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معتبرسا�� فر�يندها� توليد

كتر معصومه كنعاني

� بهد�شت، ��ما� � �مو�� پزشكي��كا�شنا! �مو� ����يي، ��

  مقدمه
تفهيم   � تشريح  مطلب،  �ين  تد�ين   �� هد- 
برنامه  �يجا�  به  كمك   � معتبرسا�3  مفهو9 
معتبرسا�3 �� مرحله توسعه � طبقه بند3 ��لويت ها 
مي باشد.  معتبرسا�3   �عمليا  3��جر هنگا9   ��
فر�يندها3  معتبرسا�3  به  بيشتر  مطلب  �ين 
توليد �شكا
 نهايي مي پر����، هرچند �صو
 كلي 
معتبرسا�3 �� خصوE توليد مو�� موثر� ����يي 
 [  Active Pharmaceutical ingredients]

.������يي ند� 
تفا�تي با �شكا
 (Critical Processes) ني��ژ� فر�يندها3 بحر�
�� عمليا� توليد  3��ين مبحث به معني مرحله  ��
��� (مانند � Eمي باشد كه نيا� به توجه �يژ� � خا
�ثر   
محصو كيفيت  كه  �ستريليز�سيو�  مرحله 
كنند�  مصر-   3�� بر  سرنوشت سا�   � حياتي 

خو�هد ��شت).
�لبته، �� �ين مقاله �� نقطه نظر معتبرسا�3، تفكيكي 

.���بين فر�يندها3 بحر�ني � غير بحر�ني �جو� ند
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  كليا�
معتبرسا�3 بخش جد�يي ناپذير �� تضمين كيفيت 
�ين ��ژ� �� ��تباW با توليد  ��مي باشد �ما �ستفا�� 

�غلب موجب بر�� مشكلاتي خو�هد شد.
 ،��معتبرسا�3، سيستم ها، تجهيز  ��� مطالعا
مو��  سيستماتيك   �به صو� فر�يندها   �  �عمليا
بر�سي قر�� مي گيرند تا مشخص شو� �يا عملكر� 
 3�� كا��يي �� ها متناسب با �هد�- تعريف شد� بر

هر يك �� �� ها مي باشد.
�� عمليا� معتبر شد� كه ��جه بالايي �� تضمين 
 3���كيفيت �� تامين مي كند، بچ ها3 يكساني كه �
خصوصيا� (Specifications) مو�� نيا� مي باشند، 
توليد خو�هند شد. �ين سر3 ساخت ها مي تو�نند به 

�حتي تاييديه �سمي �� ��يافت نمايند.�
 ،GMP �يگر   ��لز�ما  �� بسيا�3  برخلا- 
پيشرفت   � ��تقا  موجب  نمي تو�ند  معتبرسا�3، 
فر�يند شو�، بلكه فقط مي تو�ند توسعه � پيشرفت 
مناسب فر�يند �� تاييد كند (يا بسته به مو�� تاييد 
تحت   �عمليا �يا  �هد  نشا�  همچنين   � نكند) 
 Wهر فعاليت مربو ،
كنتر
 مي باشد. به طو� �يد� �
به توسعه (Development) بايد �� مر�حل بعد3 

توسط عمليا� معتبرسا�3 نهايي شو�.
�ين �مر به �يژ� �� توليد محصولا� تحقيقاتي 
� تبديل مرحله طر�حي ��مايشي (Pilotplan) به 

�حد توليد3 ��قعي يا �صلي صدc مي كند.�
توليد   ���  ��به عنو  GMP  �صو� �ين   ��
مرتبط  مجد�  معتبرسا�3  با  فقط  �ست  ممكن 
فر�يند  به  توسعه  فر�يند  كه  �ماني  [مانند  باشد 
 ��  eصلا�  � تغيير   �� پس  مي شو�،  تبديل  توليد 
يا �� مو�قعي   � ��ليه، ماشين �لا� � غير�)   ��(مو

 ��جر بايد  مجد�  معتبرسا�3  �ما� بند3  طبق  كه 
گر��]. گرچه نمي تو�� تصو� نمو� تمامي فر�يندها 
مرحله   �� �نيا،  سر�سر   �� ���سا�3، � صنعت   ��
توسعه به طو� كامل � مناسبي معتبرسا�3 شد� �ند. 
 ���ين مبحث، معتبرسا�3 به عنو�� فعاليتي كه  ��
�قعي � توليد  مرحله  تا   � شد�  �غا�  توسعه  مرحله 
�مه ����، مو�� بحث � بر�سي قر�� مي گير�. �� ��
حقيقت �� طو
 ���� توسعه، فر�يندها3 بحر�ني 
 3�� مر�حل مختلف عمليا� شناسايي مي شوند. بر
�ين كه معتبرسا�3 به بهترين ��� ممكن �نجا9 
گير� نيا� به همكا�3 � هماهنگي بين بخش ها3 
 
توسعه، توليد، مهندسي، تضمين كيفيت � كنتر
مي باشد. توجه به �ين نكته حايز �هميت مي باشد كه 
بين معتبرسا�3 � كنتر
 حين توليد تمايز ��ضح � 
��شني �جو� ����. �� ��مايشا� حين توليد تمامي 
��مايش ها بر�3 هر شما�� سر3 ساخت بر �سا! 
�يژگي ها � ��� هايي كه �� طو
 فا� توسعه تعيين 
 � 3��شد� �ند، �نجا9 مي گيرند � هد-، پايش �ستو
تد��9 فر�يند مي باشد �� حالي كه �قتي فر�يندها 
يا محصولا� �� طو
 فا� توسعه معتبر شد� باشند 
�گر  ،
هميشه نيا� نيست كه كل فر�يند يا محصو
 
با �ستگا� مشابه توليد شوند يا توليدكنند� محصو
 � توليد  حين  كنتر
 ها3  تمامي   � باشند  مشابه 
�يژگي ها3 ��مو� نهايي �� به طو� موفقيت �ميز � 

مثبت گذ��ند� باشند �عتبا�سنجي مجد� گر�ند.
 
�نبا به  شد�  �يجا�   �تسهيلا �ست  لا�9 
معتبرسا�3 مو�� بر�سي قر�� گيرند � �� ���� ها3 
مميز3 كيفيت يا با��سي نظا�تي ���يابي شوند � 
 �� كه نشا� �هند� تحولا�كليه مد��l � مستند
ناشي �� عمليا� معتبرسا�3 مي باشند جمع ���3 � 
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�نتقا l3 شوند (مد����� پر�ند� ها3 مجز� نگهد
تكنولوژ3).

 3�معتبرسا�3 مناسب �� چند طريق مي تو�ند بر
توليدكنند� سو�مند باشد:

كاستن  فر�يندها،   ��   موجب ��l عميق تر 
 3��حتمالي � �� نتيجه �يجا� تضمين �جر �مشكلا

همسا� � يكنو�خت فر�يند.
  كاهش هزينه ها

  كاستن �حتما
 عد9 تطابق فر�يند با قو�نين 
نظا�تي

  نيا� كمتر فر�يند معتبر شد� به كنتر
 ها3 حين 
توليد � ��مو� ها3 مربوW به محصو
 نهايي

1 ـ �نو�� معتبرسا�� فر�يندها
 �� معتبرسا�3   ��جر�3 عمليا �ما�  �سا!  بر 
�نو�o �يند� نگر،  � به � �� ��با توليد، مي تو  Wتبا��
هم �ما�، گذشته نگر � معتبرسا�3 مجد� تقسيم بند3 
نمو�. سطوe معتبرسا�3 � كيفي سا�3 با توجه به 
مي گر�ند.  تعيين   �� حساسيت   �  
محصو  oنو
به طو� معمو
 معتبرسا�3 بر�3 فر����� ها3 مايع 
(محلو
 ها) كمتر به كا� مي ��� � بيشترين كا�بر� 
� بر�3 فر�يندها3 توليد فر����� ها3 تز�يقي خو�هد �
���يي جامد بسته به � 
با �شكا �شت. �� ��بطه �
ميز�� حساسيت � �يژ� بو�� محصو
 بر�3 بيما�، 

