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ففففاهدااهدااهدااهدا))))1111----1111

) Inspection Regulatory ( هايي است كه به منظورانجام بازرسي   هدف اين راهنما ارائه رهنمود

سسات ؤ و مواد مخدر در كارخانجات ،مظارت بر امور دارواز سوي واحد بيولوژيك اداره كل ن

وانستيتوهاي توليدكننده فرآورده هاي بيولوژيك در داخل و خارج از كشور و نيز شركت هاي 

.توزيع كننده اين فرآوره ها صورت مي گيرد 

::::پيش گفتارپيش گفتارپيش گفتارپيش گفتار))))1111----2222

GMPبردن كيفيت و اطمينان از عبارتست از روش هاي بهينه يا مطلوب توليد كه به منظور بالا 

كاهش ضايعات و جلوگيري از خطر هاي احتمالي توليد نيز از فوايد .ي فراورده بكار مي رودكاراي

ران بر اساس قانون مربوط به امور ي اي اسلاميدر جمهور. محسوب مي گرددGMPاجراي اصول 

 سال يهاهي همراه با اصلاح29/3/1334 مصوب يدني و آشاميخوردنمواد،ي داروئي ، پزشك

د با اجازه ي بايي داروي شامل كارخانجات ولابراتوارهايسسات پزشكؤه ميت كلي فعال1367و1336

ن قانون ي و اخذ پروانه مخصوص باشد در فصل چهارم ايدرمان وآموزش پزشك، وزارت بهداشت 

ورود هر نوع  ) يشگاهي آزمايك و فراورده هايولوژي بيط ساخت و ورود دارو، فراورده هايشرا(

ن آلات مربوطه به هر ي قطعات و ماش،ي بسته بند،ييه دارويك،دارو مواد اوليژولويفرآورده ب

ا يك وعرضه و فروش آنها در داخل كشور ويولوژيا فراورده بيا ساخت هر نوع دارو يعنوان و
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اخذ  ويشكزن وآموزش پا از وزارت بهداشت ،درمير آن به خارج از كشور مستلزم اجازه قبلصدو

يگام صدور موافقت اصولنت سازنده دارو به هينكه صلاحي اي باشد مضافاًا مجوز لازم ميپروانه و

به خصوص در ( متقابل ي وامكان آلودگيمنياز نظر ا.....و كاركنان ،زاتيتجه، از نظر ساختمان 

ت يكفا)باشد......ك و يوتي بينت آك ،يتوتوكسي، سي  هورموني كه محصول از دسته داروهايموارد

. كارشناسانه قرار گرفته استيابيدگاه فوق مورد ارزي از ديامكانات متقاض

 براي GMPجراي اصول اً اكه ،  لزومئي شود از آنجايز ملاحظه مين فوق الذكر نيچنانكه در قوان

ه موضوع قانوني بوده و در موارد تخلف از مقررات آن كليه مسئولين اجرايي هر توليد كنند

هر كشور كه در (NCA)سازمان كنترل ملي . شركت مورد سئوال و پيگرد قانوني قرار مي گيرند

ايفا مي كند وظيفه بازرسي ياكشور ما اداره كل نظارت بر امور دارو نقش آن سازمان را

Regulatory Inspection را عهده دار مي باشد .

::::محدوده كاربردمحدوده كاربردمحدوده كاربردمحدوده كاربرد) ) ) ) 1111----3333

بازرسي پي گيري،ي مختلف ادواري هاي در بازرسي استفاده كارشناسان بازرسيبرا اين راهنما

راورده فع كننده يا توزيدكننده و ي توليا لابراتوار هاي كارخانجات و موسسات ويره  از وغيتي،شكا

.ارج از كشور كاربرد داردا خيك داخل يولوژي بيها

:تعريف  واژه هاتعريف  واژه هاتعريف  واژه هاتعريف  واژه ها) ) ) ) 2222
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1براي تعريف واژه هايي كه دراين راهنما و كتاب جي ام پي ايران استفاده شده است به ضميمه 

.) مراجعه شودGMPستفاده در توليد مطلوب محصولات بيولوژيك راهنماي تعريف واژگان مورد ا(

: : : : مراحل كارمراحل كارمراحل كارمراحل كار) ) ) ) 3333

B-RI-F-04جدول (ي مكتوب   شده و دستورالعمل هاي زمان بندي  بر اساس  برنامه هايبا زرس

ت ها يه اولويا موسسه  بر پايانتخاب كارخانه .رد ي پذ يانجام م )B-RI-S-05شماره  دستورالعملو

.ردي گي صورت ميريگي و پيتي ، شكابازرسي پيش از ثبت ،ي ادواريساز جمله بازر

 برنامه زمان بندي بازرسي از B-RI-F-04فرم شماره : چگونگي فراهم نمودن مقدمات بازرسي 

در صورتي كه نوع بازرسي به گونه اي باشد كه به سازنده اطلاع داده .كارخانجات را نشان مي دهد 

 قبل از انجام بازرسي به مسئول فني شركت به صورت كتبي اعلام شود بايد حداقل دو هفته

تامين وسيله نقليه و ساير امكانات پشتيباني از طريق واحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور .شود

.دارو صورت مي گيرد

براي بازرسي هاي خارج از كشور پس از دريافت در خواست از شركت مربوطه اسامي  بازرسين 

عيين در جريان مراتب اداري مربوطه به گردش در آمده و پس از انجام مراحل اداري به پس از ت

عمليات بازرسي فني كارخانجات خارجي در اصول با بازرسي هاي .شركت مربوطه اعلام مي شود

). مربوطهSOPمراجعه به (داخلي يكسان است 
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مطابق قانون و مقررات اداره كل نظارت برامور دارو، كليه كارخانجات توليدكننده : : : : بازرسي ادواري بازرسي ادواري بازرسي ادواري بازرسي ادواري 

حداقل سالي يك بار مورد بازديد قرار مي گيرند كه  بازديد ادواري داخل محصولات بيولوژيك 

كارخانه از نظر جي ام پي عدم تطابق عمده داشته بازديد ادواري در صورتيكه . شودناميده مي

 اين نوع بازرسي قرار مي ر مواردي كه مشمول ساي.انجام مي گيرد) ماه6هر(باشد در زمان كوتاهتر

:گيرند عبارتند از

سيك كارخانه تازه تأسيبازرسي از )1

 توسط يك واحد توليديديد پروانه توليدرخواست تجد)2

ا يرات اساسي در روش و ييجاد تغيد،ايك محصول جديد يا توليد و يدد جيجاد خطوط توليا) 3

.رهيزات و غيا تجهيدي،امكانات و ير در كاركنان كلييد،تغيمراحل تول

براي فقط اين مورد (ر مورد بازرسي قرار نگرفته باشدي اخ  سال4كه كارخانه اي در ي  زمان)4

).دكارخانه هاي توليد كننده خارج از كشوراجرا مي شو

از سوي كارشناس  اعضاي تيم بازرسيجهت بازرسي كارخانجات داخل :اعضاي تيم بازرسياعضاي تيم بازرسياعضاي تيم بازرسياعضاي تيم بازرسي

 وجهت بازرسي كارخانجات خارجي اعضاي تيم توسط مسئول واحد انتخاب مي مسئول بازرسي

در بازرسي از كارخانجات خارج اين تيم در بازرسي داخل براي كارخانجات تازه تأسيس و.شوند

