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الأزمة والحصار  رغـ ظروؼ ،العالمية المواصفاتأثبتت الصناعة الدوائية السورية كفاءتيا في تحقيؽ 
وقادرةً عمى تحقيؽ الأمف الدوائي الوطني. وبما أف  ،وبقيت صامدةً كصمود شعبيا ،الاقتصادي الجائر

فقد ىدؼ ىذا البحث إلى  ،تطوير الصناعة الدوائية المحمية وتحقيؽ السياسة الدوائية واجبٌ وطني
" والتي تُعنى ببناء  QbDتسميط الضوء عمى منيجية عالمية جديدة " الجودة مف خلاؿ التصميـ 

 لضماف أىداؼ الجودة المحددة مسبقاً.  ،الدوائي الجودة منذ بداية التصميـ لممستحضر

يتضمف ىذا البحث شرح مفصؿ عف منيجية الجودة مف خلاؿ التصميـ ومقارنتيا مع المنيجية 
تطبيؽ بعض المراحؿ المتاحة مف ىذه المنيجية عمى  ،إضافة إلى .المستخدمة في بمدنا التقميدية

ديماس لمصناعات  لمعمؿممغ 20لأتورفاستاتيف  بالفمـ مضغوطات ممبسةمستحضر دوائي محمي "
تحديد سمات المواد الحرجة و  ،QTPPتحديد ممؼ تعريؼ الجودة لممنتج المستيدؼ  بدءً مف ،الدوائية"
CMAs  الحرجة  العممية بارامتراتوCPPs  المؤثرة عمى سمات الجودة الحرجة لممنتجCQAs،  ًمرورا

الواجب إدخاليا في تصميـ التجارب  بارامتراتوانتياءً بتحديد السمات وال ،بدراسة المخاطر وتقييميا
 لتحقيؽ الجودة والسلامة والفعالية المرجوة مف الزبوف. ،وفضاء التصميـ

 أتورفاستاتيف مضغوطات عمى المخاطر ودراسة التصميـ خلاؿ مف الجودة منيجية تطبيؽ توصؿ
 الجودة سمات عمى التأثير في كبير دور ليا العممية ومتغيرات التشغيمية لوحداتا أف إلى ممغ20

 المفتتالعامؿ و  الرابط العامؿ مف كؿ إدخاؿ ضرورة إلى الدراسة توصمت كما لممستحضر، الحرجة
 .التصميـ فضاء في ليا المثمى القيـ لتحديد التجارب تصميـ في الرطب التحثير في العجف وزمف

 ،سمات المواد الحرجة ،سمات الجودة الحرجة ،لممنتج المستيدؼكممات مفتاحية: ممؼ تعريؼ الجودة 
 تقييـ المخاطر.  ،العممية الحرجة بارامترات
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The Syrian pharmaceutical industry has proven its efficiency in achieving international 

standards despite the crisis and the unfair economic sanction. This industry remained as 

steadfast as its people, and it was able to achieve national drug security. Since the 

development of the local pharmaceutical industry and the realization of pharmaceutical 

policy is a national duty, this research aims to highlight a new global methodology 

"Quality by Design (QbD)" which is concerned with building quality from the beginning 

of the drug design in order to ensure the predefined quality objectives.    

This research includes a detailed explanation of the QbD approach, compared with the 

conventional approach used in our country. Some steps of QbD have been applied in this 

research to a local pharmaceutical product "Atorvastatin film coated tablets 20mg from 

Dimas Pharmaceutical Industries" in our study. Initially, the quality target product profile 

(QTPP) was identified. Then, the critical material attributes (CMAs) and critical process 

parameters (CPPs) affecting critical quality attributes (CQAs) were determined. Moreover, 

the risk assessment of the processes were evaluated. In addition, the features and 

parameters of the experimental design and design space were identified to achieve the 

quality, safety and effectiveness to the customer.  

The application of quality by design approach and risk study to Atorvastatin tablets found 

that operational units and process variables have a significant role in influencing the 

critical quality attributes of the product. The study also concluded that the binder agent, 

disintegrant agent, and kneading time in wet granulation should be included in the 

experimental design to determine the optimal values in the design space. 