�عتبا��هي متفا�� خو�هد بو�.
1 ـ 1 ـ معتبرسا�� �يند� نگر 

(Prospective Validation)

يا  جديد  فر�يندها3   �� معتبرسا�3   oنو �ين 
شد� �ند   eصلا� �ساسي  به طو�  كه  فر�يندهايي 
فر�يند   
طو  ��  �عمليا �ين  مي ���.  كا�  به 

�حتمالي ��  ��توسعه �جر� مي گر�� � �يجا� خطر
فا�  هر  مي �هد.   ��قر �ناليز  مو��   �� توليد  فر�يند 
�قيق تر  بر�سي  جهت  جزيي تر  مر�حل  به  �صلي 
جمع ���3   ��طلاعا سپس   � مي شوند  تقسيم 
 ��شد� با تجا�q قبلي مقايسه � مو�� ���يابي قر
مي گيرند تا �ضعيت ها3 بحر�ني � �يژ� مشخص 
�ضعيت ها3  كه  مو�قعي   �� گر�ند.  شناسايي   �
���يابي  مخاطر�   oنو مي شوند،  شناسايي  بحر�ني 
 � ��شد� � �لايل � عو�مل بالقو� �� �� لحاr ميز
�يجا� مو�� تحقيق � بر�سي قر�� مي گيرند.  
�حتما
شد�  تد�ين   (Trial Plans) ��مايشي  طرe ها3 
��مو�  سپس  مي شوند.  طبقه بند3  ��لويت ها   �
 ��جر صنعتي  نيمه  يا  ��مايشگاهي  بچ ها3   3��
يك  �نتها   ��  � گرفته   ��قر بر�سي  مو��   � شد� 
���يابي كلي � سر�سر3 �� نتايج به عمل خو�هد 
�مد. چنانچه نتايج حاصل قابل قبو
 باشند (مانند 
 ،
كنتر �صلي، محد��� ها3  مر�حل   ،���� كيفيت 
 qمطلو نيز  فر�يند  فر�يند)،  حين  ��مايش ها3 
 
خو�هد بو�. فر�يندها3 نامناسب � غير قابل قبو
بايد �صلاe � بهينه گر�ند تا با �جر�3 معتبرسا�3 
 oنو �ين   3��جر گر��.   ��ثبا �� ها  بو��   qمطلو
 
�حتما نمو��  محد��  �ليل  به  معتبرسا�3   ��
ضر��3  �قعي � توليد  مقيا!   �� �يج � خطاها3 
مي باشد. �طلاعا� حاصل �� بچ ها3 توليد3 بايد 
 3��جر ��� يكنو�ختي مطلوq برخو���� باشند. �فعا
فر�يند به پيچيدگي فر�يند � ميز�� تغيير �عما
 شد� 
�� فر�يند بستگي ����. هر چند �جر�3 موفق سه 
بچ توليد3 جهت معتبر بو�� فر�يند كافي �ست، با 
�ين حا
 �� برخي مو�قع �جر�3 فر�يند بيش �� سه 
شما�� سر3 ساخت لا�9 �ست (نظير فر�يندها3 

معتبرسا�3 فر�يندها3 توليد
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 3���� كه  فر�يندهايي  يا   
محصو توليد  پيچيد� 
�ما� ها3 تكميلي طولاني هستند.) �� صو�تي كه 
يك بچ توليد3 �� طي عمليا� معتبرسا�3 بنا به 
�لايلي كه به فر�يند مربوW نمي شو� (مانند قطع 
برc يا �ير�� �ستگاهي) �چا� مشكل شو� بايستي 
�� فر�يندها3 معتبرسا�3 خا�t شد� � بچ �يگر3 
شو�.  جايگزين  معتبرسا�3  جهت   �� جا3  به 
به طو� كلي بچ سايز نهايي �� مقيا! صنعتي نبايد 
بيشتر �� �� با� بز�گ تر �� نمايند� بچ سايزها3 فا� 
توسعه باشد. معتبر نمو�� هر فر�يند �� فا� توسعه 
 ���يجا� خو�هد كر� كه عمليا�، مو ��ين �طمينا� �
�ختصاصي مو�� �ستفا�� �� فر�يند  �� ماشين �لا
 � حد�كثر  با���  با  نهايي   
محصو �يجا�  موجب 
(چرخه  شد  خو�هد  كيفي   
كنتر  ��لز�ما �عايت 
�نجا9 كا� �� معتبرسا�3 �يند� نگر �� نمو��� يك 

��� شد� �ست).� eشر
1 ـ 2 ـ معتبرسا�� هم �ما! 

(ConCurrent Validation)

�ين عمليا� �� جريا� يك توليد عا�3 �نجا9 
مي گير�. �ين ��� �ماني �ثربخش مي باشد، كه 
نتايج حاصل �� فا� توسعه منتهي به ��l مناسب 
�صو
 � بنيا� ها3 فر�يند شو�. سه سر3 ساخت  ��
 � جامع  به طو�  بايد  �قعي � توليد  فر�يند   �� ��ليه 
 ��قر �ناليز   � بر�سي  مو��  �مكا�)  (تا حد  كامل 
حين  كنتر
 ها3   �خصوصيا  � ماهيت  گيرند. 
نتايج  ���يابي  پايه  بر  نهايي   ���مايشا  � توليد 
مي �يد  �ست  به  مذكو�  بر�سي ها3   �� حاصل 
�ناليزهايي  �نجا9   ��به همر معتبرسا�3 هم �ما� 
�ضعيت ها3  بر�سي   �  3��پايد ��مو�  مانند 
بحر�ني منجر به توليد محصولي خو�هد شد كه �� 

سر�سر مد� �ما� مصر- �� �� كيفيت مناسبي 
برخو���� خو�هد بو�. �ين نوo معتبرسا�3 عموماً 
�3 توليد محد�� مي باشند ��3 ����هايي كه ��بر
�جر� مي گر�� (چرخه �نجا9  Oprhan 3ها���يا �
 eشر �� ��نمو�  �� معتبرسا�3 هم �ما�   �� كا� 

��� شد� �ست).�
1 ـ 3 ـ معتبرسا�� گذشته نگر 

(Retrospective Validation)

�ين نوo معتبرسا�3 �� مي تو�� بر�3 فر�يندها3 
� قابل ملاحظه �كاملاً ثبت شد� �3 كه بد�� تغيير
موثر بر خصوصيا� كيفي محصو
 مو�� �ستفا�� 
قر�� مي گيرند، به كا� بر�. �ين عمليا� بر �سا! 
تجربه قبلي توليد صو�� مي گير� با �ين فرw كه 
تركيب مو��، ��� ها � ماشين �لا�، سيستم ها � 
 ���مايشا نتايج  نيافته �ند. سپس  تغيير   �تسهيلا
حين توليد � ��مو� كنتر
 نهايي ���يابي مي شوند 
� نو�قص � مشكلا� ثبت شد� �� توليد مو�� �ناليز 
� بر�سي قر�� مي گيرند تا بدين �سيله فر�سنج ها3 
محد��كنند� عمليا� مشخص شوند. معتبرسا�3 
گذشته نگر ظاهر�ً به تنهايي معيا�3 بر�3 تضمين 
 3�كيفيت به شما� نمي ��� � هرگز نبايد �� �� بر
بنا  بر�.  كا�  به  جديد  فر�يندها3  يا   �محصولا
 oنو �ين   ��  ��مي تو �يژ�  شر�يط  يا   �مقتضيا بر 
 ��لز�ما معتبرسا�3 �ستفا�� كر�. نظير �ماني كه 
 e3 مطر�معتبرسا�3 بر�3 نخستين با� �� كا�خانه 
مي شوند معتبرسا�3 گذشته نگر مي تو�ند �� تعيين 
مناسب،  معتبرسا�3  برنامه  تد�ين  جهت  ��لويت 

سو�مند باشد.
مثبت بو�� نتايج معتبرسا�3 گذشته نگر نشانگر 
ند�شته  فو�3  توجه  به  نيا�  فر�يند  كه  �ست   ��

�كتر معصومه كنعاني
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معتبر  عا�3  برنامه �يز3  طبق   ��  ��  ��مي تو  �
نمو�.