به همراهواحد بيولوژيك و يك نفر از آزمايشگاه كنترل GMPكارشناسان ر از يك نفمتشكل از
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مسئول بررسي و ثبت پرونده خواهد بود ، هر يك از اين افراد به ترتيب مسئول بررسي وضعيت 

GMPرخانه، بررسي آزمايشگاه كنترل وبررسي پروسه توليد و تطابق آن با موارد مذكور در  كا

. هاي اعلام شده را بر عهده دارندvariationپرونده ثبت و حسب مورد 

 را جايگزين فرد مسئول GMPكارشناسان مي توان يك نفر از در بازرسيهاي ادواري معمول 

مجدداً تيم با تركيب ه پس از يك الي دو بازرسي ادواري بررسي پرونده نمود با اين پيش زمينه ك

. هاي احتمالي اعلام نشده،  تشكيل شودvariationاوليه به منظور بررسي 

 روزكاري در نظر گرفته شده است اما اين زمان 3براي هر بازرسي ادواري حداقل : : : : زمان بازرسي زمان بازرسي زمان بازرسي زمان بازرسي 

. روز تمديد شود7مي تواند تا 

ق برنامه در بخش هاي انتهايي اين راهنما آمده است و براي آشنايي يات بازرسي مطابئشرح جز

. مراجعه نماييدB-RI-S-05 شماره  SOPبيشتر با نحوه انجام بارسي به 

يك .تاريخ  بازرسي بر حسب مورد ممكن است به كارخانه اعلام شود و يا بدون اعلام قبلي باشد

ي گردند و جلسه اي در خصوص چگونگي انجام هفته قبل از بازرسي اعضاي گروه بازرسي معين م

مدت بازرسي با توجه به فعاليت هاي كارخانه يا شركت . بازرسي وموارد مربوطه تشكيل مي گردد

بر حسب مورد .  روز تا يك هفته متغير خواهد بود و درصورت لزوم مي توان آن را تمديد نمود3از 

ره در بازرسي دعوت شود به شرط آنكهاز كارشناسان خارج از سيستم ممكن است جهت مشاو
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1024103102410310241031024103: : : : اره دارو اره دارو اره دارو اره دارو شماره ادشماره ادشماره ادشماره اد

11112222ازازازاز5555:  :  :  :                                                                        صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه B-RI-G-03:     :     :     :     شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما 

دستورالعمل  (.هيچگونه تضاد منافع ايجاد نكند وفرم رازداري و ساير تعهدات ديگر را امضاء نمايد

 )B-RI-S-13 شماره

:كه طي بازرسي ادواري بايد مورد بررسي  قرار گيرد به شرح زير است رئوس مطالب مهم 

دستورالعمل شماره . در خصوص شركت هاي توزيعي مواد مربوطه جداگانه تدوين شده است(

BR-I –S-16(

))))صبح وبعد از ظهرصبح وبعد از ظهرصبح وبعد از ظهرصبح وبعد از ظهر((((روز اول روز اول روز اول روز اول 

شركت و در  معرفي وآشنايي با ،  پس از ورود به كارخانه ملاقات با پرسنل كليدي كارخانه–1

.صورت امكان ملاقات با نمايندگاني كه دربازرسي شركت دارند 

 تعيين وقت استراحت و آشنايي با كارخانه  ومحصولات آنها از "ـ برنامه ريزي براي بازرسي 

. از سوي پرسنل كارخانهpresentationطريق 

. شودخانه تمامر تلاش شود كه بازديد هر روز نيم ساعت زودتر از تعطيلي كا-

 بررسي ثبت "، سيستم ري كال" بازديد از سيستم تضمين كيفيت ،چگونگي رسيدگي به شكايات -2

تبات و هر نوع اقدام اصلاحي ناشي از آنها كه انجام شده  به رسيدگي مكاسوابق مربوط"شكايات ،

). مربوطه در هر يك از موارد فوقSOPرسي رب.(است

--SOPورات پيش آمده و اقدامات بعمل آمده در جهت رفع آنها سي انحرافات و قصر مربوط به بر.

،تامين كنندهاي مواد اوليه و چگونگي QA,QCبرنامه مميزي داخلي شامل مطالعات پايداري ،-

.بازرسي آنها



واحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدر: : : : نام موسسه نام موسسه نام موسسه نام موسسه 

 توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيك توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيك توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيك توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيكسساتسساتسساتسساتؤؤؤؤراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و م::::عنوان عنوان عنوان عنوان 

1024103102410310241031024103: : : : شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو 

11112222ازازازاز66668:  :  :  :                                                                        صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه B-RI-G-03:     :     :     :     شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما 

.VALIDATIONتوليد قرار دادي ،سيستم -

شامل بازديد اجمالي از بخشهاي مختلف كارخانه وامكانات مربوطه،:بازديد از كارخانه -3

جريان عبور مواد، ، موادانبارها وساير واحد هاي مربوطه تجهيزات ،، آزمايشگاه هاي كنترل كيفي 

.در سايت كارخانه) مات احتياطياقدا(جريان عبور كاركنان ،موارد ايمني واحتياطي 

. فضاهاي آزاد،ساختمان ها ،چگونگي كنترل آفت در كارخانه بررسي-4

نحوه دريافت مواد و عمليات سفارشات از منابع تاييد شده ، چگونگي خريد ، رسيدگي به-5

.فضاهاي تعريف شده و  مواد مردودي ،انبارداري شامل  قرنطينه

.سي چند نمونهرق بر از طريBPR رسيدگي به-6

:سي عمليات توليد ربر-7

 هاي مربوطه ونيز  SOP وspecificationsمستندات مربوط به تهيه يك سري ساخت، -

. ضايعاتءامحا و لعمل ها ي مربوط به بازيافتادستور

. نگهداري، كاليبراسيون، تميز كردناز نظر: يزات هتج-

اسي فضا يا فضا هاي توليد و تميز كردن آنهربر-

سي كنترل هاي حين توليدربر-

عمليات عمومي توليد-



واحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدر: : : : نام موسسه نام موسسه نام موسسه نام موسسه 

سسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيكسسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيكسسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيكسسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيكؤؤؤؤراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و م::::عنوان عنوان عنوان عنوان 

1024103102410310241031024103: : : : شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو 

11112222ازازازاز7777:  :  :  :                                                                        صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه B-RI-G-03:     :     :     :     شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما 

پسي كيفيت و شرايط فضاي بسته بندي، كنترل برچسب ها و مواد چاربر:بخش بسته بندي -

. شده

ن ، فيلتراسيون، چرخش و خروج هواميأ تنحوه،تم هاي هوا سازسسي-

چگونگي كنترل ضايعات -

سيستم تامين آب و كنترل آلودگي هاي آن-

كنترل آلودگي ها-

- Process Validation

توليد قراردادي-

تم هاي كامپيوتري درصورت برقراري در كارخانهسسي-

))))صبح و بعد از ظهرصبح و بعد از ظهرصبح و بعد از ظهرصبح و بعد از ظهر((((روز دوم روز دوم روز دوم روز دوم 

