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 رویه  های مناسب تولید  برای محصولات دارویی مختص  انسان

 

در سطوح بین المللی و ملی، سازمان های دولتی و خصوصی، موسسات و مقامات نظارتی وجود دارند که  برای 

تولید محصولات دارویی مختص انسان بین آنها و صنعت داروسازی توافقهای رهنمودهای  و بدست آمدن قوانین

و این مقاله شامل توضیح چگونگی عملکرد و همکاری بین این شرکت کنندگان  .می کنندو فعالیت  همکاری 

کیفیت، به این ترتیب،  دستیابی به منطقه اقتصادی اروپا میباشد.و مقررات جاری، مطابق خط اتحادیه اروپا  بیان 

رویه مناسب تولید  .اثربخشی در  تولید محصولات بهداشتی در نظر گرفته شده است سطوح اختصاصیو  ایمنی

برای دستیابی به اهداف  به ارتقائ سلامت انسان و متعاقبا به بهبود کیفیت سطح زندگی انسان کمک میکند.

 .دهیم  نشان پیشنهادی، لازم است که عملی بودن مفاهیم ارائه شده را تضمین کرده و مزایای ناشی از آن  را

 رویه های مناسب تولید.صنعت داروسازی.کیفیت.مقامامات نظارتی.ایمنی و اثربخشیواژگان کلیدی:

 

و بخشنامه های راهنما برای تضمین اسناد    مجموعه ای از دستورالعمل ها ، (GMP) رویه های مناسب تولید

که شامل تولید محصولات بهداشتی است  بالاترین استانداردهای  کارایی، کیفیت و ایمنی در هر فرایندی 

سازمان های بین المللی ، با همکاری صنایع داروسازی و چندین مقام ملی نظارتی موسسات  و که توسط  میباشد

که تولید، توزیع و عرضه دستورالعمل هایی هستند  GMPs .مختلف صادر شده است، یدر مناطق و کشورها

هدف این بررسی، تنظیم مقررات،  .است (MA) لازم برای مجوز بازاریابی این شرط .را کنترل می کنند یک دارو

 .تولید، توزیع و مصرف داروها است

تاکید بر اهمیت  ، برای محصولات دارویی مختص انسانی GMPعمومی و فعلی  برای نشان دادن و ارائه وضعیت

به منظور دستیابی به دامنه وسیعتری ، GMPبه روز رسانی مداوم، هماهنگی قانونی، تصویب ، نظارت و بازرسی

این موضوع از طریق همکاری  .که از تکامل مداوم تضمین کیفیت، ایمنی و کارآیی در نظر گرفته شده است

برای محصولات دارویی  GMP نزدیک بین چندین سازمان ملی و بین المللی، دستیابی به یک هماهنگی نظارتی

 روی این موارد توسط مقامات دارای صلاحیت بدست می آید.مختص انسانی و نیز نظارت دقیق تر بر 



کاربرد  ،از اواسط آغاز نیمه دوم قرن بیستم، تمام سهامداران صنایع بهداشتی و دارویی تلاش می کنند تا دانش 

 GMP این مقاله مطابق با آخرین دستورالعمل را در بازاریابی خود بکاربرند. GMPدستورالعمل های ودرک 

 ارائه شده است، تحت عنوان (EC) محصولات دارویی برای استفاده انسانی است که توسط کمیسیون اروپابرای 

Eudralex.  بخشنامه های کمیسیون اروپاEC) در مورد دستورالعمل های ) GMP   محصولات دارویی مختص

اتی مانند اداره غذا و در صورت لزوم توسط مقامات نظارتی  سازمان های ملی و بین المللی و موسس،انسانی 

، کنفرانس بین المللی هماهنگی الزامات فنی ثبت (WHO)، سازمان بهداشت جهانی (FDA) داروی آمریکا

 دنبال میشود. (PIC / S) و طرح همکاری بازرسی دارویی (ICH) دارویی برای استفاده انسانی

 

 سازمانها و موسسات ملی و بین المللی

 سازی الزامات فنی برای ثبت دارویی مختص  انسانکنفرانس بین المللی هماهنگ 

کنفرانس بین المللی هماهنگی یک سازمان بین المللی با هدف ارائه پیشنهاد و اجرای استانداردهای سازمان بین 

برای دستیابی به هماهنگی بیشتر در درک و استفاده از دستورالعمل ها و الزامات  (ISO) المللی استاندارد سازی

صنایع دارویی در ین سازمان تنها بانی  گردهم آوری مقامات نظارتی ا .نام محصولات دارویی میباشدفنی ثبت 

 (2و1)ایالات متحده میباشد.اروپا، ژاپن و 

 

 (PIC / S)طرح همکاری بازرسی دارویی

PIC  /S  وسط بر اساس کنوانسیون مربوط به بازرسی دارویی )کنوانسیون بازرسی دارویی( که ت 1995در سال

فعالیت و همکاری سازنده در زمینه طرح تأسیس شد، ایجاد شد. این  1970اتحادیه تجارت آزاد اروپا در سال 

GMP  استاندارد هماهنگی ، توسعه و نگهداری ،اجرا پیاده سازی با چندین هدف  از جملهGMP  کیفیت و

ازمان ، سدارای صلاحیت تسهیل همکاری و ارتباط بین مقامات  دارو، و همچنین در زمینه  یسیستم های بازرس

