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 :شگفتاریپ

و   دنیا  در  داروسازی  صنعت  پیشرفت  به  توجه  تولید  فناوری   دآمدنیپدبا  و  ساخت  در  جدید  های  فراوردههای 

استانداردمحورسلامت ارتقای  لزوم  دارویی،  محصولات  بالاخص  ضروری   GMPهای،  و  احساس  پیش  از  بیش  آن 

اصول و مبانی  دائرةالمعارفهای  با تدوین کتاب  درگذشتهنمود، گرچه  می و مستندات در صنعت   GMPکاربردی 

های روزآمد جهت رسیدن به این هدف بود.  نیازمند ارائه روشباز    ی کرد؛ ولداروسازی این مهم تا حدودی تحقق پیدا  

همکاران ارجمند بر آن شدیم که با تشکیل گروه مؤلفین کتاب   نظراتنقطهداوند منان و  در این راستا با استعانت از خ

مندان  تر تدوین و هدیه به علاقهغذا و دارو، کتابی جامع  سازماننظران و همکاران شاغل در صنعت و  متشکل از صاحب

همکاران گرامی قرار    یشرویپ یای بیکران علم و دانش این صنعت را معرفی و  رای از داین حوزه بکنیم تا باشد قطره

داده باشیم شاید که مقبول بیفتد. جا دارد از تمام همکاران و دوستانی که در گردآوری مطالب، تدوین، تایپ و بازبینی  

باشیم و قط را داشته  یاری کردند صمیمانه کمال تشکر و قدردانی  را  این کتاب ما  این تجربه همکاری و چاپ  عاً 

عنوان افتخاری بزرگ برای من خواهد بود. همچنین از استاد ارجمند جناب آقای دکتر قانعی که قبول  زحمت  به

  اموربر این کتاب ارائه کردند نهایت سپاسگزاری را دارم و برای همگان سلامتی و موفقیت در تمام    یریتقرفرمودند و  

ارائه تا در زندگی را از خداوند منان خواس انتقادی و پیشنهادی خود را  تارم و استدعا دارم خوانندگان عزیز نکات 

 تجدید چاپ مدنظر قرار گیرد.

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 دکتر مصطفی کریمی

 سرپرست گروه مؤلفین 

 

 





 

 

 مقدمه 

غذا و دارو در سازمان غذا و دارو    حوزه   یابیو ارز  تیریدر مد  یطولان  یاکه سابقه  یمیکر  یدکتر مصطف  یجناب آقا

  در قالب را  (GMP) مطلوب دیاند تا اصول تولاند، تلاش کردهکسب نموده یو آموزش پزشک درمانوزارت بهداشت، 

  یی علم آشنا  نیبه ا  باید  رانیو مد  یداروساز  انیشجو دان  نیو همچن  یداخل  یهاشرکت  ازآنجاکه.  ندیکتاب ارائه نما

 کند.  فایکشور ا یدارو دیتول و  پیشرفتدر  مهمی نقش  تواندمیحاضر  داشته باشند، مجموعه

  اده ی پ   یدیتول  یها در مجموعه  ی شکل عمل  را به  آنکه موارد مندرج در   رود یکتاب انتظار م نیا  ی خوانندگان گرام  از

 دارم.  تیموفّق یآرزو یمیکر یدکتر مصطف یآقا. برای ندینما

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

قانعی دکتر مصطفی   

 

 





 

 مقدمه –بخش اول  

 مراجع و مأخذ در صنعت داروسازی

 المللی بینی نظارتی هر کشور و یا از طریق مراکز معتبر  هاارگانای توسط  های هر صنعت و حرفهاستاندارد

گردد. در صنعت داروسازی که محصولات آن ارتباط مستقیم با سلامت و بهبود روان و جسم  مرتبط، تعیین و تدوین می

المللی  های بیناست. این نهاد  PIC/S  ،EMA  ،WHO  ،U.S FDA  ،ICH  ،ISO ترین این مراکز شامل  انسان دارد، مهم

را تدوین و    های داروییفراوردهوابط تولید و کنترل و مصرف  ها و ضربط، استانداردهای کارشناسی ذیاز طریق کمیته 

آن کشور بوده به فراخور    یغذا و دارو  سازمانوزارت بهداشت،    معمولاًی نظارتی هر کشور که  هاارگاننمایند.  منتشر می

ها  از کشور   عضیآورند. البته در بمیها و ضوابط را بومی و به مرحله اجرا در شرایط صنعت داروسازی خود، آن استاندارد

،  PIC/Sغذا و دارو بعد از عضویت کشورمان در    سازماندار این مسئولیت است در کشور ایران،  وزارت کشاورزی عهده