Keywords: Quality by Design (QbD), Quality  Target  Product Profile (QTPP), Critical 

Material Attributes (CMAs), Critical Process Parameters (CPPs), Critical Quality 

Attributes (CQAs), Risk Assessment 
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 ** الذات العليّ ....                                 

 غفرانَك وتوفيقك ...                                                               

...رغم كل الظروف شامخا    يَ لى من بق** إ

بيالحب  نيوط اي يكَ إل 

               ** والدي الغالي ...      

 هشام( م.)...اني  ني وأمَ أمَ ني ومَ أمْ                                                                

 ** والدتي الغالية ...               

)م. سمر(... قدميكِ   تي تحتَ جنّ                                                               

... أخواتي** 

كتفي الثابت ...

د. هزار -سامية   د.  -م. لجين

... صديق اتي** 

حلا حمود ووالدتهاالق لبُ و نبضُه  ...

رغد وصف ا علام

أثرٌ في حياتي ...من له   لكلّ ** 

لكم من الروّحِ نَصيب...

 

 وفرحة عمري ودكتورة المستقبل " أختي الصغيرة تسنيم "وأخيراً إهداء خاص إلى حبيبة قمبي ** 
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الله عزّ وجؿّ عمى فضْموِ  لا يَسَعُني إلّا أف أشكرَ  ،الآف وقد شارفتُ عمى إنياءِ ىذه المرحمة مف العمـ
و بجزيؿِ الشُّكرِ والامتناف ،ومِنّتو  :ثّـ لا بدّ لي مف التوجُّ

 َـ ...د. حسام عمي أحمد  لأستاذي المُشرِؼ -  وني مف وَقتِ نحبالإشراؼِ عمى ىذا البَحث، ومَ  الذي تكرَّ
بحؽّ  تجاوزِ العقبات فكافَ ي عمى ديدة وساعدنني بالمُلاحظاتِ القيّمة والنّصائحِ السّ حاطوأَ  ووعِممِ 

 بيف العِمِـ والحِكْمة والمُّطؼ. عكيؼَ لا وقد جَمَ  ،ةو الأستاذ والقد

ميا  ...سوزان ويس الدكتورة: - فميا منّي أسْمى  ،البَحثبقبوؿ المشاركة بالإشراؼ عمى ىذا لتفضُّ
 اف.رفآياتِ الحُب والتقّديرِ والعِ 

، ورئيس مجمس الناعمي إيادد. محمد  بالمدير العاـ متمثمة  لمصناعات الدوائية ديماسإدارة معمؿ  -
 لموافقتو عمى إجراء الدراسة لدييـ. فضمونزهير د. الإدارة العميا لممعمؿ 

فتحوا لنا آفاؽ معرفية جديدة كانت غائبة  ،الذيف وخلاؿ السنتيف الماضيتيف ،الدكاترة الأفاضلجميع  -
  عف إدراكنا.

لحرصو الدائـ عمى متابعة ضماف سير العممية د. معاذ الشرفاوي الجزائرلي مدير البرنامج  -
 مخرجاتيا.التدريسية وتحسيف 

 مع الطلاب. الدائمة ـوجيودى ـتعبيعمى والمداـ رىؼ السيد عمي أحمد  -
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  الفهرس

 الصفحة الموضوع

 أ ممخص البحث بالعربي 

 ب ممخص البحث بالإنكميزي

 ت إىداء

 ث شكر

 ج الفيرس

 د قائمة الجداوؿ

 ذ   قائمة الأشكاؿ

 ر الاختصارات قائمة

 ز المصطمحات  قائمة

 ٔ الفصل الأول: مقدمة عامة

 ٖ الفصل الثاني: الإطار العام لممشروع

مقدمة  ٔ-ٕ  ٗ 

مشكمة البحث ٕ-ٕ  ٗ 

مبررات البحث ٖ-ٕ  ٘ 

ىدؼ البحثأ ٗ-ٕ  ٘ 

منيجية وتصميـ البحث ٘-ٕ  ٙ 

والمكانيةمحددات البحث الزمانية  ٙ-ٕ  ٚ 

المخطط الزمني لمبحث ٚ-ٕ  ٚ 

 ٜ الجزء النظري والدراسات السابقةالفصل الثالث: 