. همه تصمیم گیری ها به اتفاق را تامین میکند افزایش اعتماد متقابل بین آنها های منطقه ای و بین المللی و

 (5و4و3و1میباشند.) بیشتر آنها از اروپاشرکت کننده است که  43اضر متشکل از آراء انجام می شود. در حال ح

 



 (WHO)سازمان بهداشت جهانی

قانون  2تعریف استانداردهای جهانی در ماده  .نگرانی سازمان بهداشت جهانی کیفیت محصولات دارویی است

توسعه، ایجاد و ارتقاء استانداردهای بین المللی در رابطه با "اساسی سازمان بهداشت جهانی، که در آن وظایف 

 گنجانده شده است. " غذایی، بیولوژیکی، دارویی و محصولات مشابهمواد 

تولید و دسترسی محصولات دارویی با کیفیت خوب به عنوان یکی از پیش نیازهای ارائه مراقبت های بهداشتی 

شناخته شد. به همین ترتیب،  1978در کنفرانس بین المللی مراقبت های بهداشتی اولیه در آلما آتا در سال 

در نایروبی برگزار شد، و استراتژی تجدید نظر  1985رانس کارشناسان استفاده منطقی از دارو ، که در سال کنف

تصویب شد، عملکرد مؤثر سیستم های کنترلی ملی  1986که در مجمع بهداشت جهانی در ماه مه  WHO شده

از آن زمان،  .دارویی تعیین کرددارویی را به عنوان تنها وسیله  برای اطمینان از ایمنی و کیفیت محصولات 

و ابزارهایی تانداردهای بین المللی، پیشنهادات را برای توسعه اس اشت جهانی بسیاری از قطعنامه هامجمع بهد

تصویب کرده  برای اطمینان از کیفیت محصولات دارویی که در سطح ملی یا بین المللی تولید و تجارت می شود،

 (7و6و1)است .

 GMPدستورالعمل  .سازگار است GMP کامل با سایر قوانین  شناخته شده بین المللی در این مفاد به طور

منتشر شده توسط سازمان بهداشت جهانی باید به عنوان اسناد مشورتی مورد توجه قرار گیرد و ممکن است نیاز 

 (1،8به تعدیل  و تطبیق با شرایط خاص هر کشور باشد. )

 

 (EMA)اداره داروی اروپا

این آژانس مسئول ارزیابی  .یک سازمان غیرمتمرکز اتحادیه اروپا )اتحادیه اروپا( است (EMA) داروی اروپااداره 

از جمله اعمال  گسترده  .علمی داروهای تولید شده توسط شرکت های داروسازی در اتحادیه اروپا است

به فعالیت های همکاری بین تأکید بر توسعه دستورالعمل ها، تنظیم استانداردها و کمک   EMA اختصاصی  

همه تصمیمات درتمام  کشورهای عضو اتحادیه اروپا و همچنین در  .المللی با مقامات خارج از اتحادیه اروپا است

طبق قانون، یک شرکت فقط زمانی  .کشورهای حوزه اقتصادی اروپا  ایسلند، لیختن اشتاین و نروژ معتبر هستند

 (9و1)که  مجوز از اداره دارویی اروپا دریافت کرده باشد.می تواند شروع به فروش دارو کند 



مسئول نظارتی ملی، کمیسیون  34اروپا است که شامل بیش از  آژانس مرکز شبکه  ملی داروهای تولید این 

 دارو و مواد مخدر اروپا واروپا، پارلمان اروپا و سایر سازمان های غیرمتمرکز اتحادیه اروپا مانند مرکز نظارت بر 

 (1،9،10،11و کنترل  بیماری های اروپا میباشد.)مرکز پیشگیری 

توافقنامه  محرمانه ای با  2003(، از سپتامبر EMAاتحادیه اروپا، از جمله کمیسیون اروپا واداره داروی اروپا ) 

محرمانه بین  (دارد. این توافقنامه اجازه تبادل  اطلاعات FDA ایالات متحده به ویژه سازمان غذا و داروی امریکا)

این اطلاعات شامل پیش نویس  میدهد. را به عنوان بخشی از قوانین و فرآیندهای علمی FDA اتحادیه اروپا و

قوانین و اسناد راهنمایی قانونی، و نیز اطلاعات غیر عمومی مربوط به اطمینان از کیفیت، ایمنی و کارآیی 

یک نماینده دائمی در  FDA، 2009از سال  .یباشدمحصولات دارویی برای استفاده درانسان و دامپزشکی م

یک نماینده را به  EMAنیز     2010در لندن اعطا کرده است و علاوه بر این از اوایل سال  EMEA دفتر اداره

 (12،13آمریکا اختصاص داده است. )  FDA دفتر

، 2004هم می کند. در سال کدهای اجتماعی داروهای مورد استفاده انسان را فرا EC/  2001/83دستورالعمل 

را با  93/  2309  شماره (EEC)شورای اتحادیه اروپا و پارلمان اروپا تصمیم به ارائه تعدادی اصلاحیه  مقررات

 (1،14)تصویب کرد.  726/2004مقررات شماره  

صنایع داروسازی اتحادیه اروپا استانداردهای بالای مدیریت کیفیت را در توسعه، تولید و کنترل محصولات 

اطمینان می دهد که تمام کالاهای دارویی توسط مقامات معتبر اداره دارویی اروپا دارویی حفظ می کند. سیستم 

اطمینان می دهد این سیستم . حاصل شودرآیی ارزیابی می شود تا اطمینان از رعایت الزامات ایمنی، کیفیت و کا

که تمام محصولات مجاز در بازار اروپا تنها توسط تولید کنندگان مجاز تولید می شوند، که فعالیت های آنها 

می شود. مجوز های تولید توسط  کنترل به طور منظم توسط اصول مدیریت کیفیت  ذی صلاحتوسط مقامات 

محصولات در داخل یا خارج از بازار برای اینکه ر اتحادیه اروپا مورد نیاز است تمام تولید کنندگان دارویی د

 (1،15)فروخته می شوند.

