آیا تولیدکننده اقداماتی که در بازرسی قبلی به وي ابلاغ شده را  : در این بازرسی بررسی میfollow-upبازرسی   •

نوع مشکل،   و  به شدت  مثلاً بسته  یا خیر.  داده  انجام  تا    6کامل  انجام    6هفته  بازرسی  دوباره  قبلی،  بازرسی  از  ماه پس 
شود تا ببینند کارخانه مشکل را مرتفع کرده یا خیر. حوزه بازرسی فقط مربوط به همان مشکلی است که در بازرسی  می

 شود تا آن مورد خاص را بررسی کند. قبلی دیده شده و یا این که گزارشی از این شرکت داده شده و تیمی فرستاده می
یا   • خاص  کیفیت  special inspectionبازرسی  از  شکایت  مثلاً  است،  مشکل خاص  یا  موضوع  یک  براي  بازرسی  این   :

) فراخوان محصول  یا جمعrecallمحصول،  عوارض جانبی محصول  از  نگران کننده  براي صدور  )، گزارش  اطلاعات  آوري 
 شود. زنی بررسی میمجوز یا گواهی صادرات. فقط هم یک فرایند خاص، مثلاً استریلیزاسیون یا برچسب 

این یک مفهوم به نسبت جدید است که در آن سیستم تضمین کیفیت کارخانه Quality system reviewبازرسی   •  :
 گیرد. مورد بازرسی قرار می  

 

 ها ) بازرسی frequencyطول مدت و تناوب ( 

است. مثلاً اگر  ها ضروري  تولیدکنندگان جدید باید قبل از دریافت مجوز بازرسی شوند. همچنین، بازرسی سالانه براي تمامی شرکت 
تواند از چند روز تا چند هفته  هاي مکرر انجام شود. طول مدت بازرسی می ساله است، باید طی این مدت بازرسی   5مجوز شرکت  

 هاي قبلی بستگی دارد. باشد که این به نوع شرکت، محصول، کیفیت محصول، نوع بازرسی یا نتایج بازرسی 

 فرایند بازرسی 

شود. بازرس قبل از شروع بازرسی، تمامی مدارك کارخانه را  شروع بازرسی: بازرسی از روي میز شروع میسازي براي  آماده  •
می قرار  بررسی  آزمایشات مورد  نتایج  شکایت،  سوابق  جانبی،  عوارض  گزارش  محصول،  پروانه  تولید،  مجوز  مانند:  دهد 

 ). auditهاي داخلی شرکت (هاي بازرسی قبلی و حتی نتایج بازرسی نظارتی، گزارش 
هاي معمول و روتین اغلب با اطلاع هستند. رود. بازرسییندها میآبه محل فر  ،اطلاع با اطلاع یا بی  ،اجرا در محل: بازرس •

گیرانه انجام شوند. وقتی بازرس توانند بدون اطلاع قبلی و به صورت غافل می specialو  follow-upو  conciseبازرسی 
هاي مختلف را به او نشان دهد. بازرسی اغلب در تولید  شود باید یک اسکورت با او همراه باشد تا قسمتوارد شرکت می 
 کند.خللی ایجاد نمی
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 گزارش بازرس 

 قسمت باشد: 4ریپورت بازرس باید داراي  

 کند. میشود و بازرس آن را بررسی کرده و تأیید اطلاعات کلی شرکت است که اغلب توسط شرکت تهیه می   قسمت اول •
 شرح و نحوه بازرسی است که توضیح داده چه اتفاقاتی افتاده، کجاها بازرسی شده و به چه دلیل بازرسی شده.  قسمت دوم •
باید طوري بیان شود که بین نقص در سیستم (دستگاه) و  • قسمت سوم مشاهدات مثبت و منفی است. مشاهدات منفی 

 نقص در اجرا (پرسنل و فرایندها) تفاوت قائل شود.
 هاي بازرس نیز به آن ضمیمه می شود.گیري است که توصیه قسمت چهارم نتیجه  •

داده   مدیریت  به  و  تهیه شده  اصلاحی  اقدامات  براي  گرفته شده  نظر  در  زمان  مدت  همراه  به  گزارش  از  کپی  یک  تأیید،  از  پس 
 شود. حتماً باید در این مدت اقدام اصلاحی صورت بگیرد.می

 regulatory actionsاقدامات نظارتی یا 

بازرس میبسته به قوانین ملی و رگولاتوري کشور می  تواند دستور دهد روش نادرست اصلاح شود یا از  توانند متفاوت باشند. مثلاً 
را به    GMPتوزیع محصولات با کیفیت مشکوك جلوگیري کند یا تعلیق یا لغو مجوز محصول را انجام دهد یا صدور یا تمدید مجوز  

 تعویق اندازد. 