 ٔٔ الإطار النظري ٔ-ٖ

 ٔٔ مقدمة ٔ-ٔ-ٖ
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 ٕٔ أىداؼ الجودة مف خلاؿ التصميـ لممستحضرات الدوائية ٕ-ٔ-ٖ   

 ٖٔ لممستحضرات الدوائيةخطوات تطبيؽ الجودة مف خلاؿ التصميـ  ٖ-ٔ-ٖ   

 ٗٔ العناصر الرئيسية لمجودة مف خلاؿ التصميـ لممستحضرات الدوائية  ٗ-ٔ-ٖ

 ٗٔ TPPتحديد ممؼ تعريؼ المنتج المستيدؼ  ٔ-ٗ-ٔ-ٖ

 ٘ٔ QTPPتحديد ممؼ تعريؼ جودة المنتج المستيدؼ  ٕ-ٗ-ٔ-ٖ       

 ٚٔ CQAsتحديد سمات الجودة الحرجة  ٖ-ٗ-ٔ-ٖ        

 ٛٔ CQAsالمؤثرة عمى  CPPsو  CMAsتقييـ المخاطر لسمات المواد الحرجة ٗ-ٗ-ٔ-ٖ        

 ٛٔ Risk Assessmentتقييـ المخاطر  -أ

 ٜٔ ودراسة المخاطر CQAsتحديد سمات المواد الحرجة المؤثرة عمى  -ب           

 ٕٓ ودراسة المخاطر CPPsالعممية الحرجة   بارامتراتتحديد  -ت           

 ٕٔ               Design Spaceفضاء التصميـ    ٘-ٗ-ٔ-ٖ

 ٖٕ Control Strategyاستراتيجية التحكـ  ٙ-ٗ-ٔ-ٖ

 ٕ٘ إدارة دورة حياة المنتج و التحسيف المستمر ٚ-ٗ-ٔ-ٖ

 ٕ٘ أدوات الجودة  مف خلاؿ التصميـ لممستحضرات الدوائية ٘-ٔ-ٖ

 ٕٙ Prior Knowledgeالمعرفة السابقة   ٔ-٘-ٔ-ٖ

 ٕٙ Risk Assessmentتقييـ المخاطر  ٕ-٘-ٔ-ٖ

 ٕٛ وتحميؿ البيانات DOEتصميـ التجارب  ٖ-٘-ٔ-ٖ

 ٜٕ  Process Analytical Technology (PAT)التقنية التحميمية لمعممية  ٗ-٘-ٔ-ٖ

 ٖٓ لممستحضرات الدوائيةأىمية وفوائد الجودة مف خلاؿ التصميـ  ٙ-ٔ-ٖ

 ٖٔ تحديات تطبيؽ الجودة مف خلاؿ التصميـ لممستحضرات الدوائية ٚ-ٔ-ٖ

 ٖٖ QbT الجودة مف خلاؿ الاختبارو  QbDمقارنة بيف الجودة مف خلاؿ التصميـ  ٛ-ٔ-ٖ

 ٖ٘ الدراسات السابقة ٕ-ٖ

 ٖ٘ مقدمة ٔ-ٕ-ٖ

 ٖ٘ عرض الدراسات السابقة ٕ-ٕ-ٖ



خ  
 

 ٖٛ الدراسات السابقةمناقشة  ٖ-ٕ-ٖ

 ٜٖ الفصل الرابع: الجزء العممي

 ٓٗ مكاف الدراسة ٔ-ٗ

 ٔٗ ترخيص مستحضر دوائي في وزارة الصحة ٕ -ٗ

 ٔٗ آلية الترخيص ٔ-ٕ-ٗ

 ٕٗ مكونات الإضبارة الفنية    ٕ-ٕ-ٗ

 ٗٗ مضغوطات الأتورفاستاتيف ٖ-ٗ