 اداره غذا و داروی آمریکا

از  سلامت عمومی اداره غذا و داروی آمریکا وزارت بهداشت و خدمات انسانی است که مسئولیت حفاظت از 

 ی برای  نوآوری در تشویق انسان و ارائه فرایندهای  استفاده ب محصولات دارویی برایطریق تأمین تنظیم مناس



برای رویی دا درزمینه محصولات  علمپایه بر  (که باعث میشود  اطلاعات دقیق 16و1ت دارویی میباشد.)محصولا

از سلامت عمومی با اطمینان محافظت  شامل  FDA مسئولیت های در زمینه تولیدات دارویی عموم فراهم شود.

مسئولیت  پزشکی میباشد.از ایمنی، کارایی و کیفیت محصولات دارویی، واکسن، محصولات بیولوژیکی و وسایل 

ایالات متحده، ناحیه کلمبیا، پورتوریکو، گوام، جزایر ویرجین، ساموای  50به  FDA محوله بر عهده  های

 (1،17)ت متحده گسترش می یابد. ایالاسایر قلمرو ها و مرزهای آمریکایی و 

مرکز تحقیق و ارزیابی مواد دارویی، با اطمینان از اینکه مواد دارویی سالم و مناسب برای بهبود سلامت مردم در 

 (1،18،19ایالات متحده در دسترس است، یک وظیفه مهم بهداشت عمومی را انجام می دهد. )

این  .آغاز کرد تود مقررات صنایع دارویی و کیفیت محصولاابتکار بزرگی را برای بهب FDA ، 2002در سال 

و داروهای انسانی مانند داروهای بیولوژیکی مانند  (cGMP) فعلی GMP برنامه عملکرد ،  تمرکز درابتکار

هدف از این ابتکار، ارتقاء و حفاظت از سلامت عمومی، با تمرکز بر سه هدف عمده  .واکسن را پوشش می دهد

منابع  توجه بهرا در مورد خطرات احتمالی سلامت عمومی با  cGMP این است که نیازهای هدف اول .است

هدف دوم این است که اطمینان حاصل شود که ایجاد و استفاده از  .دمتمرکز کندبیشتر به جنبه های تولید 

 .ارویی نمی شوداستانداردهای کیفیت داروها مانع از نوآوری و معرفی فن آوری های جدید تولید در صنایع د

 و در نهایت اطمینان از کیفیت و ایمنی FDA بهبود سازگاری و قابل پیش بینی بودن رویکردسوم هدف 

 (21و20و1پیدا کرد.) (CFRs) قانون مقررات فدرال 21 اصلرا می توان در  FDA مقررات  .(1،19) میباشد.

 رویه های مناسب تولید) وضعیت عمومی / فعلی(

 داروییسیستم کیفیت 

این دستورالعمل، یک مدل جامع برای یک سیستم کیفی اثربخشی محصولات دارویی، براساس مفاهیم کیفیت 

ISO توصیف می کند. این دستورالعمل، نوآوری  را محصول جرای آن در تمام مراحل چرخه حضور آنو ا

بکارگیری  این ش خواهد داد.تکنولوژیکی و تقویت ارتباط بین توسعه دارویی و فعالیت های تولید را افزای

حمایت از توسعه و ساخت مواد تشکیل دهنده دارویی، مواد دارویی فعال ، از جمله محصولات دستورالعمل باعث 

 .(1،22،23،24،25،26،27)می شود. یولوژیکی در طول عمر محصول بیوتکنولوژی و ب



طور جداگانه یا جمعی بر کیفیت است که به  ییک مفهوم وسیع است که شامل همه مسائل ،تضمین کیفیت

مدیریت کیفیت مواد اولیه، محصولات و سایر اجزای، خدمات مربوط  می گذارد، به این معنی که محصول تأثیر 

 نیز در پیش تولیدمفهوم . این بر تضمین کیفیت اثر میگذارند به تولید و فرایندهای مدیریت، تولید و بازرسی

تولید  ی،تولید ابق با مشخصات و الزامات محصولات مورد استفاده قرار می گیرد تا تأیید کند که چه چیزی مط

که در آن محصول باید "برای هدف  بودن تولید  مناسب :1: خواهد شد. دو اصل در تضمین کیفیت عبارتند از

حذف شود. به منظور دستیابی به کیفیت، یا قوباید  "اشتباهات شروع کار ": 2مناسب باشد؛  برای هدف مورد نظر

باید یک سیستم جامع تضمین کیفیت وجود داشته باشد و آن را به درستی اجرا کند. این آخرین مورد شامل 

 (1،24،25)و خطر کیفیت است.  ، کنترل کیفییGMPمدیریت 

 کارکنان

انسانی، مالی، مواد، امکانات و  ، مدیریت یک شرکت باید منابع کافی و مناسب مانند منابعEC GMPطبق 