های دارویی  فراوردهبرای تولید و کنترل    GMPعنوان مرجع و منبع مورد استناد در رعایت اصول  ی را به المللاین نهاد بین

های فعال در حوزه و شرکت  گیردمیاین نهاد صورت    GMPمعرفی نموده و در حال حاضر نظارت بر اساس راهنمای  

استفاده  المللی مورددهند. در این مجال و مختصر، معرفی مراجع و منابع بیندارو شرایط خود را با آن انطباق و وفق می

 .گیردمیصورت  اختصاربههای دارویی فراوردهدر تولید، کنترل و معرفی  

1 - PIC/S 

های بازرسی دارویی ترجمه به معنای همکاری  Pharmaceutical Inspection Co-Operation Schemeاین مرکز؛  

ضمیمه در   20ها را به عهده دارد. این راهنما دارای یک فصل عمومی  و  ی نظارتی کشورهاارگانشده است و نظارت بر  

 ت: قسمت به شرح ذیل اس 9دارای  PIC/Sموضوعات مختلف مرتبط با دارو است. راهنمای عمومی 

 فصل اول: سیستم کیفیت 

این فصل مبانی کیفی در سیستم نظام مدیریت کیفیت شرکت ،  GMPموضوعات و مبانی عمومی    در خصوصها  در 

QC ، QRM  و PQR   .سخن به میان آورده شده است 

 فصل دوم: پرسنل

 حوزه دارو گفته شده است. های فعال در مطالب مهمی در ارتباط با پرسنل کلیدی، آموزش، بهداشت و مشاورین شرکت

 های فیزیکی و تجهیزاتفصل سوم: فضا

فنی    ساتیتأسو    آب سازهای حمایتی هواساز،  ها و سیستم ها، انباردر این فصل در مورد وسایل مرتبط با تولید، آزمایشگاه

 صحبت شده است.

 فصل چهارم: مستندات 

به  و کنترل  مستندات  تولید  اصلی  ارکان  از  یکی  این فصل  رده فراوعنوان  در  بوده که  دارویی  الزامات   در خصوصهای 

روش مستندات،  کنترل  و  ایجاد  مستندعمومی،  بهینه  ویژگیهای  بایگانی،  محصولات، سازی،  و  مواد  خصوصیات  و  ها 

 ها مطالبی بیان شده است. ها و رکورددستورالعمل 

 فصل پنجم: تولید

و تجهیزات در   فرایندها سازی  های دارویی، جلوگیری از بروز اختلاط و آلودگی متقابل، معتبرفراوردهمبانی عمومی تولید 

 این فصل مورد بررسی و بیان قرار گرفته است.
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 کنترل کیفی :  فصل ششم

به  نظارتی شرکتکنترل کیفی  ابزار  و  عنوان  اهداف سه هاارگانها  به  نیل  در  ناظر  اثربخشی ی  و  گانه کیفیت، سلامت 

های بهینه . در این فصل در ارتباط با مبانی عمومی کنترل کیفی، روشگیردمیاستفاده قرار  های دارویی موردردهفراو

های  ، برنامه مطالعات پایداری جاری، انتقال دانش فنی و روشها شیآزما  انجام ها،  برداری آزمایشگاهی، مستندات، نمونه

 آنالیز مطالبی گفته شده است. 

 سپاریهای برونهفتم: فعالیتفصل  

ها را بر آن داشته برداری مفید از زمان و کسب تجارب لازم، شرکتها برای بهرههای خالی سایر شرکتاستفاده از ظرفیت

دهند. به    انجامها اعم از خدمات، تولید و کنترل اقدامات لازم را  سپاری در کلیه زمینه های برونتا تحت عنوان فعالیت

اند. در  های خود این موضوع را دیدهالمللی هم با توجه به اهمیت و جایگاه آن، در دستورالعمل طر مراجع بین همین خا

سپاری، سپاری شرایط و تعهدات کارفرما و مجری و مفاد قرارداد برون های بروناین فصل در ارتباط با مبانی عمومی فعالیت

طوری  لحاظ اهمیت این موضوع تولید و آنالیز قراردادی مورد توافق بوده بهضوابط مربوطه آورده شده است. در ایران هم به  

 کننده قراردادی است.های تولیدالعمل در شرکتدستور 29بررسی آن شامل  سازمانابلاغی  ضابطهدر که 

 فصل هشتم: رسیدگی به شکایات و ریکال 

استاندارد  رغم علی تأمیها توسط شرکتدقت در رعایت  انطباقی در محصولات و  کنندهنهای  های  فراورده، گاهی عدم 

انطباق شودمیدارویی دیده   صورت شکایات  ها بهکنندهها که از سوی مصرف. به جهت چگونگی رسیدگی به این عدم 