.سنجي در توليد محصولات سترون وضعيت محيط، پايش محيطي ،اعتبار  بررسي-8

اقدامات بهداشتيوبرنامه هاي آموزشي ،پوشش لباس-9

:آزمايش هاي كنترل كيفي - 10

 هاي مواد اوليه و محصول نهايي specification روش هاي آزمايش ،  -

 روش هاي كار با وسايل ودستگاه هاي آزمايشگاهي ،نگهداري و كاليبراسيون آنها شامل وسايل -

ثبت كننده



واحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدر: : : : نام موسسه نام موسسه نام موسسه نام موسسه 

فرآورده هاي بيولوژيكفرآورده هاي بيولوژيكفرآورده هاي بيولوژيكفرآورده هاي بيولوژيكسسات توليد كننده و توزيع كنندهسسات توليد كننده و توزيع كنندهسسات توليد كننده و توزيع كنندهسسات توليد كننده و توزيع كنندهؤؤؤؤراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و م::::عنوان عنوان عنوان عنوان 

1024103102410310241031024103: : : : شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو 

11112222ازازازاز8888:  :  :  :                                                                        صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه B-RI-G-03:     :     :     :     هنما هنما هنما هنما شماره راشماره راشماره راشماره را

-Specification،و ) شامل استاندارد هاي اوليه ( شرايط نگهداري معرف ها،مواد مرجع  ها

محلولهاي حجم سنجي 

. عمليات  نمونه برداري  و چگونگي رديابي نمونه ها-

.روش محاسبات  وسياست هاي مربوط به داده هاي غير استانداردها ، روش هاي مديريت داده-

 شرايط محيط آزمايشگاه ها -

 ايمني-

 كتابچه هاي ياد داشت -

 گزارشات و گزارش دهي-

 روش هاي اعتبار سنجي-

........اعتماد سازي و ، specificity  دقت،صحت-

اني و بررسي هاي انجام شده روي آن اتاق نمونه هاي بايگ-

 آزمايشگا هاي طرف قرارداد-

 آزمايشگاه ميكروبي،محيط هاي غير استريل ، آب ، مواد معدني ،آماده سازي محيط كشت -

اقدامات احتياطي ودر دسترس بودن ابزار ولوازم يد كي-

برگزاري جلسه پاياني با مسئولين كارخانه– 11

 نكات مهم بازديدخلاصه اي ازتهيه - 12



واحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدر: : : : نام موسسه نام موسسه نام موسسه نام موسسه 

فرآورده هاي بيولوژيكفرآورده هاي بيولوژيكفرآورده هاي بيولوژيكفرآورده هاي بيولوژيكسسات توليد كننده و توزيع كنندهسسات توليد كننده و توزيع كنندهسسات توليد كننده و توزيع كنندهسسات توليد كننده و توزيع كنندهؤؤؤؤراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و م::::عنوان عنوان عنوان عنوان 

1024103102410310241031024103: : : : شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو 

12121212ازازازاز9999:  :  :  :                                                                        صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه B-RI-G-03:     :     :     :     شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما 

GMPفهرست مستندات و وسايل  مورد نياز جهت انجام بازرسي ) 4. 

چك ليست هاي بازرسي)  4-1

خلاصه گزارش بازرسي قبلي) 4-2

ن شده از سوي كارخانه يوص انجام تعهدات وجدول زماني تعيمكاتبات انجام شده در خص) 4-3

موارد شكايتي و مستندات مر بوط به رسيدگي شكايت) 4-4

تورچر)4-4

دوربين عكاسي)4-5

تهيه گزارش نهايي بازرسي و اعلام به كارخانه) 5

پي گيري  تعهدات بعد از بازرسي ) 6

) : صبح و بعد از ظهر(روز سوم

انبي بر حسب مورد بررسي موارد ج-1

... تهيه گزارش از طريق تكميل چك ليست ها و -2

در صورتي : بازرسي براي تاييد خطوط و امكانات ساخت براي دادن مجوز ساخت محصول جديد

كه موسسه تازه بنا شده باشد بايد قبل از تأسيس نقشه ساختماني آن به تاييد كميسيون نقشه 

 معتبر سازي شده باشند در صورتي كه كارخانه سابقه DQ , OQرسيده و تجهيزات آن از نظر 

.توليد دارد امكانات خط جديد مورد بررسي قرار خواهد گرفت



واحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدر: : : : نام موسسه نام موسسه نام موسسه نام موسسه 

ژيكژيكژيكژيكسسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوسسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوسسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوسسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوؤؤؤؤراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و م::::عنوان عنوان عنوان عنوان 

1024103102410310241031024103: : : : شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو 

12121212ازازازاز12:  :  :  :                                                                        صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه B-RI-G-03:     :     :     :     شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما 

 تفاوت كه از كارشناس بررسي كننده پرونده گروه بازرسي همانند بازرسي ادواري بوده با اين

.محصول نيز دعوت مي شود

.در اين نوع بازرسي تعهدات بازرسي ادواري كارخانه مدنظر قرار مي گيرد

گروه بازرسي دو .اين بازرسي براي رسيدگي به شكايت انجام مي شود : بازرسي از نوع شكايتيبازرسي از نوع شكايتيبازرسي از نوع شكايتيبازرسي از نوع شكايتي

اين بازرسي معمولا . از آزمايشگاه كنترل باشدنفر مي باشد كه برحسب مورد نفر دوم مي تواند 

.بدون اطلاع سازنده صورت مي گيرد

در مورد نحوه .شكايت از محل مربوطه الزامي استجهت بازرسي شكايتي دريافت نمونه مورد

. مراجعه شودB-RI-S-15 ارزيابي شكايات به دستورالعمل شماره 

جهت پي گيري تعهدات شركت در بازرسي  اين نوع بازرسي ) :) :) :) :Follow up((((بازرسي پيگيري بازرسي پيگيري بازرسي پيگيري بازرسي پيگيري 

افراد شركت كننده در تيم بازرسي معمولا از همان افراد شركت كننده در . ادواري صورت مي گيرد

بازرسي پي گيري بر اساس برنامه زمان بندي اعلام شده از .بازرسي ادواري مربوطه مي باشند

.سوي شركت انجام مي شود

 بازرسي ادواري برحسب مورد ممكن است نمونه برداري انجام در :نمونه برداري حين بازرسينمونه برداري حين بازرسينمونه برداري حين بازرسينمونه برداري حين بازرسي

اما در هر صورت بايد از .نمونه برداري به طورمعمول از آخرين سري ساخت انجام مي شود. شود

آخرين سري ساخت باشد كه مدارك آناليز آن در آزما يشگاه كنترل كيفي كارخانه كامل شده و 

. باشد  كارخانه قرار گرفتهQC/QAمورد تاييد 



واحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدر: : : : نام موسسه نام موسسه نام موسسه نام موسسه 

سسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيكسسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيكسسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيكسسات توليد كننده و توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيكؤؤؤؤراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و م::::عنوان عنوان عنوان عنوان 

1024103102410310241031024103: : : : شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو 

12121212ازازازاز11111111:  :  :  :                                                                        صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه B-RI-G-03:     :     :     :     نما نما نما نما شماره راهشماره راهشماره راهشماره راه

نمونه هاي بايگانيكه از اين صورت استبهنمونه برداري در بازرسي رسيدگي به شكايت 

)Retained Samples(د آن نمونه برداري  سري ساخت مورد شكايت وسري هاي ماقبل و مابع

. مي شود

. مراجعه شودB-R I-S-03 برداري به دستورالعمل شماره براي اطلاع  بيشتراز نمونه

 عمليات بازرسي در كارخانه پس از بررسي نكات مورد اشاره در چك ليست ها كه ::::گزارش دهي گزارش دهي گزارش دهي گزارش دهي 