 

 نکات نهایی 

را   • بازرسی  ندهد مدیریت شرکت مسیر  اجازه  و  باشد  داشته  براي خود  و مشخص  برنامه مستقل، مدون  باید یک  بازرس 
 تعیین کند یا در کار وي مداخله کند. 

داده می • به وي  و مدارکی که  اسناد  به  نتیجه نباید  آنها  اساس  بر  و  اکتفا کند  باید  شود  و گیري کند.  مشاهدات مستقیم 
 میدانی داشته باشد.

لیست استفاده کند ولی نباید نسبت به آنها تعصب داشته باشد. یک بازرس باتجربه باید با مشاهدات تواند از چک بازرس می •
 خود نکات ضعف و قوت شرکت را پیدا کند. 

 در بسیاري از کشورها بازرس حق دارد براي مستندسازي فرایند، از محیط عکس یا فیلم بگیرد.  •
نمونه، بازرس می  • نام محصول، منبع  باید  و  بردارد  یا محصول در حال ساخت نمونه  اولیه  ماده  یا  نهایی  از محصول  تواند 

برداري را درج کند، نمونه را مهروموم کند و به مرکز مورد نظر رگولاتوري شماره بچ، تاریخ، شرایط نگهداري، و دلیل نمونه
 منتقل کند. 

هاي خودش را  شود. بازرس قبل از ترك کارخانه تمام یافته پایان بازرسی، یک جلسه پایانی با مدیریت شرکت برگزار میدر   •
 کند و آنها فرصت دارند که توضیح دهند و مواضع خود را اعلام کرده و از خود دفاع کنند.به مدیریت اعلام می
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Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) 

 PIC/Sتعریف  

کارخانه  که  کنید  می فرض  صادر  مختلف  کشورهاي  به  کار  اي  شود،  بازرسی  کشورها  این  تمامی  توسط  بخواهد  کارخانه  اگر  کند. 
هایی مبنی بر به رسمیت شناختن بازرسی کشورها  نامهجویی در این وقت و هزینه، توافق گیري است. به منظور صرفه پرهزینه و وقت 

هست صادرات انجام دهد، این دو    PIC/Sاست بخواهد به کشور دیگري که عضو    PIC/Sانجام شده است. وقتی کشوري که عضو  
بازرسی متقابل  به صورت  بازرسی کشور  نتایج  نتیجه،  در  دارند.  قبول  را  یکدیگر  عضو  هاي  براي کشورهاي    PIC/Sهاي کشورهاي 

هاي مشخص است که این امکان را فراهم  المللی با اهداف و فعالیت نامه بینیک توافقPIC/S قابل اعتماد است.    PIC/Sدیگر عضو  
جویی در وقت و هزینه دارو از کشوري به کشور دیگر صادر شود. پس هر شرکت صادرکننده در کشورهاي عضو  کند که با صرفه می

 اگر تاریخچه قابل قبولی از بازرسی ملی و کشوري داشته باشد، براي سایر کشورها قابل اعتماد است.

 PIC/Sاهداف  

بازرسی   PIC/Sمهمترین هدف   • نتایج  بین  و  به رسمیت شناخته شود  بین کشورهاي عضو  متقابل  بازرسی  است که  این 
 کشورهاي عضو اعتماد متقابل ایجاد شود. 

 سازي شود.سازي و یکسان بین کشورهاي عضو هماهنگ   GMPالزامات و استانداردهاي  •
 از یک روش یکسان براي بازرسی استفاده شود. •
 رود. یک متدولوژي یکسان براي آموزش بازرسین به کار   •

 

 PIC/Sهاي  فعالیت

 براي تبادل دانش و اطلاعات  PIC/Sماه) براي نمایندگان عضو  6برگزاري سمینار (اغلب هر  •
 برگزاري سالیانه سمینارهاي آموزشی براي بازرسین •
ارتقاي آموزش و یکسان سازي   • بازرسی که باعث  براي  از یک کشور به کشور دیگر  بازرسین  از  بازرسی ارسال تیم کاري 

 شودمی
 مند به تبادل اطلاعات و تجربیات برگزاري سالیانه جلسات براي افراد علاقه  •
توان اسناد و کند. با جستجو در اینترنت میانشارات آن است که سالیانه اسناد جدید منتشر می  PIC/Sمهمترین فعالیت   •

 را به دست آورد   PIC/Sها و مقالات مربوط به نامهتوصیه
 

آن که یک کشور عضو   براي  استانداردهاي    PIC/Sنکته:  است که حداقل  آن حاکم  در  بازرسی  کند یک سیستم  ثابت  باید  شود 
PIC/S  .را دارد 