�ين نوo معتبرسا�3 �� نمي تو�� بر�3 فر����� ها3 

 3�بر گذشته نگر  معتبرسا�3  بر�،  كا�  به  �ستريل 
به طو�  مي باشد.  كا�بر�  بيشترين   3���� قرE ها 
كلي �ين نوo معتبرسا�3 �� مي تو�� جهت به �ست 

 Validation
Master Plan

 Desing
Qualification

 Installation
Qualification

 Performance
Qualification

 Process
Validation

 Validation
Report

Risk Analysis
Revalidation

 Monitoring
 Maintenance

Change Control

 Cleaning
Validation

 Computer
Validation

نمو��� 1 - چرخه �نجا� كا� �� معتبرسا
	 �يند� نگر

معتبرسا�3 فر�يندها3 توليد

50 / پي �� پي 205



51 بهمن 85 . شما�� 1 . سا
 هجدهم . ����

 Validation
Master Plan

Desing
Qualification

 Installation
Qualification

 Performance
Qualification

 Process
Validation

 Validation
Report

Revalidation

 Monitoring
 Maintenance

Change Control

 Cleaning
Validation

 Computer
Validation

�نمو��� 2 - چرخه �نجا� كا� �� معتبرسا
	 هم 
ما

 Operational
Qualification

�كتر معصومه كنعاني
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معتبرسا�3  تكميل   3�بر بيشتر   ��طلاعا  �����
ساخت  فر�يند   �� �طمينا�  همچنين   � �يند� نگر 
�ستفا�� نمو� (چرخه �نجا9 كا� �� معتبرسا�3  Eخا

��� شد� �ست).� eسه شر ��گذشته نگر �� نمو�

1 ـ 4 ـ معتبرسا�� مجد

فر�يند  بهينه سا�3  ��ند  كه  �ين  منظو�  به 
 
حا عين   ��  � �شته � جريا�  �يم �  �به صو�
باشد،   
كنتر تحت  �طمينا�  با  فر�يند  �ضعيت 
 ��برقر بايد   ��تغيير  
كنتر �سمي  سيستم  يك 
 ،�� پيشنها�3 �� ��بطه با مشخصا�شو� تا تغيير
��ليه،   ��مو ��مايش ها،  �ستو��لعمل  كيفيت، 
 �ماشين �لا پشتيباني،  سيستم ها3   ،��تجهيز
عملياتي،  مر�حل  �يانه)، �  ��سخت �فز جمله   ��)
 3��يانه � ��مو�� بسته بند3، برچسب �ني � نر9 �فز
���يابي � تاييد نمايد. �� �ين نوo معتبرسا�3،  ��
� �� فر�يند ��ين نكته كه تغيير ��كسب �طمينا� 
يا محيط فر�يند، به صو�� عمد3 يا غيرعمد3 بر 
نامطلوبي  �ثر   
فر�يند كيفيت محصو  �مشخصا
به جا3 نمي گذ���، مو�� نيا� بو�� � حايز �هميت 

مي باشد.
 oتوجه: �سعت معتبرسا�3 مجد� بستگي به نو

تغيير � چشمگير بو�� �� خو�هد ��شت.
�ير  �صلي  گر��   �� به  مجد�  معتبرسا�3 

طبقه بند3 مي شو�:
�� هر  1 ـ 4 ـ 1 ـ معتبرسا�3 مجد� پس 
 ��تاثيرگذ  
محصو كيفيت   3�� بر  كه  تغيير3 

مي باشد � تغيير شناخته شد� �ست.
به طو�  كه  مجد�  معتبرسا�3  ـ 2 ـ  ـ 4   1
متنا�q �� فو�صل �ماني معين � برنامه �يز3 شد� 

�نجا9 مي شو�.

��1 ـ 4 ـ 1 ـ معتبرسا�� مجد
 پس �� تغيير
بر  موثر،  تغيير  هر   3��بتد  �� بايد  معتبرسا�3 
 3��جز �توليد يا ��� �ستاند���3 كه بر مشخصا
تغيير�تي  چنين  گير�.  �نجا9   ���� �ثر   
محصو
بسته بند3،   ��مو ��ليه،   ��مو شامل  مي تو�ند 
�، كنتر
 ها3 حين توليد، �فر�يندها3 توليد، تجهيز
محوطه ها3 توليد يا سيستم ها3 حمايتي (�q، بخا� 

� ساير مو���) باشد.
تيم  يا  گر��  توسط  بايد   ��تغيير  �� يك  هر 
گيرند   ��قر با�نگر3   � بر�سي  مو��  معتبرسا�3 
 3�بر �مد�  �جو�  به  تغيير  �يا  شو�  مشخص  تا 
مناسب   � كافي  توجيه   3���� مجد�  معتبرسا�3 
 3�محد���  چه   3����  ��  ��جر �منه �  � مي باشد 
�نجا9  تغيير   3�بر �عتبا��هي مجد�  يا   � مي باشد 

گرفته ضر��3 نمي باشد.
 ��� مي تو� ���نجا9 تغيير ��معتبرسا�3 مجد� بعد 
فعاليت هايي   � ��مو� ها  هما�   3��جر �سا!  بر 
كه �� جريا� معتبرسا�3 �صلي �نجا9 شد� مانند 
 ���مايش ها3 مربوW به �جز�3 فر�يند � ماشين �لا
�نجا9 ��� � به عبا�� �يگر، تكر�� فر�يند معتبرسا�3 

مي باشد.
�� ها  مو��   �� كه   ��تغيير  �� برخي  نمونه 

:��معتبرسا�3 مجد� مو�� نيا� �ست، عبا�تند 
 �� تغيير  ��ليه:   ��مو يا  ما��   ��  ��تغيير   
�يسكو�يته،  چگالي،  مانند  فيزيكي  �يژگي ها3 
 ��صلاحا  �  
كريستا  oنو  ،3� ��y  ����ند تو�يع 
مربوW بر ��3 مو�� موثر� يا مو�� كمكي كه ممكن 
 � ����ست بر �يژگي ها3 مكانيكي مو�� تاثير بگذ
�شته � qثر نامطلو� 
�� نتيجه بر فر�يند يا محصو

باشد.

معتبرسا�3 فر�يندها3 توليد
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Actual Survey

 Validation
Master Plan

Risk Analysis

 Performance
Qualification

 Process
Validation

 Validation
Report

Revalidation

 Monitoring
 Maintenance

Change Control

 Cleaning
Validation

 Computer
Validation

 Installation
Qualification

نمو��� 3 - چرخه �نجا� كا� �� معتبرسا
	 گذشته نگر

 Operational
Qualification
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  تغيير توليدكنند� ما�� ��ليه
  تغيير �� مو�� بسته بند3: جايگزين نمو�� 
فر9 پلاستيك به جا3 فر9 شيشه �3 كه �ين 
 ���ثرگذ  
پايد��3 محصو بر  �ست  �مر ممكن 

باشد.
� �� فر�يند: مانند �فز�يش يا كاهش �  تغيير
 �تغيير �ما3 خشك كر�� � مد  ،Wختلا� �ما� 
�ما� خشك كر��، ممكن �ست �� مر�حل بعد3 
فر�يند � �� نتيجه بر ��3 كيفيت محصو
 تاثير 

.���بگذ
 ��  :��تجهيز  �  �ماشين �لا  ��  ��تغيير   
فر�يند  هم  �ند��� گير3،  �سايل   �� تغيير   �صو�
 ��تاثير قر � هم كيفيت محصو
 خصوصاً، تحت 
مي گيرند. �مو� مربوW به تغيير، نگهد��3 � تعمير 
� ممكن ��جز� �ستگا� � تجهيز �� قبيل تعويض 
�ست بر فر�يند �ثر بگذ��ند. �ما �� مو���3 كه مثلاً 
يك پمپ جديد سانتريفوژ جايگزين مد
 قديم تر 
مي شو� نيا� به معتبرسا�3 مجد� به صو�� كامل 