تجهیزات را برای اجرای و حفظ سیستم مدیریت کیفیت و بهبود کارایی تعیین و ارائه کند. هماهنگی موثر و 

مدیریت منابع انسانی عوامل کلیدی در عملکرد مناسب هر سازمانی است. برای این منظور، مدیریت سازمانی 

 (1،28،29،30،31ارمندان و همچنین اعطای وظایف است. )دارای وظایف و مسئولیت در استخدام ک

 محل و تجهیزات

محوطه و تجهیزات باید با توجه به عملیات انجام شده برای رفع خطاهای احتمالی و همچنین امکان تمیزکاری و 

 (1،32،33،34تعمیر و نگهداری موثر باشد. )

 مستندات

 GMPمستندات خوب بخش مهمی از سیستم تضمین کیفیت را تشکیل می دهد و کلیدی است که با شرایط 

 (1،35مطابقت داشته باشد. )

انواع اسناد و رسانه های مورد استفاده باید به طور کامل در سیستم مدیریت کیفیت تولید کننده تعریف شود.  

کی یا عکاسی( وجود داشته باشد. اهداف سیستم مستند اسناد ممکن است در چندین فرم )کاغذی، الکترونی

سازی باید ایجاد، نظارت و ضبط تمام فعالیت ها با تاثیر بر تمام جنبه های کیفیت محصولات دارویی باشد. 

(1،35،36،37) 



 تولید

اشته باشند مطابقت د GMP. آنها باید با اصول طور واضح شیوه کار را دنبال و بررسی کند عملیات تولید باید به 

مربوطه باشند. تولید باید  )اداره دارویی(MAتولید و برنامه تا محصولات با کیفیت را بدست آورند و مطابق با 

  محصولات مانندتمام انجام مراحل روند اماده سازی مواد و تولید  توسط افراد صالح انجام و تحت نظارت باشد. 

، برچسب زدن، توزیع، پردازش، بسته بندی و توزیع باید طبق پذیرش و قرنطینه، نمونه برداری، ذخیره سازی

 (1،38،39)نوشته شده و در صورت لزوم ضبط شود. ودستورالعمل روال 

 کنترل کیفی:

 معیارهای اختصاصی و آزمایش کردن نمونه هایمشخصات  به نمونه برداری ازمیشود کنترل کیفیت مربوط 

 اسناد و بررسی شیوه ترخیص  محصول  ایجاد،دهی  همچنین روش های سازمانو  تولید شده و مواد اولیه آنها 

، و اینکه  انجام گردیده روی محصول  اطمینان حاصل شود که آزمون های مورد نیاز و مربوطه میبایست است که 

یت آنها رضا نهایی  کیفیتترخیص نشوند تا اینکه  کنترل  ،عرضه میشوند که برای فروش  محصولات تولیدی

 (1،40،41). باشدبخش 

کنترل کیفیت محدود به عملیات آزمایشگاهی نیست، بلکه باید در تمام تصمیماتی که ممکن است مربوط به 

آن  عملکرد  مستقل باشد تاتولید خط   پایه ازازباید کنترل کیفیت  .باشد، دخیل باشدمی کیفیت محصول 

 (1،40،41،42). ضایت بخش و صحیح باشدر

 منابع خارج از کشور تجزیه و تحلیل / فعالیت های ،تولید قرارداد 

دستورالعمل های مربوط به تنظیم قرارداد و تجزیه و تحلیل تولید، مسئولیت های تولید کنندگان را نسبت به 

و بکارگیری معرفی  .کشورهای عضو در رابطه با اعطای مجوز های تولیدی شرح می دهندذی صلاح  مقامات 

ارائه ( میباشد که  (ICH Q10 سیستم کیفیت دارویی اسناد  براساسر فعالیت های قراردادی ل ددستورالعم

 (( 1،43 میباشد. GMP گروه  به روز شده در مورد فعالیت های قراردادی تحت کنترل دستورالعملهای 

آماده سازی و تجزیه و تحلیل قراردادها باید به درستی تنظیم، توافق و کنترل شود تا از سوء تفاهم جلوگیری 

 (1،43،44،45)شود، که ممکن است به کیفیت نامطلوب یک محصول یا کار منجر شود. 

 محصول شکایات و ارجاع



بهداشت و سازمان  / EC 2001/82 دستورالعمل 84، ماده  / EC 2001/83دستورالعمل  117مطابق با ماده 

به را که  یطراحی شود تا در صورت لزوم، به سرعت و به طور موثر محصولاتطوری جهانی ، یک سیستم باید 

ارزیابی شکایات و بررسی  پروسه این  .صورت ناقص در بازار عرضه شده اند راشناسایی کرده و مرجوع کنند

 (1،46،47،48،49)کنترل کیفیت باشد. واحد تحت نظر باید کالاهای مرجوع شده  

 بازرسیخود 

در تمام جنبه  GMPتولید کننده با  و تطابق واحد اهداف خود بازرسی عبارتند از ارزیابی و نظارت بر سازگاری

 GMPهر گونه کمبود در اجرای  طراحی شود که طوری باید  خود بازرسی  های تولید و کنترل کیفیت. این

 [1،550،51،52. ]این نواقص را پیشنهاد کند اصلاحهای و روش شناسایی 

 فعال اولیهبه عنوان مواد  موثراستفاده شده  الزامات اصلی برای مواد

 و تامین  دادند. این دستورالعمل برای ارائهو شرح را توسعه    A 7Q یک دستورالعمل  معروف به  ICHاعضای 