در فصل هشتم    PIC/Sالمللی  گردد. مرجع بینمنجر به ریکال یا فراخوان محصولات از بازار می  ی گاهشود،  میدریافت  

ی، دستورالعمل بررسی شکایات،  ازمان ساست و مبانی عمومی، چارت    خود، به این مسئله پرداخته   GMPدستورالعمل  

 های کامل پتانسیل خطر و گزارش نهایی را مطرح کرده است. های اصلاحی، ریکال، فعالیتها، فعالیتگیری بررسی تصمیم

 خود بازرسیفصل نهم:  

مورد مداقه قرار گرفته   خود بازرسی، موضوع  هاآندر راستای انطباق جاری ضوابط و حصول اطمینان از رعایت همیشگی  

لیست بازرسی، اقدامات اصلاحی و گزارش نهایی دیده  و برای آن مبانی و بازرسی، تیم بازرسی، دستورالعمل بازرسی، چک

 . دگیرمیها قرار شده که در دستورالعمل کار شرکت

 اند از:عبارت  PIC/Sضمائم  

 ساخت محصولات دارویی استریل -1

 ساخت مواد دارویی و بیولوژیک جهت مصارف انسانی  -2

 داروها  ویرادساخت  -3

 ها های دامی غیر از واکسنساخت دارو -4

 ساخت محصولات دامی بیولوژیک -5

 دارویی  -  های طبیساخت گاز -6

 گیاهیساخت محصولات دارویی   -7

 بندیبرداری از مواد آغازین و بسته نمونه -8

 ساخت محصولات دارویی مایعات و نیمه جامدات مثل کرم، پماد  -9

 های استنشاقی اینهالرفراوردهساخت  -10

 های کامپیوتریسیستم -11

 های یونی در تولید محصولات دارویی استفاده از اشعه -12



   5 مقدمه  –بخش اول 

 

 

 

 ساخت محصولات دارویی تحقیقاتی -13

 های مشتق از خون و پلاسما ساخت دارو -14

 سازیاحراز کیفیت و معتبر  -15

 سازی بچ دارویی پرسنل مجاز یا صاحب صلاحیت  و آزاد  -16

 سازی محصول در زمان واقعی و آزاد ها شیآزما -17

 ساخت مواد مؤثره دارویی  -18

 رفرنسبرداری ادواری و مونهن -19

 مدیریت خطر کیفیت -20

2 -  ICH 

ICH    مخففInternational Conference For Harmonisation    سازی ضوابط و  ی یکسانالمللنیباست. کنفرانس

های ژاپن، کانادا، آمریکا و اتحادیه اروپا تشکیل و اقدامات لازم  های کیفی دارویی بوده که سالیانه با حضور کشور استاندارد

 دهند. می  انجامها را ردسازی ضوابط و استانداهماهنگی و یکسان خصوص در

.  شودمینمایش داده    هاآندر اول    Qمحصولات دارویی بوده با مخفف    Qualityچون در ارتباط با    ICHهای  دستورالعمل 

 مورد به شرح ذیل است.  14ها شامل این دستورالعمل 

های پایداری اشکال  یی، تستوهواآبهای پایداری در مناطق مختلف در ارتباط با تست )1Q )F, E, D, C, B, Aفصل 

 های پایداری مواد حساس به نور صحبت شده است. های پایداری، تستدارویی جدید و مواد مؤثره، ارزیابی داده

 ها و آنالیز است. سازی روش شامل مطالب مربوط به معتبر  2Q فصل 

 ها مطالبی دارد. ارتباط با ناخالصیدر  E-A( 3Q(فصل 

 ها است.فارماکوپه خصوص درشامل مطالبی  B-A( 4Q(فصل 

 شامل کیفیت محصولات بیوتکنولوژی است.  5Q (E-A)فصل 

 ها و خصوصیات مواد و محصولات آورده شده است. مطالبی در خصوص ویژگی B-A( 6Q(فصل 

 بخش آورده شده است.  19در   APIهای بهینه تولید روش  7Q در فصل 

 12Qتوسعه و ساخت مواد دارویی،    11Qسیستم کیفیت دارویی،    10Qمدیریت خطر کیفیت،    9Qتوسعه دارویی،    8Qفصل  

حیات،   دارویی،    13Qمدیریت چرخه  و محصولات  مواد  مستمر  دستورالعمل   14Qتولید  و توسعه  موضوعات  آنالیز  های 

 صورت مفصل آورده شده است.مطالب مختلفی به

  3-  U.S FDA 

یا    سازمان آمریکا  متحده  ایالت  داروی  و  دارای    United States Food And Drug Administrationغذا 