نمي باشد.
� �� محوطه توليد � سيستم ها3 �  تغيير
هماهنگي   � ساماندهي  گونه  هر  حمايتي: 
مجد� �� محوطه توليد يا سيستم ها3 حمايتي 
گر��.  فر�يند   �� تغيير�تي  به  منجر  مي تو�ند 
تعمير � نگهد��3 سيستم ها3 پشتيباني �� قبيل 
 �� تهويه مطبوo ممكن �ست شر�يط محيطي 
به گونه �3 تغيير �هد كه �� نتيجه معتبرسا�3 
 ��  (Requalification) مجد�  كيفي سا�3  يا 
طلب  �ستريل  فر����� ها3  توليد   �� خصوصاً 

نمايد.
  پيد�يش يافته ها3 جديد بر پايه ��نش ��� 

(مانند تغيير ��� �ستريليز�سيو�)
 :(Variation) �� ناخو�سته � �نحر�فا�  تغيير
ممكن �ست �� جريا� مميز3 يا با��سي ��خلي � 
9 ���� ها3 فر�يند، مشاهد� ��يا �ناليز � بر�سي مد

شوند.
�� - متنا-, �/-
1 ـ 4 ـ 2 ـ معتبرسا�� 

فر�يند  يك  �نجا9   
طو  �� كه  �ست  �ضح �
ممكن �ست به تد�يج تغيير�تي ��3 �هد حتي �گر 
 � به طو� صحيح  كا���مو��   �  qتو�ها3 مجر��پر
مطابق با �ستو��لعمل ها عمل نمايند. �� سو3 �يگر، 
 ��فرسو�گي � مستعمل شد� ماشين �لا� � تجهيز
�� �يگر عو�ملي هستند كه مي تو�ند موجب �يجا� 

� تد�يجي گر��.�تغيير
�� نتيجه، معتبرسا�3 مجد� �� �ما� ها3 معين 
برنامه �يز3 شد� ضر��3 مي باشد، حتي �گر هيچ 
تيم  نپذير�.   �فر�يند صو�  �� تغيير عمد3  گونه 
 �� ��� ها � سو�بق  با�نگر3  �سا!  بر  معتبرسا�3 
خصوE شر�o معتبرسا�3 مجد� تصميما� لا�9 

�تخاy مي كند. ��
��مو� ها3   �� �مد�  �ست  به  ��� ها3 � ���يابي 
حين توليد � نهايي بر ��3 محصو
 پس �� �خرين 
معتبرسا�3 يكي �� مهم ترين عو�مل �ثبا� تحت 
 ��كنتر
 بو�� فر�يند مو�� نظر مي باشد. �� برخي 
فر�يندها، نظير �ستريليز�سيو� بر�3 تكميل سو�بق 
��� ها نيا� به ��مو� �ضافي مي باشد. ميز�� نيا� به �
��مو�� �ضافي �� معتبرسا�3 ��ليه �شكا� خو�هد 

شد.
�ير   �نكا  3� ���� مجد�  معتبرسا�3  �ما�   ��

بايد بر�سي شوند:
Master for-) صلي� 
  �يا تغيير3 �� فرمو

معتبرسا�3 فر�يندها3 توليد
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 Batch) ساخت  سر3   ����ند ��� ها،   �  (mula

 ��يجا� شد� �ست؟ �� �ين صو� ���size) � ساير مو

���يابي شد� �ند؟ 
�يا �ثر �� ها ��3 محصو
  �يا كاليبر�سيو� مطابق با برنامه �ما� بند3 

شد� �جر� مي شو�؟
برنامه �  با  �يا نگهد��3 پيشگير�نه مطابق    

طي �ما� بند3 �نجا9 مي گير�؟
 ����ستاند عملياتي  �ستو��لعمل ها3  �يا    

(SOPs) به طو� مناسب به ��� شد� �ند؟

 ����ستاند عملياتي  �ستو��لعمل ها3  �يا    
�جر� مي گر�ند؟ )SOPs(

�نجا9  بهد�شت   � پاكسا�3  برنامه ها3  �يا    
مي گير�؟

  �يا هيچ گونه تغيير �� متدها3 كنتر
 �ناليز3 
به �جو� �مد� �ست؟

(Change Control) 2 ـ كنتر; تغيير
 �عمليا� كنتر
 تغيير بايد �� تمامي كا�خانجا
سيستم  يك  تغيير   
كنتر شو�.   ��جر ���سا�3 �
�جد شر�يط � نمايند� ها3  توسط  �ست كه  �سمي 
�� �يسيپلين ها3 مختلف � مرتبط  ��� صلاحيت �
� پيشنها�3 يا عملي �� كه ممكن �با مو��، تغيير
�ست تاثيرگذ��3 ��3 معتبر بو�� سيستم ��شته 
باشند �� مو�� با�بيني � بر�سي قر�� مي �هند. هد- 
جهت  كه  فعاليت هايي  نيا�  تعيين  مساله  �ين   ��
 ��طمينا� �� نگهد��3 سيستم �� حالت معتبر �جر
مي شوند، خو�هد بو�. تمامي فعاليت ها بايد مستند 

� ثبت گر�ند.
كنتر
 تغيير يكي �� مهم ترين �صو
 �� سيستم 
� ممكن �ست �� �تضمين كيفيت مي باشد. تغيير

يا  محيط  توليد،   �ماشين �لا  ،
محصو تركيب 
مو��  هر  يا  ��مو� ها  ساخت،   ��� توليد،  محل 
تاثيرگذ�� بر ��3 كيفيت محصو
 يا سيستم ها3 

حمايتي باشند.
� پيشنها�3 بايد به صو�� �سمي �تمامي تغيير
توسط  سپس  گر�ند.  مستند   � شوند  ��خو�ست 
توليد، كنتر
 كيفيت، تضمين كيفيت،  نمايندگا� 
مو��   3���� بخش  مهندسي،  توسعه،   � تحقيق 
شوند.  تاييد  بو��  مناسب   �صو�  ��  � بر�سي 
�يجا� تغيير   �� �حتما
 بر�� هر گونه �شكا
 پس 
�� توليد بايد ���يابي گر�� � همچنين ضر��� يا 
 ��قر بحث  مو��  مجد�  معتبرسا�3  �نجا9  �سعت 
كه  بايد مطمئن شو�  تغيير   
كنتر گير�. سيستم 
� � ��خو�ست ها مربوW به تغيير �تمامي پيشنها�
�سيدگي شد� �ند � به ��� مناسب مستند � ثبت 

گر�يد� �ند.
�يجا� تغيير، توليد مي گر�ند  ��محصولاتي كه بعد 
نبايد پيش �� بر�سي ها3 كامل � مر�قبت ها3 �يژ� 
�نجا9 مي گير� جهت فر��  
كه توسط تيم مسؤ�

���يي عرضه گر�ند.� ��به با�
 Wمربو l��هر گونه كوتاهي � قصو� �� تهيه مد
به �يجا� تغيير �� سيستم به معنا3 غيرمعتبر بو�� 
به   Wمربو نتايج  �گر  حتي  مي باشد،  سيستم   ��
قابل  نهايي  ��مو� ها3   � توليد  حين   ���مايشا

قبو
 باشند.

3 ـ پيش نيا�ها� معتبرسا�� فر�يند
(Qualification) 3 ـ 1 ـ كيفي سا��

 �ماشين �لا فر�يند،  معتبرسا�3،  �غا�   �� پيش 
همچنين   �  
كنتر  ��تجهيز  � �ستگا� ها  توليد، 

�كتر معصومه كنعاني
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بهينه   �  (Qualified) كيفي  بايد  فرمولاسيو� 
 3���� �صولاً  كيفي سا�3   � معتبرسا�3  گر�ند. 