 ٗٗ مف الناحية الدوائية ٔ-ٖ-ٗ

 ٙٗ ةالكيميائيمف الناحية  ٕ-ٖ-ٗ

 ٛٗ ممغ .20عمى مضغوطات أتورفاستاتيف ديماس    QbDتطبيؽ منيجية ٗ-ٗ

 ٛٗ TPP المستيدؼ ممؼ تعريؼ المنتج تحديد ٔ-ٗ-ٗ

 ٜٗ QTPP ممؼ تعريؼ الجودة لممنتج المستيدؼ تحديد ٕ-ٗ-ٗ

 ٔ٘ CQAs سمات الجودة الحدية لممنتج تحديد ٖ-ٗ-ٗ

 ٖ٘ CQAsالمؤثرة عمى  CPPsلممواد و  تقييـ المخاطر ٗ-ٗ-ٗ

 ٖ٘ ودراسة المخاطر CQAsتحديد المواد المؤثرة عمى  ٔ-ٗ-ٗ-ٗ

 ٘٘ تقييـ المخاطرو  CQAsالمؤثرة عمى  CPPsتحديد  ٕ-ٗ-ٗ-ٗ

 ٔٙ الفصل الخامس: مناقشة النتائج والتوصيات

 ٕٙ مناقشة النتائج ٔ-٘

 ٙٙ النتائج ٕ -٘

 ٜٙ        التوصيات ٖ-٘

 ٓٚ المراجع 

 ٕٚ ICH QbDالمخطط الزمني لػ  (ٔممحؽ )

 ٖٚ جديدطمب ترخيص مستحضر صيدلاني  (ٕممحؽ )



 د
 

 قائمة الجداول
 رقم انجدول عنوان الجدول انصفحة 

ٔ-ٕ المخطط الزمني لمراحؿ البحث ٚ  

ٔ-ٖ                 QbTوالجودة  بالاختبار  QbDمقارنة بيف الجودة مف خلاؿ التصميـ  ٖٖ  

ٔ-ٗ ®LIPITORمستحضر  ٗٗ  

ٕ-ٗ (TPP)ممغ 20ممؼ تعريؼ مضغوطات أتورفاستاتيف  ٛٗ  

ٖ-ٗ ((QTPP ممغ20ممؼ تعريؼ الجودة لمضغوطات اتورفاستاتيف  ٜٗ  

ٗ-ٗ (CQAs) ممغ20سمات الجودة الحرجة لمضغوطات أتورفاستاتيف  ٔ٘  

٘-ٗ معيار تقييـ درجة الخطر ٖ٘  

ٙ-ٗ  ممغ20لمضغوطات أتورفاستاتيف  CQAsالمخاطر المحتممة لممادة الفعالة عمى  ٖ٘  

ٚ-ٗ ممغ20الصيغة المقترحة لمضغوطات أتورفاستاتيف  ٘ٗ  

٘٘ 
لمضغوطات  CQAsنتائج تقييـ المخاطر المحتممة لمتغيرات سواغات الصيغة عمى 

 ممغ20أتورفاستاتيف 
ٗ-ٛ  

ٜ-ٗ ممغ20لمضغوطات أتورفاستاتيف  CQAsالخطورة المحتممة لكؿ وحدة تشغيمية عمى  ٙ٘  

ٓٔ-ٗ PFMEAالمقياس المستخدـ في   ٚ٘  

٘ٛ 
مف الوحدة التشغيمية   PPsلتحديد أولوية الخطورة المحتممة  لكؿ   PFMEAتحميؿ 
 ممغ20لمضغوطات أتورفاستاتيف  CQAsعمى 

ٗ-ٔٔ  

ٕٔ-ٗ RPNنتائج تقييـ  ٓٙ  
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 قائمة الأشكال