با    معمولاًها  ای دستورالعملبوده که    Risk Assessmentو    GMP  ،Qualityهای متعددی در ارتباط با  دستورالعمل 

آن در ارتباط با حوزه دارو و غذا    CFR 21که    شودمینشان داده    Code Of Federal Regulationsیا    CFRمخفف  

 : به شرح ذیل است هاآنهای مختلف بوده که برخی از دارای بخش  CFR 21است. خود 

21 CFR Part 314:  داروی جدید برای بازار تأیید اصول 

21 CFR Part 210دارو  دارینگهبندی و : شرایط عمومی تولید، بسته 

21 CFR Part 211تولید محصولات نهاییهای بهینه : روش 

21 CFR Part 600 های بیولوژیک فراورده: مبانی عمومی 
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تشکیل   Six System  نام  بهدر ارتباط با محصولات دارویی از یک مجموعه سیستمی    U.S FDAهای کیفی  غالباً سیستم

 اند از:  شده که عبارت

 سازنده  -1

 سیستم تولید -2

 سیستم فضا و تجهیزات -3

 کنترل آزمایشگاهی سیستم  -4

 سیستم مواد -5

 زنیبندی و برچسب سیستم بسته -6

4 -  EMA/EC 

های دارویی است. راهنما و دستورالعمل المللی تهیه و تدوین ضوابط و استانداردآژانس دارویی اروپا یکی از مراکز بین

 چهار قسمت اساسی ذیل تشکیل شده است: از EMA دارویی 

I- فصل  9ت دارویی در ای محصولاالزامات پایه 

II- ای الزامات پایهAPI   فصل 19در 

III-    مستندات مرتبط باGMP ،QRM ،SMF 

IV -  ی پیشرفتههادرمانراهنمای ساخت دارو برای 

 دارای ضمائم به شرح ذیل است: EMAهمچنین راهنمای 

 لیاسترساخت محصولات دارویی  -1

 ساخت مواد مؤثره دارویی بیولوژیک  -2

 داروها  ویرادساخت -3

 ها از واکسن به غیرساخت محصولات دارویی دامی  -4

 ساخت محصولات دارویی دامی بیولوژیک  -5

 های طبی و دارویی ساخت گاز -6

 ساخت محصولات دارویی گیاهی -7

 برداری از مواد دارویینمونه -8

 ساخت مایعات، کرم، پماد  -9

 اینهالرساخت محصولات استنشاقی  -10

 سیستم کامپیوتری -11

 استفاده از اشعه برای استریل کردن محصولات دارویی -12

 ساخت محصولات دارویی تحقیقاتی -13

 ساخت محصولات دارویی مشتق از خون و پلاسمای انسانی  -14

 سازیاحراز کیفیت و معتبر  -15

 سازی سری ساخت محصولات داروییآزاد -16

 Real Time و  Release ها شیآزما -17

 بندی و محصول نهایی برداری ادواری، رفرانس از مواد مؤثره، بستهنمونه -18

 موارد زیر وجود دارد: خصوص  در  EMAهای کیفی دستورالعمل 

 مواد مؤثره دارویی  -1



   7 مقدمه  –بخش اول 

 

 

 

 ها ناخالصی -2

 ساخت -3

 های آنالیز ها و دستورالعمل ویژگی -4

 های آنالیز سازی روشمعتبر -5

 مدیریت چرخه حیات  -6

 مواد جانبی  -7

 پایداری -8

 طراحی کیفی  -9

 بندیبسته -10

 توسعه دارویی -11

 انواع ویژگی محصولات  -12

از راهنمای مهندسی داروسازی(  المللنیب)انجمن    1ISPEضوابط   ی در زمینه مهندسی داروسازی و  المللنیبهای  یکی 

های  ها و دستورالعمل ین مرکز دارای راهنما. اای و مهم استهای پایهدارای ضوابط و استاندارد  و   های حمایتیسیستم 

 مرتبط با موضوعات ذیل است: 

 مواد مؤثره دارویی  -1

 بیوتکنولوژی  -2

 سازیمعتبر-3

 ISPE احراز کیفیت -4

 ها محدودیت -5

 های بحرانیسیستم -6

 های مهندسی استاندارد -7

 ینه آزمایشگاهی های بهروش -8

 هوا مطبوعتهویههای سیستم -9

 جامدات خوراکی  -10

 بندیبسته -11

 فرایندها  لیوتحلهیتجزفناوری  -12

 فرایندتوسعه محصول و  -13

 مدیریت پروژه  -14

 مدیریت کیفیت -15

 محصول استریل  فرایند  -16

 محصولات تحقیقاتی -17

 مدیریت عملیات -18

 زیست محیطتجهیزات سازگار با   -19
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