مفهو9 مشترl مي باشند.
كيفي سا�3 �قد�مي �� جهت برنامه �يز3، �نجا9 
نتايج ��مو� ها3 ماشين �لا� بر�3 نشا�  � ثبت 
�ست كه عملكر� �� ها مطابق با  oين موضو� ����

�� پيش تعيين شد� خو�هد بو�. -��هد
 � تيك  سيستما  � عمليا يك   3� كيفي سا
محاسبه �3 مي باشد � بايد �� فا� طر�حي ساختما� ها، 

ماشين �لا� � �ستگا� ها شر�o شو�.
�� حالي كه معتبرسا�3 �قد�9 مستند �� جهت 
فر�يند،   ،�عمليا كه  مي باشد  مساله  �ين   ��ثبا
عملاً  سيستم  يا  فعاليت ها   �  ��مو  ،�ماشين �لا

منتهي به نتايج مو�� �نتظا� خو�هند شد.
�� �يدگا� �يگر مي تو�� به �ين نتيجه �سيد كه 
معتبرسا�3، كليه مفاهيم �عتبا��هي �� كه شامل 
 �� مي �هد،  پوشش  مي باشد  فر�يند  معتبرسا�3 
 �حالي كه كيفي سا�3 تنها بخشي �� معتبرسا�3 �
كه �� ��تباW با ماشين �لا� � سيستم ها مي باشد 

��بر مي گير�.
�� كل كيفي سا�3 بخشي �� معتبرسا�3 �ست 
 �عمليا كه  گير�  �نجا9  �ماني  بايد  �عتبا��هي   �

كيفي سا�3 تكميل شد� باشند.
 �كيفي سا�3 به �سيله فعاليت هاy 3يل به صو�

مجز� يا �� مجموo ممكن مي شو�:
 Design  ] طر�حي  كيفيت  بر�سي    
Qualification]: تاييد مستند كه طرe پيشنها�3 

� يا سيستم ها بر�3 هد- مو�� �تسهيلا�، تجهيز
نظر مناسب �ست.

Installa-  ]  3���ند ��� كيفيت  بر�سي    

 ��tion Qualification]: تاييد مستند كه تجهيز

� سيستم ها طو�3 نصب � �صلاe شد� �ند كه با 
طرe تاييد گر�يد� � سفا�� سا�ندگا� يا نيا�ها3 

.���� cنطبا�مصر- كنندگا� 
 Operational) عملكر�  كيفيت  بر�سي    
يا   ��تجهيز كه  مستند  تاييد   :(Qualification

سيستم ها هما� طو�3 نصب يا �صلاe شد� �ند كه �� 
محد��� عملكر� �� پيش تعيين شد� عمل نمايند.

 Performance) �  بر�سي كيفيت قابليت �جر
يا   ��تجهيز كه  مستند  تاييد   :(Qualifiction

سيستم ها3 فرعي، طو�3 به هم متصل شد� �ند 
كه توليد مجد� � موثر بر �سا! ��� فر�يند تاييد 

�ست. �شد� با مشخصا� مو�� نظر، قابل �جر
 �فرمولاسيو� يك فر����� ����يي بايد به صو�
جزء به جزء مطالعه شد� � �� فا� توسعه كيفي شو�. 
تمامي مر�حل مذكو� بايد پيش �� ��يافت تاييديه 
مجو� فر�� �نجا9 گيرند. مطالعه به طو� �عم بايد 
پير�مو� فرمولاسيو� �بتد�يي، سا�گا�3 مو�� موثر�، 
���يي � � 
مو�� كمكي، مو�� بسته بند3، محصو
�نجا9 گير�. سر�يس ها3 حسا! � �يژ�  3��پايد
 ���مو � ساير  نير�  مولد  نيتر�ژ�،   ،�مانند �q، هو
 � �� عمليا� حمايتي مانند پاكسا�3 ماشين �لا
� (�� صو�� نيا�) بايد �بهد�شت � ضد عفوني تجهيز
�عتبا��هي گر�ند. تشويق � �مو�� مناسب كا�كنا� 

پيش نيا� يك معتبرسا�3 موفق به شما� مي ���.

3 ـ 1 ـ 1 ـ كيفي سا�� مجد

� بايد مطابق با يك برنامه �ماشين �لا� � تجهيز
مشخص كيفي سا�3 گر�ند. تنا�q فو�صل �ماني 
نتايج  مانند  عو�ملي  به  مجد�  كيفي سا�3  جهت 
�ناليز حاصل �� كاليبر�سيو�، مميز3 ها، مر�قبت � 

معتبرسا�3 فر�يندها3 توليد
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نگهد��3 بستگي خو�هد ��شت.
�ير  �صلي  �يرگر��   �� به  مجد�  كيفي سا�3 

طبقه بند3 مي شوند:
�عما
 هر گونه   ��   كيفي سا�3 مجد� پس 

تغيير
q3 يا متنا��  كيفي سا�3 مجد� ���� 

 cنطبا� شامل:  مي تو�نند  شد�   
�عما  ��تغيير
يا  جابجايي   ،3��نگهد  ،��تجهيز  �  �ماشين �لا
�تما9 عمليا� كيفي سا�3  ��� باشند. پس �تعمير
بايد يك گز��� مكتوq تهيه گر��. نتايج به �ست 
 
�مد� بايد ���يابي، �ناليز � با محد��� ها3 قابل قبو
مقايسه گر�ند. تمامي نتايج بايد �� چها�چوq حد�� 
 -�قابل قبو
 قر�� گيرند � به ��� مناسب �هد

�جابت نمايند. �مو�� ��خو�ست �
محتو�3 گز��� كيفي سا�3 مو��� �ير �� شامل 

مي شوند:
�  عنو�� � هد- مطالعا

��  تشريح جزييا� مربوW به مو�� � تجهيز
  برنامه ها � چرخه ها3 مو�� �ستفا��

  جمع بند3 نتايج
  توصيه ها3 مناسب �� خصوE ��� ها3 

��بهينه �ستفا�� �� تجهيز
�� صو�تي كه گز��� تهيه شد� قابل قبو
 باشد 

بايد توسط �فر�� مجا� تاييد گر��.
3 ـ 2 ـ كاليبر�سيو! - مميز� 

(Calibration and Verification)

مميز3   � معتبرسا�3  عا�3  ليبر�سيو�  كا
�سايلي  �يگر   �  ���بز �ستگا� ها،   ،�ماشين �لا
 ��مو فيزيكي   �خصوصيا �ند��� گير3  جهت  كه 
مو�� �ستفا�� قر�� مي گيرند بايد طبق يك برنامه 

�ستو��لعمل ها3  با  مطابق   � معين  �ما� بند3 
(مانند  شو�  �نجا9   (SOPs)  ����ستاند عمليايت 

�سپكتر�فتومتر). ،HPLC ،ها���تر
�جر�3 كاليبر�سيو� �� �بتد� بايد يك برنامه  3�بر
مناسب طر�حي شو�. سپس فهرست   � مشخص 
به  قطعه  هر  به   Wمربو  ��طلاعا  �  �ماشين �لا

شرe �ير تهيه گر��:
�ستاند���ها3 كاليبر�سيو� � محد��� ها  

 9 نجا � جهت  يي  � جر �  3 ليت ها مسئو   
كاليبر�سيو�

  فو�صل �ماني مابين عمليا� كاليبر�سيو�
 3���لز�ما� مربوW به چگونگي ثبت � نگهد  

نتايج � گز��� ها
هر قطعه �� �ستگا�، �بز�� � �سايل كه كاليبر� 
باشند،  كاليبر�سيو�  برچسب   3���� بايد  شد� �ند 
تعيين  (جهت  شناسايي  كد  قبيل   �� �طلاعاتي 
 � كاليبر�سيو�   ��جر تا�يخ  كاليبر�سيو�)،  �ضعيت 

تا�يخ كاليبر�سيو� مجد� بايد �� �� ��t گر��.
 3��� خصوE ماشين �لا� � تجهيز�تي كه بر
مستقيم   
كنتر  ��  tخا� طولاني  �ما�   �مد
بايد صحت  ��مايشگا�   ��بتد  �� بو�ند،  ��مايشگا� 
 ��عملكر� � كاليبر�سيو� �� ها �� مو�� بر�سي قر
شر�يط،  بو��  مناسب   �� �طمينا�   �� پس   � �هد 
 cفو  ��تجهيز  � �سايل   �� مجد�  �ستفا��  �جا�� 

� صا�� نمايد.�
بين كاليبر�سيو� �ستگا� ها � نگهد��3 پيشگير�نه 
 3��نگهد  .���� �جو�  همبستگي   �  Wتبا�� يك 
� �� شر�يط كا�3 � پيشگير�نه عملكر� �ستگا� ها 
كاليبر�سيو�  �ماني  فو�صل   �� مناسب   �  qخو
 �تضمين مي كند. �فر��3 كه مجر3 �نجا9 عمليا

�كتر معصومه كنعاني
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كاليبر�سيو� � نگهد��3 پيشگير�نه مي باشند بايد 
تحت �مو�� ها3 مناسب قر�� بگيرند.