. ان مي رسددر حضور مسئول فني كارخانه صورت مي گيرد و امضاي چك ليست ها عملا به پاي

پس از پايان بازرسي با بررسي مجدد چك ليست ها  وياداشت هاي هر يك از اعضاي گروه ، 

بازرسي گزارش نهايي با امضاي مد ير كل اداره نظارت بر امور دارو به كارخانه مورد بازرسي 

B-RI-S-08  براي اطلاع بيشتر از چگونگي گزارش دهي به دستورالعمل شماره . ارسال خواهد شد

.مراجعه شود

برنامه در بازرسي ادواري پس از ارسال گزارش بازرسي كه در آن  :اقدامات پس از بازرسياقدامات پس از بازرسياقدامات پس از بازرسياقدامات پس از بازرسي

حداكثر پس از CAPAارسال كارخانه ملزم به متقابلاً ،زمانبندي رفع نواقص درخواست شده است 

زماني رفع  و قبول برنامه CAPAنحوه رسيدگي به  روز كاري بعد از دريافت گزارش مي باشد 15

 هرگاه  ايرادات از نوع بحراني باشد بلافاصله ، انجام مي شودB-RI-S-05نواقص مطابق راهنماي 

در پايان بازرسي خط يا خطوط توليد متوقف شده واز توزيع محصول مربوطه جلوگيري مي شود 

ز نوع  در صورتي كه اشكالات ا. خواهد شداقدام در همان حال براي جمع آوري محصول از بازار 



در اين مورد به . بحراني نباشند چگونگي رسيدگي به آنها در بازرسي پيگيري انجام مي گردد

. مي توان مراجعه كردB-RI-G-06راهنماي شماره 

واحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدرواحد بيولوژيك اداره كل نظارت بر امور دارو و موارد مخدر: : : : نام موسسه نام موسسه نام موسسه نام موسسه 

 توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيك توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيك توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيك توزيع كننده فرآورده هاي بيولوژيكات توليد كننده وات توليد كننده وات توليد كننده وات توليد كننده وؤسسؤسسؤسسؤسسراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و مراهنماي بازرسي كارخانجات و م::::عنوان عنوان عنوان عنوان 

1024103102410310241031024103: : : : شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو شماره اداره دارو 

12121212ازازازاز12: : : :                                                                       صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه                                                                       صفحه B-RI-G-03:     :     :     :     شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما شماره راهنما 

به صورت فوري صورت مي گيرد،در صورتي كه اشكال متوجه توليد اقدامات در بازرسي شكايتي 

 ، خط توليد متوقف و باشد و منجر به بروز عوارض جدي در مصرف كنندگان شده باشدمحصول 

در هرمورد . در صورتي كه فرآورده وارداتي باشد بلافاصله از توزيع محصول جلوگيري مي شود

مورد شكايت بلوكه مي شود و دستور جمع آوري از موجودي انبار تا تعيين وضعيت سري ساخت 

.بازار صادر مي گردد

شايان ذكر است اعطاي هرگونه مجوز ساخت فرآورده جديد منوط به انجام كليه تعهدات شركت در 

.   بازرسي هاي به عمل آمده است

::::مراجع مراجع مراجع مراجع 

B-LR-G-01راهنماي صدور مجوز توزيع فرآورده هاي بيولوژيك به شماره -

1384–دكتر سعيده فخرزاده 

1383 اداره كل نظارت بر امور دارو -  روشهاي بهينه ساخت دارو-

دكتر محمد قيصر زاده تهيه كننده راهنما تجربه هاي كاري -



1ضميمه 

-B-RI-Gراهنماي  03

راهنماي تعريف واژگان مورد استفاده در توليد مطلوب محصولات 

)(GMPيك ژبيولو
اين واژگان در . عريف شده اند اين تعاريف براي استفاده در كتاب جي  ام  پي  ايران ت

.توانند معاني متفاوتي داشته باشندي  مسايرجاها

::::اداره كل نظارت بر امور دارو و مواد مخدراداره كل نظارت بر امور دارو و مواد مخدراداره كل نظارت بر امور دارو و مواد مخدراداره كل نظارت بر امور دارو و مواد مخدر

وزارت بهداشت ، درمان و آموزش پزشكي است كه مسئوليت ي از ادارات تابع معاونت غذا و دارو

.بيولوژيك را به عهده داردفراورده هاي ظارت بر توليد دارو و ن

::::واحد بيولوژيكواحد بيولوژيكواحد بيولوژيكواحد بيولوژيك

يكي از واحد هاي تابع اداره كل نظارت بر امور دارو و مواد مخدر است كه بطور اختصاصي به 

.مجوز توزيع فراورده هاي بيولوژيك مي پردازدصدور ثبت و ، بررسي  

::::دارودارودارودارواداره كل آزمايشگاه هاي كنترل غذا و اداره كل آزمايشگاه هاي كنترل غذا و اداره كل آزمايشگاه هاي كنترل غذا و اداره كل آزمايشگاه هاي كنترل غذا و 

 وزارت بهداشت ، درمان و آموزش پزشكي است كه مسئوليت ياز ادارات تابع معاونت  غذا و دارو

. دارو و مواد بيولوژيك را به عهده دارد،وي فراورده هاي غذايي  رانجام آزمون هاي كنترلي بر

: : : : صدور مجوز توزيعصدور مجوز توزيعصدور مجوز توزيعصدور مجوز توزيع



س بررسي مستندات و گاها  هر بچ از فراورده بر اسا صدور مجوز توزيع به معني اين است كه

 هاي موجود در اداره كل نظارت  فراورده با استانداردآزمايشات كنترلي روي نمونه همان بچ انجام 

.بر امور دارو و مواد مخدر مطابقت داشته وقابل توزيع و مصرف در بازار داروئي ايران مي باشد

 :  :  :  : (Cross Contamination)آلود گي متقابلآلود گي متقابلآلود گي متقابلآلود گي متقابل

. اطلاق مي شودا محصولاتيگر مواد يده با دفراوري آلودگبه 

 :  :  :  : ))))Qualification((((احرا ز كيفيت احرا ز كيفيت احرا ز كيفيت احرا ز كيفيت 

 از ي در پاره ا.مي باشد گردد يج مورد انتظار ميزات كه منجر به نتايعمل اثبات صحت عملكرد تجه

. باشديز ميت نيفيرنده مفهوم احراز كي و در بر گكلمه اعتبار سنجي گسترده شدهموارد 

(Exotic Organism)يك يك يك يك ارگانيسم اگزوتارگانيسم اگزوتارگانيسم اگزوتارگانيسم اگزوت

يا و مورد نظر وجود ندارد ييايا محدوده جغرافي از آن در كشور ي ناشيماري كه بيكيولوژيعامل ب

 مورد ييايا محدوده جغرافي در كشور يشه كنيا برنامه ريرانه يشگير پي  مربوطه تدابيماري بيبرا

.نظر اتخاذ شده باشد

 (Sterility)  استريليتي يا ستروني   استريليتي يا ستروني   استريليتي يا ستروني   استريليتي يا ستروني 