 الصفحة عنوان الشكل رقم انشكم
 ٗٔ الرئيسية لمجودة مف خلاؿ التصميـ العناصر ٔ-ٖ
 ٛٔ كيفية تحديد الحراجة لسمة الجودة    ٕ-ٖ
 ٕٔ CQAsلكؿ وحدة تشغيمية عمى  CPPsلممواد المدخمة و  CMAsالعلاقة بيف  ٖ-ٖ
 ٕٕ والتصميـ والتحكـالعلاقة بيف فضاء المعرفة  ٗ-ٖ
 ٕٗ QbDاستراتيجية التحكـ في منيجية  ٘-ٖ
 ٕ٘ أدوات الجودة مف خلاؿ التصميـ ٙ-ٖ
 ٙٗ يغة أتورفاستاتيف الكالسيوـص ٔ-ٗ
 ٙ٘ الأتورفاستاتيفوحدات التشغيؿ لعممية تصنيع مضغوطات  ٕ-ٗ
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 الاختصاراتقائمة  

 الاختصار  المصطمح الإنكميزي  انمصطهح انعربي

 Q9  Quality Risk Management ICH Q9 إدارة مخاطر الجودة

 Critical Process Parameter CPP العممية الحرجة بارامترات

 Faluire Mode Effect Analysis  FMEA تحميؿ أنماط الأعطاؿ وآثارىا 

 Design of  Experiments DOE تصميـ التجارب

 Q8 Pharmaceutical Development ICH Q8 تطوير المستحضرات الدوائية

 Process Analytica Technology PAT التقنية التحميمية لمعممية

 Quality by Design QbD تصميـالجودة مف خلاؿ ال

 Critical Quality Attribute CQA سمات الجودة الحرجة

 Critical Material Attributes  CMAs سمات المواد الحرجة 

 Quality Assurance QA ضماف الجودة

 Active Pharmaceutical Ingredient API مادة دوائية فعالة

 Proven Acceptable Range PARs المجاؿ المقبوؿ والمثبت

لتوافؽ المتطمبات التقنية الدولي  المجمس
 لممستحضرات الدوائية للاستخداـ البشري

International Council for Harmonization ICH 

 Quality Target Product Profile QTPP ممؼ تعريؼ جودة المنتج المستيدؼ

 Q10 Pharmaceutical Quality System ICH Q10 نظاـ جودة المستحضرات الدوائية
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 المصطمحات  قائمة

  المدلول المصطمح الانكميزي  المصطمح العربي

 Real Time Release اختبار الوقت الفعمي لمتحرير

Testing 

القدرة عمى تقييـ وضماف جودة المنتج خلاؿ العممية / أو المنتج النيائي بأنو ICH Q8(R2) حسب يعرؼ 
   ،اعتماداً عمى بيانات العممية، والتي تشمؿ عادة مجموعة مضبوطة مف سمات المواد المقاسة وضوابط العممية

 (FDA,2009). 

 استراتيجية التحكم
 

Control Strategy 

 

الضوابط المخطط ليا والمستمدة مف فيـ العمميّة والمنتج الحالي مجموعة مف بأنيا  ICH Q10تُعرؼ حسب 
والسمات المتعمقة بمواد  بارامتراتال: يمكف أف تتضمف عناصر التحكـ لضماف أداء العممية وجودة المنتج.

الدوائية ومكوناتيا، ظروؼ تشغيؿ المنشآت والمعدات، ضوابط التشغيؿ، مواصفات  المستحضراتومكونات 
 .(FDA, 4/2009) ،المنتج النيائي، الأساليب المرتبطة بيا وتواتر المراقبة والتحكـ

 Validation إقرار الصلاحية
.         المتوقعة النتائج إلى فعميًا يؤدي نظاـ أو نشاط أو مادة أو معدات أو عممية أو إجراء أي أف ثباتلإ إجراء ىو

(WHO, 2007).          

 Critical Process العممية الحرجة بارامترات

Parameter 

يجب  لذلؾتأثيرىا عمى سمة الجودة الحرجة و  التي لياالعممية  بارامترات بأنيا ICH Q8(R2)تعرؼ حسب 
 (.FDA,2009)  ،المطموبةالتحكـ بيا لضماف تنفيذ العممية بالجودة مراقبتيا و 

 .(FDA, 2006) ،الإجراءات التي تنفذ قرارات إدارة المخاطر بأنيا ICH 9تعرؼ حسب  Risk Control التحكم في المخاطر