(Approaches) ستيابي
4 ـ /�� ها� 
فر�يند  نمو��  معتبر   3�بر �ساسي  طريقه   ��
تجربي  يا  ��مايشي   ��� به  يكي   .���� �جو� 
�� كيفي سا�3 ماشين �لا� مو�� �ستفا�� ��  �(مجز
�ند��� گير3،   �  
كنتر �سايل  كاليبر�سيو�  توليد، 
طريقه   �  (���مو ساير   � محيطي  عو�مل  ���يابي 
سو�بق   � تا�يخچه  �ناليز   � تحليل  پايه  بر  �يگر 
��� ها مي باشد. ��� ��مايشي بر�3 معتبرسا�3 �
�يند� نگر � معتبرسا�3 هم �ما� به كا� مي ��� � 

شامل مو��� �ير مي باشد:

  ��مو� ها3 گستر�� � جامع محصو

  ��مايشا� شبيه سا�3 فر�يند
Challenge / Worst Case �  ��مايشا

(خصوصاً  يند  � فر  
كنتر مترها3  � � پا   
فيزيكي)

يكي �� كا�بر�3 ترين �شكا
 معتبرسا�3 فر�يند، 
به �يژ� بر�3 محصولا� غير�ستريل، ��موني �ست 
كه بر ��3 محصو
 نهايي �نجا9 مي شو� �ين ��مو� 
 
�� ��� تجربي تا حد3 بيشتر �� نيا�ها3 معمو
 ��جر 3�� ��تين كنتر
 كيفيت صو�� مي گير�. بر
�ين �مر نيا� به نمونه بر���3 هايي با گستر�گي فر�تر 
�نجا9 ��مو� هايي بر�3 تعيين  � 
�� نيا�ها3 معمو
 
محصو كيفيت   
كنتر  �خصوصيا پا��مترها3 

مي باشد.
به عنو�� نمونه، بر�3 تعيين يكنو�ختي ��� ��حد 
 �� Eصد قر ��(Unit dose uniformity) مي تو

هر سر3 ساخت تو�ين نمو�. سپس نتايج حاصل 

 -��نحر تعيين   � تو�يع  بو��   
نرما  ��ثبا جهت 
معيا� �� متوسط ��� قرE توسط معا�لا� �ما�3 

به كا� ���.
نتايج جد�گانه � همچنين تعيين همگني   3�بر
معين  بايد  �طمينا�  محد��� ها3  ساخت،  سر3 

گر�ند.
گر�ند   qنتخا� تصا�في   �به صو� بايد  نمونه ها 
� صحيح  كامل  به طو�  نظا�تي   ��لز�ما تمامي   �
�عايت گر��. يكي �� علل نمونه بر���3 ها3 �نبو� 
 �� گستر�� � �نجا9 ��مايشا� �� پاسخ به �لز�ما

كيفيت مي باشد.
به   ��نيز مي تو  �� بينابيني � حد ��سط  مر�حل 
 �طريقه مشابه �عتبا��هي نمو�، يعني نمونه هايي �
�� مرحله �ختلاW جد� نمو�� � معتبر مي نمايند. يا 
 (Low dose) پايين   ��� با  قرE هايي  تهيه   ��
�� مرحله گر�نولاسيو� نمونه بر���3 جهت تعيين 
 ����مو� يكنو�ختي � معتبر نمو�� �ين بخش مي تو

.���نجا9 �
 3�بر  �به ند� نهايي  يا  محصولا� حد ��سط 
�ين   �� مي شوند.  ��مايش   
غيرمعمو  �مشخصا
محلو
 ها3   �� مشاهد�  قابل  غير  �يز   ���y  ��
 � تشخيص  �لكتر�نيكي  �سايل  توسط  تز�يقي 
 3�بر جامد  فر����� ها3   �� يا  مي گر�ند  ��يابي 
 �� كپسو
 ها  يا  قرE ها   
�نحلا پر�فايل  تعيين 
صو�تي كه ��مو� ها3 لا�9 �� هر سر3 ساخت 

�نجا9 نشو�، صو�� مي گير�.
جهت  عمدتاً  شبيه سا�3  فر�يند   ���مايشا
فر����� ها3  �سپتيك  پركني   �عمليا �عتبا��هي 
 �تز�يقي كه �ستريليز�سيو� نهايي ��3 �� ها صو�

نمي گير�، �نجا9 مي شو�.

معتبرسا�3 فر�يندها3 توليد
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�مپو
 ها �� با محيط كشت �� شر�يط عا�3 پر 
�شد   
كنتر  � �نكوباسيو�  عمل  سپس  مي كنند 

ميكر�بي ��3 �� ها صو�� مي گير�.
 3�بر  Challeng / Worst Case  ���مايشا
تعيين �ستحكا9 فر�يند به كا� بر�� مي شو�. يعني 
�3 ظرفيت ��� 
فر�يند �� محد��� ها3 قابل قبو

كا�كر� مناسب � ���� مي باشد.
�� سر3 ساخت ها3 ��مايشي، �ستفا�� �� تعيين 
��ليه   ��مو كيفيت  پا��مترها3   3�بر �منه هايي �
مي تو�ند بر���� حد3 باشد كه فر�يند �� �� محد��� 
 �با خصوصيا هنو� مستعد توليد محصو
 نهايي 
مو�� لز�9 �ست. پايش � كنتر
 پا��مترها3 فيزيكي 
فر�يند بايد �� ��ند عا�3 توليد �نجا9 شو� تا بدين 
�سيله �مكا� �ستيابي به �طلاعا� كافي �� مو�� 

فر�يند � �عتبا� �� فر�هم شو�.
Extra) (Tem- �ما  به  حسا!  بسيا�  �سايل 
preature-Sensitive نصب شد� �� �توكلا� � يا 

� خشك (با حسگرها) �مكا� ���ستريليز�سيو� با حر
� بر�3 چندين حجم با� � ���مطالعه �قيق تو�يع حر
 ���فر�هم مي سا��. �ند��� گير3 نفوy نسبت به حر
 3�بر  (Heat penetration) measurments

فر����� ها3 تز�يقي با �يسكو�يته بالا يا حجم ها3 
�� 5 ميلي ليتر توصيه مي شو�. �ستگا� ها3  بيش 
پر! قرE كه مجهز به سل ها3 (Cells) حسا! 
به فشا� مي باشند بر�3 جمع ���3 ���� ها3 �ما�3 
مربوطه به يكنو�ختي پر شد� قالب ها � �� نتيجه 

يكنو�ختي ��� قرE ها مفيد خو�هند بو�.
�� ��� مبتني بر تا�يخچه ���� ها، هيچ ��مايشي 
�� معتبرسا�3 گذشته نگر �نجا9 نمي شو� �ما به جا3 
�� سر3  3���� تمامي سو�بق ���� ها مربوW به تعد

ساخت ها با يكديگر تركيب شد� � مو�� تحليل � 
�ناليز قر�� مي گيرند.