 در  سترونيشيط آزمايشرا. استسم زنده يعدم حضور ارگانبه معني ) يسترون ( يتيليسترا

. آورده شده استي رسميفارماكوپه ها

) ) ) )  Validation((((اعتبار سنجي اعتبار سنجي اعتبار سنجي اعتبار سنجي 



ا روش مورد استفاده در ساخت و كنترل  يله يتم ، وسيسند ، سي روش كار، فرآات  مستنديسربر

ف يبه تعر (مي باشدجه مورد انتظار ي مورد نظر و حصول نتيي احراز كارايبرامستند صول حك مي

)ز مراجعه شوديت نيفياحراز ك

))))Air lock( ( ( ( ايرلاك ايرلاك ايرلاك ايرلاك 

ن يز بي تمايشتر است مثلا برايا بين دو اتاق يشتر بيا بي دو در ي است كه دارايا بستهياضف

در زمان ورود به آنهان اتاق ها يان هوا بي، به منظور كنترل جر) گيزيپاك(يزي مختلف تميكلاس ها

يزمان مكيرلاك در ي ا،ر ممكن باشدي مذكور غيكزمان در فضاي كه باز كردن دو در در ي به نحو،

.ردياستفاده قرار گا مواد موردي استفاده كاركنان يتواند برا

 (Recovery)بازيافت بازيافت بازيافت بازيافت 

 باشد به ي را دارا ميتيفي كه تمام الزامات كي ساخت قبلي از سريسمتقا يوارد نمودن  تمام به 

.، گويند از ساختينيگر در مرحله معي ساخت د يسر

  (Cell Bank)بانك سلولي بانك سلولي بانك سلولي بانك سلولي 

ك يي متوالي ساخت هاي است كه در آن سريتميسس: (Cell Bank System)يسلوليستم بانك س

ن يجهت ا.  شود ي ساخته م" مادر ي بانك سلول"ك ي مشتق از يق كشت سلول هايمحصول از طر

ن يا.  شودي استفاده م" مادري بانك سلول" از "ي كاري بانك سلول"ه ي تهي ظرف براياز تعدادكار 

شتر از يب) سميكرواورگانيت ميا دو برابر شدن جمعي( تعداد دفعات پاساژ ي برايستم بانك سلوليس

.ردي گي قرار مي حاصل شود مورد اعتبار سنجيد عادين توليآنكه ح

(Specifications) از سلول ها با مشخصات يكشت : (Master Cell Bank) مادر يبانك سلول

يكنواخت فراوريع و به صورت يات واحد درون ظرف توزي عملي طين شده كه به نحوييكاملا تع



نان يز اطمي آن نيداري مناسب ،از پاينگهدارنان از همگن بودن آن باي گردد كه ضمن اطميم

. شودي ميا كمتر نگهدارير صفر ي درجه ز70يعمولا در دما مادر ميبانك سلول.وجودداشته باشد 

 مادر كه ي مشتق از بانك سلولي از سلول هايكشت:(Working Cell Bank)ي كاريبانك سلول

يمد مورد استفاده قرار ي تولي سلوليه كشت هاي تهيع وبراي  توزي با حجم مساوييدرظرف ها

. كنندي ميا كمتر نگهدارير صفر ي درجه ز70ي را معمولا دردماي كاريبانك سلول. رديگ

(Packaging)ييييبسته بندبسته بندبسته بندبسته بند

 فراورده يكه بر رو ) ي و جعبه گذاري، برچسب زندرب گذاريشامل پر كردن،  (ياتي عمليبه تمام

. گردديلاق مطل شود اي تبدييرد تا به محصول نهايگي انجام مييبالك نها

 نمي عنوان قسمتي از عمليات بسته بندي در نظر گرفتهپر كني در شرايط استريل عموما به ::::تذكرتذكرتذكرتذكر

محصول پر شده در اين حالت به عنوان محصول بالك تلقي شده كه در بسته بندي اوليه بود . شود

.وبسته بندي نهايي نشده است

(Biogenerator)بيوژنراتور بيوژنراتور بيوژنراتور بيوژنراتور 

ر مواد در آن وارد يه ساك همرايولوژير فرمانتور ، كه عوامل بي است ، نظظيستم بسته محفويس

ق واكنش با ياز طر( گريد مواد ديا توليسم ها يكرواورگانير مي كه منجر به تكثي شود ،به طوريم

ل ، كنترل ، اتصال ، افزودن مواد يم و تعدي تنظي برايلينراتورها عموما به وساژويب.گردد) گريمواد د

.ا خارج نمودن مواد مجهز هستند ي

(Stability) پايداري  پايداري  پايداري  پايداري 

.ن شدهيي تعيط نگهداري در شرا(Specifications)ه مشخصات محصول يعبارت است از حفظ كل

))))گواهي ثبت  يا مجوز عرضه به بازارگواهي ثبت  يا مجوز عرضه به بازارگواهي ثبت  يا مجوز عرضه به بازارگواهي ثبت  يا مجوز عرضه به بازار((((پروانه محصول پروانه محصول پروانه محصول پروانه محصول 



( Product License , Registration Certificate or Marketing Authorization)

ون يب و فرمولاسيات  تركييجزصلاح كه ي ذيي صادر شده از طرف مرجع داروي قانونيگواه

ات يي شامل جزيي واجزاء و محصول نها يان و مشخصات فارماكوپه اي را ب ثبت شدهمحصول

. شوديز شامل مي را ني ،بر چسب و عمر قفسه ايبسته بند

Expiry Date)(تاريخ انقضاءتاريخ انقضاءتاريخ انقضاءتاريخ انقضاء

جود ندارد مشخصات مندرج در پرونده محصول وسلامت ن ي است كه بعد از آن امكان تضميخيتار

. درج گردديي فراورده نها يد رويبا) به ماه و سال(خ ين تاريا. 

( Manufacturing Date)خ ساخت خ ساخت خ ساخت خ ساخت ييييتارتارتارتار

ت ، يفي كنترل كيش هايت بخش آزمايج رضايه مدارك ونتاي كليسر كه بر اساس بريخيتار

يرد داروهادر مو. ر باشديت امكان پذ يفين كيته تضميد كميي پس ازتايي محصول نهايآزادساز

ته يد كميي با تاييص لات نهايه آزمون ها ،ترخيت بخش كليج رضاي كه با كسب نتايخيك تاريولوژيب

. ند يخ ساخت گوير باشد را تاري امكان پذ (NCA)ي نظارتيت سازنده توسط نهادهايفين كيتضم

يساخت زمانخ ي باشد تاريشگاهيوانات آزمايمن شدن حيازمند اي كنترل ني كه روش هايدر صورت

.دا كرده باشنديت پي مصونيشگاهيوانات آزماياست كه ح

(Release)صصصصييييترخترخترخترخ

 و ينينابي، محصولات ب) موجود زنده(ه يت كارخانه كه استفاده از مواد اوليفين كيته تضميمجوز كم

اد شده يتا قبل از صدور مجوز فوق مواد . دي نماي مقاصد مورد نظر مجاز مي  را براييمحصول نها

. شودي مينه نگهداريط قرنطيحت شرات



(Reconciliation)ييييتطابق كمتطابق كمتطابق كمتطابق كم

با  ) يرات عادييبا لحاظ داشتن حدود مجاز تغ(ا محصول ير محاسبه شده مواد ين مقاديسه بيمقا