در نظر گرفته برای تولید مواد فعال در یک سیستم مناسب برای مدیریت کیفیت  GMP  دستورالعمل های 

اطمینان حاصل شود که مواد فعال با الزامات کیفیت و خلوصی که مورد نظر و یا  میبایست است. همچنین شده 

 (1،53،54،55،56)می شوند.  و تطابق داده  نشان دهنده آن هستند، برآورده

جنبه های ایمنی برای پرسنل درگیر در تولید را پوشش نتنها  GMPستورالعمل های که د لازم به ذکر است

مسئولیت های ذاتی  جزء این کنترلهارا نیز شامل نمیشود. جنبه های حفاظت از محیط زیست   نمی دهد و

نظور ، به ماین دستورالعمل هاتولید کننده است و توسط بخش های دیگر قانون تنظیم می شود. در عین حال، 

روی  توانایی و حیطه مسولیت مسئولین  ویا تغییر الزامات دارویی طراحی نشده است و   تعریف الزامات ثبت 

تاثیر نمی گذارد. تمام  MA))مواد فعال در متن مجوز های تولید ثبت نیازهای خاص در مورد ذی صلاح 

 مختصمربوط به تولید مواد فعال برای داروهای ها تعهدات در اسناد ثبت نام باید رعایت شود. این دستورالعمل 

شود،  ماده فعال استریل  این کهقبل ازاست که تنها تا نقطه ای که بلافاصله  یانسان و تولید مواد فعال استریل

این ولی استریلیزاسیون و آسپتیک مواد فعال استریل پوشش داده نمی شود،  روسه اعمال می شود. اگر چه پ

  :از جملهتعریف شده توسط مقامات محلی انجام پذیرد . GMP  ق با اصول و دستورالعمل های مسائل باید مطاب

 ف کل خون و پلاسما، به اینعلیرغم حذ ا پلاسما به عنوان مواد اولیه، تولید شده با استفاده از خون ی مواد فعال



لازم به ذکر است که این سایر شرایط فنی دقیق برای جمع آوری و آزمایش خون وجود دارد. دلیل که 

 (1،55،56،57،58)اعمال نمی شود. ورد داروهای بسته بندی نشده دستورالعمل ها در م

 تولید محصولات دارویی

 تولید محصولات دارویی جامد و نیمه جامد

از آنجایی که این نوع داروها به طور خاص حساس هستند به  آلاینده های میکروبی و سایر آلاینده های  در 

ین تولید، لازم است از  از روش های پیشگیرانه برای جلوگیری از آلوده شدن آنها استفاده شود.و باید برای یک ح

 (1،59،60یک اولویت باشد..) دارنده مجوز بازاریابی  تولید کننده

 تولید محصولات دارویی استریل

تولید محصولات استریل نیاز به الزامات خاصی برای به حداقل رساندن خطرات آلودگی میکروبیولوژیکی و 

مجموعه است. این نوع آلودگی ذرات و آروماتیک دارد که به شدت وابسته به دانش، آموزش و نگرش پرسنل 

در  که تضمین کیفیتیرد.به طوریکه انجام گاز روش ها و فرایندهای آماده سازی  تولید باید به دقت با استفاده 

عاری از میکروب و استریل  استریل باید در مناطق دارویی تولید محصولات  این محصولات بسیار اهمیت دارد .

یا برای پرسنل و هودهای تامین کننده فضا و هوای استریل  باید از طریق  به این مواددسترسی  انجام شود .

 (1،61،62،63،64،65،66) شد.تجهیزات و مواد امکان پذیر با

 تولید مواد فعال بیولوژیکی و دارویی برای استفاده انسانی

روش های مورد استفاده در تولید مواد فعال بیولوژیکی عوامل مهمی در کنترل قانونی این محصولات وجود دارد.

ناشی از ماهیت محصولات برخی از ملاحظات خاصی است که  دارای و داروهای بیولوژیکی برای استفاده انسانی، 

و فرایندهای تولید است،. بر خلاف محصولات دارویی معمولی که به طور معمول با استفاده از تکنیک های 

لازم است برخی اقدامات احتیاطی خاص برای تولید شیمیایی و فیزیکی قابل بازیافت تولید و کنترل می شوند، 

شامل فرآیندهای بیولوژیکی و  از طریق روش هایی که صورت گیرد.تولید این محصولات  محصولات بیولوژیکی

مانند کشت سلول یا استخراج مواد موجود در موجودات زنده هستند، تولید می شوند. این فرآیندهای  مواردی

بی ممکن است بیولوژیکی ممکن است تغییرات ذاتی را نشان دهند و از این رو محدوده و ماهیت محصولات جان

 (1،67،68،69)متغیر باشد. 