�گر �� جريا� �جر�3 معتبرسا�3 ���� �3، توليد 
 Wها3 مربو ���� �شكا
 پيش ���،  بد��   � ����
 
محصو نهايي  ��مو�   � توليد  حين  با��سي  به 
با يكديگر ممز�t شد� � تحت محاسبا� �ما�3 

قر�� مي گيرند.
نتايج حاصل �� مطالعا� � بر�سي بر�� �� ظرفيت 
فر�يند � �ناليزها نشا� �هند� �ين موضوo خو�هد بو� 

كه �يا فر�يند تحت كنتر
 مي باشد يا خير.
معتبرسا�3  جهت  كيفيت   
كنتر نمو���ها3 
گذشته نگر به كا� مي ��ند. تعد�� 10 تا 25 سر3 
�ين هد- �ستفا�� مي شوند  3�ساخت يا بيشتر بر
 �� كه  مي گر�ند   qنتخا� محصولاتي  ترجيحاً   �
حاصل  نتايج   � باشند  شد�  توليد  گذشته  ما�   12
مو�� با�بيني � ���يابي قر�� مي گيرند � سپس يك 
تصوير �ما�3 بر�3 �� ترسيم خو�هد شد توجه به 
�ست كه ��  ���هميت �يژ� �3 برخو�� ���ين نكته 
سر3 ساخت ها3 �نتخابي نبايد �� بچ ها3 مر��� 
جمعيت  به   Wمربو �� ها   ��ير نمو�  �ستفا��  شد� 
 3�� مي بايست  كه  مي باشند  �يگر3   �متفا�
 � پذير�   �صو� مطالعاتي   �مجز  �به صو� �� ها 
�لايل � علل �� �� ها مشخص گر�� (با �ستفا�� 
 w��عو  �گز��شا  � مرجوعيت ها  شكايت ها،   ��

.(���ناخو�سته �
معتبرسا�3   
طو  �� كه  مر�حلي  مهم ترين 

:��گذشته نگر �نجا9 مي شو� عبا�تند 
 
يك پا��متر بحر�ني كيفيت مربوW به محصو
يا   (Assay value) سنجش   ��ميز نظير  نهايي 
يا  شد�  با�  �ما�  �حد، �  ��� يكنو�ختي  پتانسي، 

�كتر معصومه كنعاني

59 / پي �� پي 205



���� . سا
 هجدهم . شما�� 1 . بهمن 85 60

�نتخاq مي شو�. سپس نتايج �ناليز  
�نحلا ��ميز
�ين پا��متر بر�3 سر3 ساخت ها3 تحت با�نگر3 
�سنا� � مد��l قبلي �ستخر�t شد� � با يكديگر  ��
سر3  هر  نتايج  كه  حالي   �� مي شوند،  ��غا9 
بر�سي   �مجز  �به صو� �يرگر��   ��به عنو ساخت 
مي شوند. ميانگين كل (ميانگين فر�يند) � محد��� 
�يه شد� �� �كنتر
 محاسبه شد� � طبق توضيحا
 
كنتر نمو���ها3  به   Wمربو متعد�   �مقالا  ��

به صو�� منحني يا نمو��� �سم مي شو�.
با�نگر3 �قيق نمو���، تخمين � ���يابي �عتبا� 
نمو���ها �� ممكن مي سا��. فر�يند3 مو�� �طمينا� 
 ��  �� شد�  ترسيم  ��� ها3 � كه  �ست  �عتما�   �
جد�گانه  نتايج  تغييرپذير3  بو��    
كنتر محد��� 
�� ثابت � يا �� به كاهش باشد. با �ين �جو� يك 
 eصلا� يك  �مكا�   �صو�  ��  � مجد�  بر�سي 
 Wمربو  ��طلاعا همچنين  بو�.  خو�هد  نيا�  مو�� 
� محصو
 نيز بايد تجزيه � ����ير � �به مشكلا
تحليل گر��. قابليت �عتما� � �طمينا� به فر�يند 
�� صو�تي حاصل خو�هد شد كه بر�3 مد� �ما� 
معيني، هيچ شكايت، مر��� شد�، مرجوo شد�، 
 ��  ���مو ساير   � محاسبه  غيرقابل  �كنش ها3 �
 � بو��  مثبت  �ما�3  �ناليز  نتايج  چنانچه  ندهد. 
 �عد9 �جو� مشكلا� جد3 به صو�� مستند �ثبا
گذشته نگر»  شد�  «معتبر   ��به عنو فر�يند  شو�، 
گو�هي   3����  (Retrosectively validated)

فر����� ها3   3�بر �ين ���  �لبته  تاييد مي شو�. 
تز�يقي كا�بر� ند���. محد��� ها3 قابل قبو
 قبل 
�� معتبرسا�3 بايد تنظيم � تعيين شوند � نبايد بعد 
 ��� مرحله تجربي كه عمليا� تكميل شد� �ند صو�
گذشته نگر  معتبرسا�3   �� كه  صو�تي   �� پذير�. 

 oين نو��ين مساله صدc نمي كند، به همين علت 
معتبرسا�3 چند�� قابل �ستنا� نمي باشد.

5 ـ سا�ماندهي
�� ��� ها3 متعد�3 مي تو�� جهت سا�ماندهي 

معتبرسا�3 �ستفا�� نمو�.
يكي �� �� ها �يجا� يك گر�� �عتبا��هي مي باشد. 
مديريت، شخصي �� مسئو
 معتبرسا�3 مي كند، 
� لا�9 جهت تشكيل تيم يا ��ختيا� 3����ين فر� �
�پا�تما� ها3  تمامي  معتبرسا�3 مي باشد.  كميته 
توليد،  توسعه،   � تحقيق  جمله   �� كا�خانه  �صلي 
كنتر
، تضمين كيفيت، مهندسي � مالي مي بايد 

�3 نمايند� باشند.���ين گر�� � ��
�عضاء گر�� مي بايد گا� به گا� تغيير نمايند تا به 
 �� 3��� oيد� ها3 نو � نو�ساير �فر�� نيز �جا�� بر�� 
 3�بدهند � �� سو3 �يگر فرصت كسب تجربه بر

ساير �فر�� به �جو� �يد.
توسط  بايد  معتبرسا�3  گر��  تشكيل   �� پس 
�� ها برنامه �3 تد�ين شو� كه �� �� حو�� كا�3، 
تعيين  نيا�  مو��  منابع   � �ماني  برنامه  ��لويت ها، 
شوند: برنامه تهيه شد� جهت با�نگر3 � تاييد بايد 
��سا
 شو�.  به �پا�تما� ها � بخش ها3 مربوطه 
مدير  مسئوليت ها3   �� نهايي  تاييديه   � با�نگر3 

گر�� معتبرسا�3 �ست.

6 ـ حو�� عملكر
 يك برنامه معتبرسا��
برنامه  يك  جهت  پيشنها�3  �لويت ها3  �
طبقه بند3   (1)  
جد�  �� �ختصا�  به  معتبرسا�3 

شد� �ند.
�� مو�� فر�يندها3 جديد، توصيه مي شو� سه 

معتبرسا�3 فر�يندها3 توليد

60 / پي �� پي 205



61 بهمن 85 . شما�� 1 . سا
 هجدهم . ����

سر3 ساخت نخست محصو
، حتي بعد �� ��يافت 
�يليز  �ست  بهتر  كيفيت   
كنتر �پا�تما�  تاييديه 
نشوند � ����سا�3 �� ها منوW به تكميل معتبرسا�3 

فر�يند، بر�سي نتايج � تاييد �� شو�.

7 ـ طرG جامع معتبرسا�� 
(Validation Master Plan)

پر�ند�  (VMP) مكمل  معتبرسا�3  طرe جامع 
���سا�3 � �جامع محل توليد (SMF) �� كا�خانجا
��لين  جزء   GMP با��يدها3   
طو  �� مي باشد. 
بايد  نظا�تي  با��سا�  مد��كي مي باشد كه توسط 
 �� محتو3  گير�.   ��قر بر�سي   � با�بيني  مو�� 
شامل سياست گذ��3 �سمي، �صو
 كليد3، ساختا� 
سا�ماني، برنامه ها � مسئوليت ها3 شركت �� ��بطه 

با معتبرسا�3 مي باشد.