.ا مصرف شده يد شده ي توليمقدار واقع

(Production)د د د د ييييتولتولتولتول

افت مواد از يك از مرحله دريولوژي بوردهيا فرآييه محصول داروي  كه در روند تهياتي عمليتمام

. شودي انجام مييل آن به صورت محصول نهاي و تكميند بسته بنديانبار ، فرا

( Reprocessing)ييييدوباره سازدوباره سازدوباره سازدوباره ساز

د ، ي از تولينيمرحله معكه در ي ساخت محصولك سري از يا قسمتيي تماميات مجدد بر رويعمل

ا چند يك ييله اجرايت مورد نظر به وسيفي است كر قابل قبول بوده  وممكني غيفيكه از نظر ك

چگونه ماده يد محدود بوده و هيند اصلاح بايدفعات فرا. ، اصلاح و قابل قبول گردديات اضافيعمل

.ك در محدوده قابل قبول باشديرات هر ييتغون اضافه نگردد وي به اجزاء فرمولاسيديجد

(Radio Pharmaceutical)و دارو و دارو و دارو و دارو يييي راد  راد  راد  راد 

دتيوئو نوكليا چند راديك يي، حاو) يي مقاصد دارويبرا( كه به هنگام استفاده ييصول داروهر مح

.نديو دارو گويباشد را  راد) ويو اكتي راد يزوتوپ هايا(

(Operating Procedures)يييييييي اجرا اجرا اجرا اجراييييروش هاروش هاروش هاروش ها

ييرده داروم  در ارتباط با ساخت فراوير مستقيا غيم وي كه بطور مستقيرياط ها وتدابيات، احتيعمل

.ندي گويك هستند را روش اجرا ميولوژيا بي

(SOP,s)ا دستورالعمل استاندارد كارا دستورالعمل استاندارد كارا دستورالعمل استاندارد كارا دستورالعمل استاندارد كاريييي استاندارد و  استاندارد و  استاندارد و  استاندارد و يييييييي اجرا اجرا اجرا اجراييييا  روش هاا  روش هاا  روش هاا  روش هايييي،،،،

Procedures)(Standard Operating



 كنترل ي ساخت و آزمون هامراحلهي مربوط به كليحات مكتوب كه شامل دستورالعمل هايتوض

 مشخصات يجهت حصول به تمام)  هايشامل پاكساز(ت يفيكن يات تضميت و عمليفيك

(Specifications)بوده و مربوط به ساخت ين روش ها اختصاصي از ايبرخ.  باشدي محصول م 

ي مثل دستورالعمل هاي عموم، دستورالعمل هايگر روش ها ي باشد و ديك ماده ميا يك محصول ي

د و يط تولي، كنترل محي كار با آنها روش هان آلات،يل و ماشي وساي و شستشويس، نگهداريسرو

ته ي استاندارد توسط كميي اجرايروش ها. باشدي مي داخلي و بازرسي ، نمونه برداريبسته بند

ه شده و به همراه مدارك اعتبار يت تهي افراد انجام دهنده فعاليت موسسه با همكاريفين كيتضم

.گرددمي بط ض در پرونده ثبت دارو يسنج

(Recording)بقه بقه بقه بقه ساساساسا) ) ) ) 2222////28282828

ت يفي جوانب مرتبط با كي تماميزع آن ، و نياز جمله توزسوابقي  ساخت محصول يخچه هر سريتار

. دهد ي را به دست مييمحصول نها

(Manufacture) ساخت  ساخت  ساخت  ساخت 

ع ي و توزي ، نگهداريت، آزاد سازيفيد، كنترل كيد مواد و محصولات ، توليات خري عمليتمام

. مربوطه استيك  وكنترل هايولوژِي و بييمحصولات دارو

(Manufacturer)سازنده سازنده سازنده سازنده 

ي ك مرحله از مراحل ساخت را به انجام ميصلاح كه حداقل يدارنده مجوز ساخت از مراجع ذبه 

.رساند، گويند

(Seed Lot) بذر  بذر  بذر  بذر يييي سر سر سر سر

مي است كه در آن سري ساخت سيستم سري بذر سيست : (Seed Lot System)سيستم سري بذر 

. الي يك محصول از يك سري بذر مادر در يك سطح پاساژ تعريف شده مشتق شده است هاي متو



محصول نهايي از سري بذر كاري .براي توليد عادي، سري كاري از سري بذر مادر تهيه مي شود 

حاصل شده و تعداد پاساژهاي سري از تعداد دفعاتي كه مطلعات باليني و اثر بخشي مطلوب واكسن 

سري بذر كاري منشاء و تاريخچه پاساژ سري بذر مادر  و.نشان داده بيشتر نيستهاي توليدي را 

. ثبت مي شود

 : : : :(Master Seed Lot) بذر مادر  بذر مادر  بذر مادر  بذر مادر ييييسرسرسرسر

ع شده كه از ي توزيك بالك به نحوي از يات واحدي عمليسم ها كه در طيكرو اورگاني از ميكشت

 بذر مادر به يسر.ز باشد ي نيدارينان حاصل شده و متضمن پاي آن اطمي و عدم آلودگيكنواختي

 بذر يسر. شود ي مين تر نگهداريير صفر و پايگراد زي درجه سانت70يع معمولا در دمايشكل ما

. شودي مي باشد نگهداريدارين كه متضمن پاي معي، در دماليوفيليزهمادر 

:( Working  Seed Lot )يييي بذر كار بذر كار بذر كار بذر كارييييسرسرسرسر

يسر. شود يد استفاده مي بذر مادر گرفته شده و در توليرسم ها كه از سيكرو اورگاني از ميكشت

ع ي توزف بذر مادر ، در داخل ظروي هاي سري مطابق موارد شرح داده شده  براي  بذر كاريها

. شودي ميشده و نگهدار

( Batch / Lot)) بچ يا لاتبچ يا لاتبچ يا لاتبچ يا لات((((سري ساخت سري ساخت سري ساخت سري ساخت 

يا چند سريند يك فرآي در يديا محصول تولييه ، مواد بسته بندي از مواد اوليمقدار مشخص

. همگن باشديتيفي رود از نظر كيند  كه انتظار ميفرا

:تذكر

ش      ي ساخت به چند پيك سري از مراحل ساخت ممكن است  لازم باشد كه يل بعضي تكميبرا

 شوند يگر افزوده ميكدي به اًم شود ، كه بعدي  تقس(Sub Batch) ساخت ير سريا زي ساخت  يسر



 ساخت به يدر مورد ساخت مداوم ، سر. ل دهديكنواخت را تشكي همگن و ييها ساخت نيتا سر

.                     مورد نظر استيكنواختييد اطلاق شود كه داراي از توليبخش

رنده ي، در بر گ) يته تجاريالياسپس (يي ساخت از محصول دارويك سرياز نظر كنترل محصول ، 

يك سرياًه ساخته شده و تماميك مخلوط مواداوليكه از  است يي شكل داروي واحد هايتمام

ا در ي.  ، سترون شده باشنديك عمل سترون سازييا طيات ساخت منفرد را پشت سر گذاشته يعمل

.د شده اندي توليك دوره زماني است كه در يي شكل دارويتمام واحد ها، مورد ساخت مداوم 

(Batch Records) ساخت  ساخت  ساخت  ساخت ييييسوابق سرسوابق سرسوابق سرسوابق سر

يه و ضبط مي تهييا محصول نهاي از محصول بالك يك سري كه در ارتباط با ساخت ياركه مديكل