 تولید داروهای رادیولوژیک

روشهای نظارتی مورد نیاز برای  .رادیوفارماسیتی ها باید با برخی از مراقبت های ویژه مورد استفاده قرار گیرند

سطح  .کنترل داروهای رادیواکتیو به طور عمده توسط منابع این محصولات و روش های تولید تعیین می شود

لازم است توجه ویژه ای به  .خطر اساسا بر نوع اشعه منتشر شده و نیمه عمر ایزوتوپهای رادیواکتیو بستگی دارد

با توجه به نیمه  .داشته باشیمهای این نوع مواد آلودگی متقابل، آلودگی ایزوتوپ های رادیواکتیو و دفع زباله 

آزاد شده و پس از تکمیل تمامی آزمایش های کنترل تولید  پس ازعمر کوتاه آن، بعضی از داروهای رادیواکتیو 

برای روشهای تولیدی توسط تولیدکنندگان صنعتی، مراکز  ECدستورالعمل  .منتقل می شوندبه بیماران کیفیت 

محصولات زیر در و کنترل کیفیت  (PET) تابش الکترون با بار مثبتموسسات و مراکز توموگرافی  / هستهای

رادیواکتیو، پیشگیرنده های رادیواکتیو برای تولید داروهای  PET شود: رادیوفارمینت، داروهایاستفاده می 

 (1،70،71،72)رادیولوژیک و در نهایت ژنراتور رادیونوکلئید 

است که حمل و نقل مواد رادیو اکتیو و الزامات حفاظت در برابر اشعه را ارگانی آژانس بین المللی انرژی اتمی

 (1،70،72). تنظیم می کند

 یاستنشاق تحت فشار برای مصارفل سووتولید دوزهای آئر

 GMP فشار برای استنشاق با سوپاپ های اندازه گیری شده، مطابق دستورالعمل های تحت تولید آئروسولهای

EC / EEAاین داروها باید  .، نیازمند توجه ویژه ای است به طور عمده به دلیل ماهیت خاص این فرم های دوز

تضمین کیفیت برای اجزای  .ت شرایطی تولید شوند که باعث کاهش آلودگی های میکروبی و ذرات می شودتح

 (1،73،74)اساسی است. بسیار  ی سوسپانسیون آن و یکنواخت آن شامل  شیر تخلیه 

 تولید گازهای دارویی

)گازهای تعیین  EC/  2001/83، گازها با تعریف محصولات دارویی مندرج در آییننامه EC / EEAدر سطح 

فعال و مواد تولید مربوط به تولید گازهای  ،شده پزشکی( مطابق الزامات این دستورالعمل هستند.از جمله شرایط

ید گازهای دارویی مقابله می در این راستا، این دستورالعمل ها با تولید مواد فعال از گازها و تولپزشکی  یگازها

مشخص شود.  MAکنند. تعریف بین تولید مواد فعال و تولید محصولات دارویی باید در هر یک از پرونده های 



ساخت گازهای مصارف تولید مواد فعال از گاز باید مطابق با الزامات اساسی برای مواد فعال به عنوان مواد اولیه 

 (1،75،76)باشد. پزشکی 

 داروهای تحقیقاتیمحصولات 

با تولید شود. روش ها باید انعطاف پذیر باشند زیرا  GMPو  قانونی  این کلاس از داروها باید مطابق با اصول

افزایش پیچیدگی در  لازم به ذکر است که باشد.  پیشرفت پروسه باید  مرحله توسعه محصول متناسبروند 

 (1،77،78،79)بسیار موثر دارد.  یفییگنترل کعملیات تولید نیاز به یک سیستم 

 محصولات دارویی مشتق شده از خون یا پلاسمای انسانی

محصولات دارویی حاصل از خون یا پلاسمای انسان از طریق یک  ت جمع آوری، آزمایش و کنترل کیفییالزاما

ت که اس GMPمطابق با اصول و دستورالعمل های  سیستم تضمین کیفیت بر اساس وجود یک ساختار ملی

. این محصولات به دلیل ویژگی های خاص آنها به عنوان داروهای بیولوژیکی  مستقل از تولید کنندگان است

محسوب می شوند و مواد اولیه شامل مواد بیولوژیکی مانند سلول ها یا مایعات )از جمله خون یا پلاسما( از منشاء 

د، تقسیم بندی از خون یا پلاسمای انسانی گرفته شده ان برای محصولات دارویی که CEانسانی هستند. مقررات 

مواد اولیه )به عنوان مثال، پلاسما انسانی( . علاوه بر این، وارد شده است EEAاتحادیه اروپا / شده و در مقررات 

ال، برای این محصولات و برای مشتقات پایدار از خون انسان یا پلاسمای انسانی )به عنوان مثبکار گرفته میشود 

بکار خون قابل انتقال اجزای عنوان . با این حال، آن را به ه به وسایل پزشکی اضافه شده استآلبومین( ک

 (1،80،81). نمیگیرند

 تولید داروهای گیاهی

روش ها و تکنیک های استفاده شده در تولید و کنترل کیفیت داروهای گیاهی اغلب به طور قابل توجهی 

به صورت معمول استفاده می شود. ماده گیاهی باید با کیفیت مناسب باشد. داده  متفاوت از داروهایی است که

های حمایتی باید به تولید کننده داروهای گیاهی / دارویی گیاهی ارائه شود. تضمین کیفیت ثابت گیاهان دارویی 

 (1،82،83،84نیاز به اطلاعات دقیق تر درباره تولید محصولات کشاورزی دارد)

عمل ها برای  تمام مواد اولیه گیاهی اعمال می شود: گیاهان دارویی، اجزائ  دارویی گیاهان .آماده این دستورال

 (1،82،83سازی  گیاهان دارویی )



 تابش یونیزه در تولید محصولات دارویی

برای یک محصول که تابش اشعه به عنوان بخشی از  EC / EEA ،MAدر  GMPمطابق دستورالعمل های  

 (1،85صولات دارویی مراجعه کرد. )پردازش  و تولید آن میباشد باید به  نکات کمیته اختصاصی مح

 ممکن است توسط کهتابش یونیزه می تواند در طول فرآیند تولید برای اهداف مختلف مورد استفاده قرار گیرد.