 ،��� طرe جامع معتبرسا�3 سيستم ها، تسهيلا
گر�ند  معتبر  بايد  كه  فر�يندهايي   �  ��تجهيز
 ��جر �منه �  � شناسايي مي شوند همچنين �سعت 
پر�تكل ها3  معتبرسا�3،   �عمليا  � ��مو� ها 
معين   eضو� به  بايد  فعاليت ها   � كيفي سا�3 

گر�ند.
�ين طرe جامع تيم معتبرسا�3، كميته ��هنما،  ��
صحيح   ��جر جهت  شر�يط  �جد �  �  
مسئو  ���فر
سا�ماندهي  چگونگي   � معتبرسا�3  پر�تكل ها3 
بايد مشخص  فعاليت ها3 معتبرسا�3  � مديريت 

گر�ند.
معتبرسا�3،  جامع   eطر  �� موجو�   ��طلاعا

شامل مو��� �ير مي باشند:
�  جد�
 محتويا

-�  مقدمه، سياست � �هد

	
جد*, 1 ـ �*لويت ها	 پيشنها�	 برنامه معتبرسا
�لز�ما� معتبرسا��نو� فر�يند

تمامي فر�يندها3 جديد قبل �� گرفتن تاييديه جهت توليد جديد
عا�3 بايد معتبرسا�3 شوند.

فر�يندها3 موجو� طر�حي 
يك  عرضه  جهت  شد� 

�ستريل 
محصو

همه فر�يندهايي كه بر �ستريليته محصو
 � محيط توليد 
�ثرگذ�� مي باشند بايد معتبر شوند � مهم ترين فر�يند جهت 

�عتبا��هي مرحله �ستريليز�سيو� مي باشد.

قرE ها با ��� پايين � كپسو
 ها3 حا�3 مقا�ير �يا� محصو
 غير�ستريل
ما�� موثر�، مر�حل �ختلاW � گر�نولاسيو� �� ��بطه با 

يكنو�ختي محتو3 بايد معتبر شوند.
 Eقر پر!  مر�حل  كپسو
 ها:   � قرE ها   o��نو �يگر 
بايد  يكنو�ختي ��ني  با  �بطه �  ��  
پركر�� كپسو يا   �

معتبر شوند.
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  تشريح تسهيلا� شامل نقشه ها � طرe ها
  تشريح ساختا� تشكيلاتي كميته معتبرسا�3

�  توضيح �صطلاحا
� � تا�يخچه مربوطه�  تشريح تجهيز

  فهرست بند3 � تشريح پر�تكل ها
  برنامه نگهد��3 پيشگير�نه

  معتبرسا�3 نظافت � فر�يند
  برنامه �مو�� پرسنل

  كيفي سا�3 �ستگا� ها3 ��مايشگاهي
  معتبرسا�3 ��� ها3 �ناليز

سيستم ها3   �  �تسهيلا كيفي سا�3    
حمايتي

3�  معتبرسا�3 سيستم ها3 ��يانه 
  فو�صل �ماني جهت �جر� معتبرسا�3 مجد�

  معتبرسا�3 چرخه فر�يندها3 جديد
  حو��� غيرمنتظر� مستدلل (بدترين حالت) 
{مانند �يجا� �شكا
 �� سيستم ها3 مولد نير�، ��يانه 

� يا صحت عملكر� فيلترها}
  محد��� ها3 قابل قبو
 كليد3

  توضيح كلي �� خصوE چگونگي طر�حي 
به  سيستماتيك  �ستيابي  جهت   ،l��مد فرمت 
3 ���� ها3 ���� ها {مانند مد��l �مو�شي، نگهد
 ���گز معتبرسا�3،  پر�تكل  كاليبر�سيو�،  خا9، 

{���معتبرسا�3 � ساير مو
 ���  فهرست �ستو��لعمل ها3 عملياتي �ستاند

oمرتبط با موضو (SOPs)

  طرe ها � برنامه ها
  محل �جر� فعاليت ها3 معتبرسا�3

  بر���� � ���يابي نيا�مند3 ها3 پرسنلي جهت 
�جر� � تكميل برنامه معتبرسا�3

�جر� پر�ژ� بر �سا!  3�  �ما� بند3 طرe ها بر
نشا� ���� جزييا� مربوW به طرe ها3 �� �ست 

�نجا9
 ��تعهد با  �بطه �  �� تغيير   
كنتر شناختن    

� بحر�ني�شركت �� خصوE كنتر
 تغيير
  تاييديه ها

8 ـ گز�/J - پر-تكل معتبرسا��
پر�تكل معتبرسا�3 مكتوq � مد�ني كه مويد 
نحو� �نجا9 معتبرسا�3 فر�يند �ست بايد تهيه گر��. 
�حد �  �  
كنتر �حد � توسط  بايستي  پر�تكل  �ين 

سا�ماني مرتبط بر�سي � مو�� تاييد قر�� گير�.
 � معتبرسا�3  پر�تكل  جهت  پيشنها�3   eطر
گز�� مربوطه به يك فر�يند عملي مي تو�ند شامل 

بخش ها3 �ير باشد:
بخش �-; ـ هد- معتبرسا�3 � پيش نيا�ها3 

��
 � �ظايف   eشر  � توصيف  ـ   L-
 بخش 
مرتبط  سا�ماني  �حدها3 � تمامي  مسئوليت ها3 

با معتبرسا�3
�ير   � فر�يند  كل  معرفي  ـ   Lسو بخش 
 �  ��خطر جريا�،   9��ياگر  ،�� مجموعه ها3 

توقف ها3 بحر�ني
با   ��همر پر�تكل سا�3   oنو بخش چها/L ـ 

�ستدلا
 منطقي، تاييديه
طر�حي   � نصب  كيفي سا�3  ـ  پنجم  بخش 

� عمد��تجهيز
 � تكل  پر�  3� كيفي سا ـ  ششم  بخش 

���گز
I 8 ـ 1 ـ �ير شاخه فر�يند

معتبرسا�3 فر�يندها3 توليد
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 �� فهرستي  ��� ها،   / متدها  ـ   2 ـ   1 ـ   8
 ���متدها3 توليد، �ستو��لعمل ها3 عملياتي �ستاند

(SOPs) � ��� ها3 مكتوq كا�بر�3

8 ـ 1 ـ 3 ـ ��� ها3 نمونه بر���3 � ��مايش 
 ��� � 3��(يعني نقاW، �فعا�، مقا�ير نمونه بر�
 �جمع ���3 نمونه ها)، معيا�ها3 پذير� (توضيحا
جزييا� ��، يا ��جاo به، توضيح ��� ها به سبك 

فا�ماكوپه ها)
8 ـ 1 ـ 4 ـ گز��� �هي

� مو�� �8 ـ 1 ـ 4 ـ 1 ـ كاليبر�سيو� تجهيز
�ستفا�� �� فر�يند توليد

��� ها3 �) ��مو�  ��� ها3 � ـ  ـ 2   4 ـ   1 ـ   8
خا9)

8 ـ 1 ـ 4 ـ 3 ـ نتايج (خلاصه)
8 ـ 1 ـ 5 ـ تاييد � كيفي سا�3 مجد� ���

8 ـ 2 ـ �يرشاخه فر�يند II (همانند �يرشاخه 
(I فر�يند

9�n  ـ �يرشاخه n 8 ـ
��� ها3 � ،
بخش هفتم ـ مشخصا� محصو
معتبر  به شما�� سر3 ساخت ها3   Wمربو ��مو� 

شد�
با  مقايسه  شامل  ���يابي  ـ  هشتم  بخش 
 � �تكر نند  (ما توصيه ها   � پذير�  معيا�ها3 

معتبرسا�3 مجد� / كيفي سا�3 مجد�)
بخش نهم ـ صد�� گو�هينامه تاييد

�� معتبرسا�3  ���بخش 
هم ـ تهيه خلاصه گز
�يه به ��گا� ها3 نظا�تي��جهت 

 �� پيگير3  مو��  مر�حل  ـ  يا�
هم  بخش 
صو�� عد9 كا��يي معتبرسا�3 فر�يند

بايد  همچنين  معتبرسا�3   ���گز  � پر�تكل 
 
شامل ��نوشت هايي �� گز��� پايد��3 محصو
� مربوW به ��� ��، مد��l � مستند 3�يا خلاصه 
عمليا� معتبرسا�3 شستشو � نظافت � معتبرسا�3 

��� ها3 �ناليز باشد.

�

منابع
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