....اين مدارك تاريخچه و شواهد كيفي هرسري ساخت را فراهم مي آ ورد. . . . شود 

( System)ستم ستم ستم ستم سيسيسيسي

گر كه به شكل يكدي اثر گذار بر يك هايت ها و تكني از فعاليافته اي نظام ي ، الگويدر مفهوم كاربرد

.افته در آمده استيان سازم

 ( Batch Numbering System) ساخت  ساخت  ساخت  ساخت يييي سر سر سر سرييييستم شماره دهستم شماره دهستم شماره دهستم شماره دهييييسسسس

. كنديان مي را بيشماره دهي ساخت، نحوه  سري شماره ده(SOP)روش استاندارد 

 (Computerized System)ييييوتوروتوروتوروتورييييتم كامپتم كامپتم كامپتم كامپيسيسيسيس  س  س  س  س

ا ي گزارش يبوده وبرا و خروج اطلاعات يكيتم مشتمل بر ورود داده ها ، پردازش الكترونيسن سيا

.ردي گيك مورد استفاده قرار مي اتوماتيكنترل ها

(Cylender)لندرلندرلندرلندرييييسسسس

. شده استياد طراحي گاز در فشار زي نگهداري كه برايظرف

( Batch /Lot Number )) ) ) ) ا لاتا لاتا لاتا لاتييييشماره بچ شماره بچ شماره بچ شماره بچ (((( ساخت  ساخت  ساخت  ساخت ييييماره سرماره سرماره سرماره سرشششش



 ساخت را نشان ي سرا هر دو آنها كه به طور مشخصيا حروف وي مشخص از اعداد و يمجموعه ا

. دهديم

(Infected) شده  شده  شده  شده ييييعفونعفونعفونعفون

يجه قادر به پخش عفونت مي آلوده شده و در نتي خارجيكيولوژيله عوامل بي كه به وسيمورد

.باشد

(Biological Agents)ييييككككييييولوژولوژولوژولوژييييببببعواملعواملعواملعوامل

انگلهاي  و ي سلوليك ، كشت هاي ژنتيق مهندسي كه از طرييسم هايكرواورگانيمشتمل است بر م

.ا نباشد يزا باشد يمارينكه بيه شده اند ،اعم از اي تهيرون تند

(Adventitious Agents)نده نده نده نده ييييعوامل آلاعوامل آلاعوامل آلاعوامل آلا

 باشند كه ممكن است ي آندروژن و اگزوژن  ميروس ها يكو پلاسماها ، و ويها ، قارچ ها ، مايباكتر

ك يولوژي بي فراورده هايش سازهايح و در پي تلقيا طي ويي و نهاينينابيه، محصولات بيدر مواد اول

. شونديظاهر م

(Critical Process )ييييا بحرانا بحرانا بحرانا بحرانييييند حساس ند حساس ند حساس ند حساس ييييفرآفرآفرآفرآ

.فرآيندي است كه ممكن است باعث تغيير  در كيفيت محصول دارويي يا فرآورده بيولوژيك گردد

( Quarantine)نه نه نه نه ييييقرنطقرنطقرنطقرنط



ورد وانات ميا حييي ، محصول بالك،محصول نهاينينابي، محصول بيه ،بسته بندياولبه مواد

ف ين تكليي شده اند و در انتظار تعير موثر،جداسازير تدابيله سايا بوسييكيزيستفاده كه به شكل فا

. باشنديا مردود شناختن ميي آزاد سازيبرا

(Calibration)ون ون ون ون ييييبراسبراسبراسبراسييييكالكالكالكال

ا يك ابزار يرنشان داده توسط ي،ارتباط مقاديط مشخص شده  است كه تحت شراياتيمجموعه عمل

.رسانديك استاندارد مرجع را به اثبات مي از ير معلومي مقاددر مقايسه با  ، يريتم اندازه گيسس

))))(Cell Cultureييييكشت سلولكشت سلولكشت سلولكشت سلول

. هستندي پر سلوليسم هاي جداشده از ارگانيسلول هاي شگاهيحاصل رشد آزما

(In Process Control)ند ند ند ند يييين فران فران فران فراييييكنترل حكنترل حكنترل حكنترل ح

 شود ، تا ي انجام ميه در ضمن ساخت و بسته بند است كيي هايسرش ها و بريه آزمايشامل كل

.د مطابقت دارديمشخصات مندرج در پروانه تول بايينان حاصل گردد كه محصول نهاياطم

 از مراحل ين محصولات در حال ساخت قسمتيل و همچنيا وسايط كار يشات مربوط به محيآزما

.باشديند ميا فرايد ين توليكنترل ح

(Quality Control)ت ت ت ت ييييففففييييكنترل ككنترل ككنترل ككنترل ك

يش ها ميزماآات و انجام ين خصوصيي ، تعي كه به نمونه بردار استGMP از يت بخشيفيكنترل ك

مرتبط  مربوطه و يش هاي آزمايي و عملي اجرايه مستندات و روش هاي ،تهيپردازد وبا سامان ده

 قضاوت نكهي شود ، مگر ايع و فروش آزاد نمي توزي استفاده و محصول برايمواد برا. مي باشد

.  ثابت نمايدت بخش بودن آن ها رايضاريج ،نتا

(liquefiable Gas)ع شدن ع شدن ع شدن ع شدن يييي قابل ما قابل ما قابل ما قابل ماييييگازهاگازهاگازهاگازها

. مانندي ميع باقير به صورت مايلند وتحت فشار در سي عادي كه در دماييهازگا



(Manifold) فولد  فولد  فولد  فولد ييييمانمانمانمان

. شده باشدي طراحك منبعيا چند ظرف گاز از يك ي پر كردن همزمان ي كه برايله ايا وسيدستگاه 

(Bulk Product)  محصول بالك   محصول بالك   محصول بالك   محصول بالك 

يي نهايل شده ،اما بسته بندي تكميند آن تا مرحله بسته بندي مراحل فرايهر نوع محصول كه تمام

.نشده است

(Intermediate Product)ييييننننيييينابنابنابنابييييمحصول بمحصول بمحصول بمحصول ب

به صورت محصول رد تا ي ساخت قرارگيد تحت مراحل بعديند شده و باي فراي كه تا اندازه ايمواد

.ديبالك در آ

( Medicinal  / Pharmaceutical Product)  ييييييييحصول داروحصول داروحصول داروحصول دارومممم

د محصول يه در توليا  به عنوان ماده اولييي از مواد كه در شكل محصول نهايا مجموعه ايهر ماده 

ز ي تجودكننده غذايوانات توليا حي به انسان يماري از بيريشگيا پيمان ي درو برارودي بكار ميينها

. صادر و وارد كننده قرار داردي كشورهاييصلاح داروي ذي شود و تحت نظارت مراجع قانونيم

ح يا بهبود وتصحييص طبي امكان تشخي از مواد كه به منظور فراهم آوريا مجموعه ايهرماده 

اخته  شنييز به عنوان محصول داروي گردد نيز ميوان به آنها تجويا حيك انسان يولوژيزياعمال ف

. شوديم

(Finished Product)ييييييييمحصول نهامحصول نهامحصول نهامحصول نها

.ل شده استي تكميي آن در ظرف نهايد از جمله بسته بندي مراحل تولي كه تمامييمحصول دارو