که هر خاص  ساخته و بکار گرفته شود. تحت قرارداد یونیزه  اپراتور یک تأسیسات تابشیا کارخانه  سازنده دارو 

 (1،85،86)دو باید مجوز تولید مناسب را داشته باشند. 

 نمونه برداری مواد اولیه و بسته بندی

صول برای انتخاب از یک مح یک ماده از و یا مقدار مشخصی  نمونه برداری عملیاتی است که در آن یک قطعه

ند باید مطابق با رویه های . این فرآیمطابق با یک روش مناسب برداشته میشوددارویی برای یک هدف خاص 

مناسب است مورد استفاده قرار گیرد کنترل کیفی نمونه  و  که برای نمونهمشخص   و تایید شده اختصاصی 

(1،87،88،89) 

 سیستم های کامپیوتری

EC  11از طریق ضمیمه GMP  وFDA 11بخش  طریق زا CFR  ایالات متحده شرایط مورد نیاز  21شماره

 (1،90،91)برای سیستم های کامپیوتری، پرونده های الکترونیکی و امضا های دیجیتال را شرح می دهد. 

این دستورالعمل ها به تمام انواع سیستم های کامپیوتری که به عنوان بخشی از فعالیت های تنظیم شده توسط 

GMP  مورد استفاده قرار می گیرند، اعمال می شود. این سیستم ها مجموعه ای از اجزای نرم افزاری و سخت

درجایی که کیفیت سیستم با عملیات  افزاری هستند که در مجموع قابلیت های خاصی را برآورده می کنند. 

. کاهش و نقصی ایجاد شودرایند یا تضمین کیفیت نباید در کیفیت محصول، کنترل فدستی جایگزین می شود 

(1،90،92) 

اداره غذا و داروی معیارهایی را تعیین کرده است که اسناد الکترونیکی، امضاهای الکترونیکی و امضا دست نوشته 

 ای به سوابق الکترونیکی قابل اعتماد و به طور کلی معادل سوابق کاغذی و امضا دست نویس بر روی کاغذ

 (1،91،93). میباشد

 



 و اعتبارسنجی  کیفیت

، اصول واجد شرایط بودن و اعتبار سنجی را که در EC / EEAو اعتبار  GMPدستورالعمل های گواهینامه 

تولید محصولات دارویی کاربرد دارند، شرح می دهد. در این الزامات، تولیدکنندگان شناسایی کارهای اعتبار 

 (1،94،95عملیات خاص خود را دارند. )سنجی مورد نیاز برای اثبات کنترل جنبه های حیاتی 

 بچ ریلیسصدور گواهینامه توسط یک فرد واجد شرایط و 

یا برای صادرات است.  MAبرای تولیدکنندگان  دارویی برای  GMPراهنمای  EC / EEAدستورالعمل های 

و یا تولید  همچنین مواردی را که در آن گروه دارای مراحل مختلف تولید یا آزمایش در مکان های مختلف

کنندگان مختلف بوده و همچنین در مواردی که گروه از نظر تولید به چند دسته تقسیم می شوند، بکار گرفته 

وارد شده نیز در حوزه این دستورالعمل ها گنجانده شده است، زمانی که  EC / EEAکه به  بچ ریلیسمیشود. 

و کشورهای ثالث وجود  EC  /EEAیص متقابل بین وجود دارد و زمانی که هیچ توافقنامه تشختوافقنامه ای 

 (1،96)این دستورالعمل ها هستند.  تحت نظرنیز  یندارد. محصولات دارویی تحقیق

توضیح در مورد بچ ریلیس)یه سری تستهای تاییدی نهایی است که قبل از انتشار دارو  که میبایست دارو در این 

 یابد (ازمون موفق باشدو اجاازه انتشار در بازار 

 پارامتریکانتشار

سیستم انتشار است که اطمینان حاصل می کند که محصول از کیفیت در نظر گرفته شده  ،یک انتشار پارامتریک

، پیوست ها و GMPبر اساس اطلاعات جمع آوری شده در طول فرایند تولید و مطابق با الزامات خاص 

ن بدان معنا نیست که تمام آزمایشات مشخص شده باید است. با این حال، ایبرخورداردستورالعمل های مربوطه 

 (1،97،98،99،100)قبل از انتشار در محصول نهایی انجام شود. 

پارامتریک اشاره دارد که با انتشار روزمره محصولات  انتشاردستورالعمل های اتحادیه اروپا، تنها به بخشی از 

توجه به این دستورالعمل ها، اجرای آزمایشی پارامتری  انجام می شود. با بیهودگینهایی، بدون انجام آزمایش 

 (1،97،98،100)مطابق با فارماکوپه اروپایی است. 

به دنبال یک دامنه وسیع که شامل کاهش یا حذف محصولات معمولی است. این  PIC / Sدستورالعمل های 

یستند، اما باید به آنها توجه کرد. دستورالعمل ها نباید مانع نوآوری فنی شوند. توصیه ها برای صنعت اجباری ن



(1،99) 

اداره مواد غذایی و دارویی توصیه هایی را برای متقاضیان در مورد اطلاعات ارائه می دهد که به عنوان حمایت از 

آزادی پارامتریک برای محصولات استریلی که در معرض استریلیزاسیون با حرارت مرطوب قرار می گیرند، در 

که محصولات استریل، قبل  بیان میکندزمان زمان عرضه یک داروی جدید ارائه می شود. در حال حاضر، این سا

 (1،101)از انتشار به بازار، به شرایط خاصی برای استریل نیاز دارند. 