 تحميل أنماط الأعطال وآثارها
Faliure Mode 

Effects Analysis 

(FMEA) 

العممية. تمثؿ أنماط الأعطاؿ أي  في المحتمؿ وتخفيؼ العطؿ لتحديد واستباقية طريقة منيجية
أنماط الأعطاؿ /الفشؿ ،  تحديدأخطاء أو عيوب في عممية أو مادة أو تصميـ أو جياز. بمجرد 

وتعطييا الأولوية وفقًا لذلؾ. ىذه الأداة متقدمة أكثر  الأعطاؿبتقييـ تأثير ىذه  FMEAتقوـ أداة 



س  
 

 .(Gandhi and Roy, 2016، )بدراسة الحرجية لمعواقب وتوفير مؤشر واضح لمحالة

 Design of تصميم التجارب

Experiments  

العممية طريقة منيجية ومنظمة لتحديد العلاقة بيف العوامؿ المؤثرة عمى  بأنيا ICH Q8(R2)تعرؼ حسب 
 (.(FDA,2009 ،تمؾ العممية ومخرجات

 Risk Reduction تقميل المخاطر
 ضرر         لية حدوث الضرر ومف شدة ىذا الالإجراءات المتخذة لمتقميؿ مف احتماىي  ICH Q9حسب 

(FDA, 2006). 

 Process Analytica التقنية التحميمية لمعممية

Technology (PAT) 

 إجراء القياساتنظاـ لتصميـ وتحميؿ والتحكـ بالعممية التصنيعية مف خلاؿ بأنيا  ICH Q8(R2)تعرؼ حسب 
وذلؾ بيدؼ ضماف جودة  والعمميات(، الحرجة )لمموادفي الوقت المناسب )أثناء التصنيع( لسمات الجودة 

  (.FDA,2009)  ،المستحضر النيائي

 Assessment: Risk تقييم المخاطر
إطار عممية إدارة عممية منيجية لتنظيـ المعمومات لدعـ اتخاذ قرار بشأف المخاطر في بأنيا  ICH Q9عرفيا  

 .(FDA, 2006) ،تحديد تمؾ المخاطر وتحميميا وتقييـ المخاطر المرتبطة عند التعرض ليا تضمّفالمخاطر وي

 Contamination التموث

 أو مادة أي أو الغريبة، المواد أو المكروبيولوجية، أو الكيميائية الطبيعة ذات بو لمشوائب مرغوب غير دخاؿا
النقؿ.             أو التخزيف أو التغميؼ إعادة أو التعبئة أو العينات أخذ أو الإنتاج أثناء وسيطةمادة 

(WHO, 2007). 

 Bioavailability التوافر الحيوي

الشكؿ  مف الدواء تحرر ومدى معدؿ :عوامؿ وىي ثلاثة خلاؿ مف لمدواء الحيوي التوافر في التحكـ يتـ
 جميع في .الامتصاص عممية أثناء الحيوي والتحوؿ إلى محموؿ،اللاحؽ بعد تحولو  امتصاصو الصيدلاني،
الدواء  تناولو أما التركيز البلازمي بعد .والبوؿ والبلازما الدـ في التركيز الحيوي، يقاس لمتوافر الكمية التحديدات

  (Niazi, 2009).والإطراح،  الامتصاص حجـ عمى اعتمادا متتابعة مراحؿ الفـ تفترض أربع طريؽ عف

 (.FDA,2009)  ،مدى ملاءمة أي مادة دوائية أو مستحضر دوائي للاستخداـ المطموب منو   Quality الجودة
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 Quality by Design تصميمالجودة من خلال ال
منيجية منظمة لمتطوير تبدأ بأىداؼ محددة مسبقًا وتركز عمى فيـ المنتج بأنيا  ICH Q8(R2)تعرؼ حسب 

دارة مخاطر الجودةوالعممية والتحكـ في   (.FDA,2009)  ،العممية، استنادًا إلى العموـ السميمة وا 

  .(FDA, 2006) ،مقياس لمنتائج المحتممة لخطر مابأنيا  ICH Q9عرفيا   Severity درجة الخطورة

 (.FDA,2009)  ،جميع مراحؿ المنتج مف التطوير الأولي وحتى التسويؽ حتى توقؼ المنتج تتضمّف Lifecycle رة الحياةدو 

 Safty السلامة

 السرطنة المحتممة للأدوية مثؿ المخاطر عف لمكشؼ السلامة إرشادات مف شاممة مجموعة ICHوضعت 
وأدى التقدـ مؤخراً في استراتيجيات الاختبار إلى سحب مجموعة مف الأدوية، . والسموـ الجينية والسمية

(Rodríguez-Pérez, 2015). 