(Cryogenic Vessel)ييييششششييييمحفظه سرمامحفظه سرمامحفظه سرمامحفظه سرما

. شده استين طراحييار پاي بسيع در دماي گازماي نگهداري كه برايظرف

(Containment)محفوظ نگهداشتنمحفوظ نگهداشتنمحفوظ نگهداشتنمحفوظ نگهداشتن

ن ي معيقوه خطرناك درون فضاالر عوامل بيا ساييكيولوژيعمل محدود و محبوس كردن عوامل ب

.مي باشدا حذف خطر تماس افراد با آنها يبا هدف كاهش 

ط ي از نشت عوامل به محيريشگي پي برايستمي س::::(Primary Containment)ه ه ه ه ييييحفاظت اولحفاظت اولحفاظت اولحفاظت اول

 همراه با روش يكيولوژيمن بي اينت هاي كابايستم از ظروف در بسته ين سيدر ا. مجاور است يكار

. شوديمن استفاده ميكار ا

 به يكيولوژي كه از فرار عوامل بيستم حفاظتيس: (Secondary Containment)ه  ه  ه  ه  ييييحفاظت ثانوحفاظت ثانوحفاظت ثانوحفاظت ثانو

 مجهز به يستم از اتاق  هاين سيدر ا.  كند ي ميريگر جلوگي دي كاريط هايا به محيط خارج يمح

 مواد و روش يل كننده ها درقسمت خروجيا استريرلاك و يژه ، نصب اي وي با طراحييهواسازها

يت اثر بخشي تقويستم براين سي از موارد از اياريدر بس.  شودي ،استفاده مي حفاظتياتي عمليها

. شوديه استفاده ميحفاظت اول

(Large-Volume Parenterals) با حجم بالا با حجم بالا با حجم بالا با حجم بالاييييققققيييي تزر تزر تزر تزرييييمحلول هامحلول هامحلول هامحلول ها

.شتريا بيتر ي ليلي م100 با حجم يقيل تزريستر محلول ايياشكال دارو

(Consignment  or Delivery)محموله محموله محموله محموله 

ك يك سازنده است كه در پاسخ به توسط ي ساخته شده ييا محصول دارويه ي از ماده اوليمقدار

ظرف ا يا چند بسته يك ياز متشكل ك محموله ي. ا در خواست مشخص آماده شده استيسفارش 

.افته باشديل ي ساخت تشكيا چند سريك ي است از ممكنحتي  و است

(Clean Area)ز ز ز ز ييييط تمط تمط تمط تمييييمحمحمحمح



يط به نحوين محيا. ف شده استي تعريكروبي ومي ذره ايط و آلودگي است كه از نظر شرايطيمح

نده ها را كاهش ي آلايگاردمانر ويش ، تكثيدايرد كه ورود ، پي گيساخته و مورد استفاده قرار م

.دهد

ران آورده شده ي اي ام پي در فصل مربوطه مرجع جيطي محي متفاوت از كنترل هايه هادرج:توجه

.است

(Clean/Contained Area)محفوظمحفوظمحفوظمحفوظ----ززززييييط تمط تمط تمط تمييييمحمحمحمح

 ومحفوظ يزگي شود كه اهداف پاكيات در آن انجام مي عملي ساخته شده و است كه به نحويطيمح

. محقق شوداًط تواميماندن مح

(Controlled Area)ط كنترل شدهط كنترل شدهط كنترل شدهط كنترل شدهييييمحمحمحمح

يرينده جلوگي قادر است از ورود مواد بالقوه آلاي ،ساخت و بهره برداري است كه در طراحيطيمح

 از اًبين هوا كه تقريمنبع تام( زنده را تحت كنترل قرار دهد يسم هايكرواورگاني ميوآزاد شدن اتفاق

د متناسب با يل شده باسطح كنترل اعما) . ط ها مناسب استين محي اي برخوردار باشد براDدرجه 

 مجاور يرونيط بيد نسبت به محيط باين محيفشار ا. ند باشديسم به كار رفته در فرايت ارگانيماه

.دي معلق در هوا را بطور موثر بزداينده هاي آلايير جزي باشد و مقاديمنف

(Contained Area)ط محفوظط محفوظط محفوظط محفوظييييمحمحمحمح

ات يو عمل) ونيلتراسيساز مناسب و فستم هوايمجهز به س( ساخته شده ي است كه به نحويطي مح

ط داخل ي از محي ناشيكيولوژيرون توسط عوامل بيط بي محي گردد كه مانع آلودگيدر آن اجرا م

گردد

(Return)مرجوع كردن مرجوع كردن مرجوع كردن مرجوع كردن 



يتيفيل كيع كننده كه ممكن است دليا توزي سازنده يك برايولوژيا بيييپس فرستادن محصول دارو

.ا نداشته باشديداشته 

(Specifications)ت ت ت ت مشخصامشخصامشخصامشخصا

ند ين فرايمه ساخته حيا مواد نيه مورد استفاده  و ي است  كه محصول ، مواد اوليت مشروحاالزام

 مورد استفاده قرار يفي كيابين مشخصات به عنوان اساس ارزيا.د  با آنها مطابقت داشته باشد يبا

.ردي گيم

(Starting Materials)ن ن ن ن ييييمواد آغازمواد آغازمواد آغازمواد آغاز

ك يولوژيا بيييد محصول داروي كه در تولير از مواد بسته بنديت مشخص به غيفيبه هر ماده با ك

 در يه مصرفير بوده و شامل مواداوليه فراگيف مواد اولين تعريا. گرددي رود ،اطلااق ميبه كار م

ينينابي و مواد ب(Raw Materials)ه خام ي ، مواد اوليد مواد موثره و مواد كمكيتول

(Intermediates)باشديك ميولوژيا بيييد محصول داروي مراحل مختلف تول در .

(Packaging Materials)ييييمواد بسته بندمواد بسته بندمواد بسته بندمواد بسته بند

ياقلام بسته بند. گرددي رود ، اطلاق مي بكار ميي محصول داروي كه در بسته بنديبه هر ماده ا

نكه يسته به ان مواد بيا.ستند ي ني روند شامل مواد بسته بندي حمل ونقل به كار مي كه برايرونيب

. ،به اقلام بسته بندي اوليه يا ثانويه تقسيم مي شوندا نباشد يم با محصول باشد يدر تماس مستق

(Reference Materials)مواد مرجعمواد مرجعمواد مرجعمواد مرجع

ون يبراسي كاليكنواخت بوده و براينها كاملا يت مشخص در آند خصوصچا يك ي هستند كه يمواد

. روندي روش ها به كار ميابيش وارزشيا مواد مورد آزميريدستگاه ها ، اندازه گ

(Sample)نمونه نمونه نمونه نمونه 



و ) كيولوژي بي فرآورده هايا بالك برايكشت و   (ينينابيه ، محصول بيك بچ ماده اولي از يمقدار

نده ي كه نماي به طور، شودي مي نمونه برداري علميار هاي باشد كه بر اساس معي مييمحصول نها

.بچ وخواص آن باشد

(Homogenity)تتتتكنواخكنواخكنواخكنواخ ي ي ي ي

. ي آن مي گويندژگيا چند ويك يبا توجه به يك ماده ب يهمسان بودن ساختار وتركبه 