 نمونه های مرجع و نگهداری

در مورد گرفتن و نگه که تهیه شده  ی توسط ارگان های مربوطه ارائه و، دستورالعمل هایEC / EEAدر سطح 

محصولات از شده داشتن نمونه های مرجع از مواد اولیه، مواد بسته بندی و یا محصولات و نمونه های احتباس 

ین دستورالعمل همچنین شامل دستورالعمل های جمع آوری و نگهداری نمونه های دارویی برای واردات میباشد.ا

ابی به دو هدف حفظ می شوند: اول، برای ارائه یک نمونه برای و توزیع موازی است. نمونه ها به منظور دستی

آزمایش تحلیلی؛ دوم، برای ارائه نمونه ای از محصول کامل. نمونه ها به دو دسته تقسیم می شوند: نمونه مرجع و 

 (1،102،103)نمونه نگهداری 

 مدیریت ریسک کیفیت

در این زمینه  GMPحاوی دستورالعمل های  9ICH Qمدیریت ریسک کیفیت، سند در مورد بخشنامه های 

هایی از ابزارهای کیفیت ریسک را فراهم می کند که  باشد. این دستورالعمل  به طور خاص اصول و مثالهاییمی 

بررسی می تواند به تمام جنبه های کیفیت دارویی، از جمله فرایندهای توسعه، تولید، توزیع و بازرسی، و ارسال / 

بیولوژیک و بیوتکنولوژی شامل توسعه، تولید، توزیع و بازرسی و محصولات دارویی  ،و در اد کل چرخه حیات مو

بیولوژیک و محصولات بیوتکنولوژی، از جمله استفاده همچنین در  بررسی کل چرخه حیات مواد دارویی  ارائه و

. انتظارات جدیدی را بیش از پردازدرچسب گذاری مواد  باز مواد اولیه، حلال ها، امولسیون ها، بسته بندی و ب

ایجاد کنیم. هدف از این راهنما، ارائه یک رویکرد بازار محصول نمیتوانیم در این مدیریت ریسک نیازهای فعلی 

مربوط  بع مستقل، پشتیبانی از اسناد پایگاه یا من یک  به عنوان ریسک کیفیت است که سیستماتیک مدیریت 

فیت موجود، الزامات، استانداردها و دستورالعمل های موجود در زمینه و تکمیل شیوه های کی ICHبه کیفیت 

. از خصوصیات این مدیریت اختیاری بودن استفاده از بخشهای این دستورالعملها است،است.داروسازی صنعت 



(1،104،105،106،107،108،109) 

سعه دارویی و آماده سازی بخش مدیریت ریسک کیفیت می تواند نه تنها در محیط تولید، بلکه در ارتباط با تو

در زمینه مقامات نظارتی  گیرد. این دستورالعمل ها نیز توسطنیز مورد استفاده قرار  MAهای کیفی برای 

سوء ظن های در  اصلاح  واستفاده شده  GM ،GMPپرونده برای بازرسی های  ارزیابی دارویی از چگونگی 

 (1،22،107،108،109)نقص های کیفی اعمال می شود. 

 نتیجه

به روز رسانی و اجرای فرایند تولید محصولات دارویی، به طور  دائمی در  تمام مشارکت کنندگان در کل

، بر اساس تکنیک ها و روش های جدید، صولات دارویی مختص انسانی برای مح GMPدستورالعمل های 

فرایند تولید و ارائه کیفیت بهتر، برای کل این بروزرسانی و مشارکت که  مشارکت میکنند و ثابت شده است 

که درگیر شدن سازمان ها و مؤسسات دولتی یا  بیشتر بسیار سازنده است. شایان ذکر است  ایمنی و کارآیی

برای  GMPخصوصی، مقامات نظارتی و صنعت داروسازی در دستیابی به حداکثر رهنمودهای هماهنگی 

قابل توجه است. برای دستیابی به تمام این پارامترها، لازم محصولات دارویی که در هر کشور اعمال می شود، 

در رابطه با   است تولید کنندگان از اهمیت اجرای خوب و مدیریت این دستورالعمل ها، مسئولیت های خود

و مدیریت ریسک کیفی  مهم است که یک سیستم موثر کنترلاین بسیار آگاه باشند. ،تولید محصولات دارویی 

فاکتورهای کلیدی برای پرسنل و  تولید کننده و   GMPکنترل و بازرسی از دستورالعمل  .باشیمکیفیت داشته 

در منابع انسانی وداشتن پرسنل با کیفیت  ،  داشتن سازمان و مدیریت موثر است.و همچنین خارجی  سهام داران

 یت میشود.نگیزه و مسئولموجب افزایش ا

را بهبود  GMPوضعیت فعلی  پیش انجام  شده همچنان ادامه یابد، تا ی که از تلاش هایبنابراین، لازم است  

 رتقاء سلامت عمومی و فردی، و افزایش دستیابی به اهداف جدید، اباعث و  هبردو موانع را از بین ، ببخشد 

 .شود برای جامعهبهتر کیفیت زندگی 
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