 Critical Material سمات المواد الحرجة

Attributes 

ىي سمات فيزيائية أو كيميائية أو بيولوجية لممواد الفعالة أو السواغات ويكوف ليا تأثير حرج عمى واحد أو أكثر 
          (.Schlindwein and Gibson, 2018)عمى سمات الجودة الحرجة لممستحضر النيائي، 

 Critical Quality الجودة الحرجة ةسم

Attribute 

أف يجب مكروبيولوجية خاصية فيزيائية أو كيميائية أو بيولوجية أو بأنيا أي  ICH Q8(R2)تعرؼ حسب 
 (.FDA,2009)  ،تكوف ضمف حدود أو نطاؽ أو توزيع مناسب لضماف الجودة المطموبة لممنتج

 Excipients السواغات

 مف لمتأكد مناسب بشكؿ تقييميا تـ والتي تضاؼ إلى المستحضر الدوائي إلى جانب المادة الفعالة، مواد
 المريض؛ قبوؿ أو الحيوي التوافر أو الاستقرار تعزيز أو دعـ أو حماية. وتؤدي مجموعة الوظائؼ: سلامتيا
 أو التخزيف أثناء الدواء وفعاليةسلامة  مف أخرى سمة أي تعزيز ؛تصنيع المستحضر الدوائي في المساعدة
 .(WHO, 2007)، الاستخداـ

 Quality Assurance ضمان الجودة
المستحضر الدوائي.  جودة عمى جماعي أو فردي بشكؿ تؤثر التي المسائؿ جميع يغطي النطاؽ واسع مفيوـ ىو

منو،  المقصود للأداء تحقيؽ المستحضر الدوائي ضماف بيدؼ إجراؤىا يتـ التي الترتيبات إجماليكما أنو يشكؿ 
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(WHO, 2007). 

 Design Space فضاء التصميم

 بارامتراتالجمع متعدد الأبعاد والتفاعؿ بيف متغيرات الدخؿ مف خصائص المواد و ىو  ICH Q8(R2) حسب 
، العمميات التي ثبت أنيا توفر ضمانًا لجودة المنتج النيائي. لا يعتبر العمؿ ضمف فضاء التصميـ بمثابة تغيير

نما يعتبر الخروج عف فضاء التصميـ بمثابة تغيير، ويفرض الحصوؿ عمى الموافقة التنظيمية بعد تغيير  وا 
 (.FDA,2009)  ،لموافقة التنظيمييفالعممية. حيث يقترح مقدـ الطمب فضاء تصميـ وتخضع لمتقييـ وا

 Efficacy الفعالية

جراءاتيا السريرية التجارب مجموعة مف الإرشادات التي تُعنى بتصميـ الفعالية عنواف تحت ICHوضعت   وا 
 تقنيات واستخداـ الحيوية التكنولوجيا عمميات مف المستمدة الأدوية مف جديدة أنواعًا أيضًا كما تغطي .وسلامتيا

 .(Rodríguez-Pérez, 2015)أفضؿ،  بشكؿ موجية أدوية الدوائي لإنتاج الوراثة عمـ

 مادة دوائية فعالة
Active 

Pharmaceutical 

Ingredient 

 صبحت استخداميا، وعند ،الأشكاؿ الصيدلانية المختمفة تصنيع في استخداميا، يتـ المواد مف مزيج أو مادة أي
 في آخر مباشر تأثير أي أو التأثير المطموب تقديـ إلى المواد ىذه تيدؼ. الصيدلاني شكؿال فيفعالًا  مكونًا

 . (WHO, 2007) ،الجسـ ووظيفة بنية عمى التأثير أو منو الوقاية أو تخفيفو أو علاجو أو المرض تشخيص

 المبدأ التوجيهي 

    تطوير المستحضرات الدوائيةل
ICH Q8 

ICH Q8 

Pharmaceutical 

Development 

ييدؼ إلى توفير فيـ شامؿ لممنتج و ينقسـ ىذا المبدأ التوجييي إلى فئتيف: الجزء الأوؿ يتناوؿ التطوير الدوائي 
 والمفتشيف.  لممدققيفوعممية التصنيع 

لازمة لتطبيقيا ويعزز المنيجيات لالمفاىيـ والأدوات اويقدـ  الجزء الثاني يضـ مبادئ الجودة مف خلاؿ التصميـ
  (FDA,2009) ،المخاطرالقائمة عمى 

دارة مخاطر المبدأ التوجيهي لإ
  الجودة

ICH Q9 

ICH Q9 

Quality Risk 

Management 

مخاطر الجودة التي يمكف تطبيقيا عمى جوانب مختمفة مف  أدوات إدارةيوفر ىذا المبدأ التوجييي أمثمة عف 
لتحديد المخاطر المحتممة لمجودة وتقييميا عممياً والتحكـ فييا. كما أنو يسيؿ التحسيف المستمر  ،جودة الأدوية

      .(Rodríguez-Pérez, 2015)،لأداء العممية وجودة المنتج طواؿ دورة حياة المستحضر الدوائي
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 Process Robustness متانة العممية
قدرة العممية عمى تحمؿ تباينات المواد وتغيرات العممية والمعدات بدوف  بأنيا ICH Q8(R2)  عرؼ حسبت

  (.FDA,2009)  ،تأثيرات سمبية عمى الجودة

 Proven Acceptable المجال المقبول والمثبت

Range 

العممية والذي تتّـ العمميّة ضمنو مع  ثبات  بارامتراتطاؽ مميز لن بأنو  ICH Q8(R2)  يعرؼ حسب
 (.FDA,2009)  ،الأخرى، لمحصوؿ عمى مادة تمبي معايير الجودة المطموبة بارامتراتال

لتوافق الدولي  المجمس
المتطمبات التقنية 

لممستحضرات الدوائية 
 للاستخدام البشري

ICH     

International 

Council for 

Harmonization 

للاستجابة لممتطمبات العالمية المتزايد لتطوير  لو،مف خلاؿ فريؽ التعاوف العالمي التابع  1990عاـ  في تأسس
  بحيث يمكف تحقيؽ فوائد التوافؽ الدولي مف أجؿ صحة عالمية أفضؿ في جميع أنحاء العالـ. الأدوية

وىو يُعنى بتنسيؽ المتطمبات التقنية لتسجيؿ المستحضرات الدوائية للاستخداـ البشري ىو مشروع يجمع 
صناعة الأدوية في المناطؽ الثلاث لمناقشة  وخبراء مفالسمطات التنظيمية في أوروبا والياباف والولايات المتحدة 

 ية.الجوانب العممية والتقنية لتسجيؿ المنتجات المستحضرات الدوائ

الغرض منو تقميؿ الحاجة إلى تكرار الاختبارات التي أجريت أثناء البحث عف أدوية جديدة وتطويرىا مف خلاؿ 
التوصية بطرؽ لتحقيؽ مزيد مف التوافؽ في تفسير وتطبيؽ الإرشادات والمتطمبات التقنية لتسجيؿ المستحضرات 

 الدوائية.

لمموارد البشرية والحيوانية والمادية والقضاء عمى التأخير غير ويؤدي ىذا التوافؽ إلى استخداـ اقتصادي أكثر 
الضروري في التطور العالمي وتوافر الأدوية الجديدة مع الحفاظ عمى الجودة والسلامة والفعالية والالتزامات 

                     . (Rodríguez-Pérez, 2015)،التنظيمية لحماية الصحة العامة

 (FDA, 2006) ،مزيج مف احتمالات حدوث الضرر وشدة ىذا الضرربأنيا  ICH Q9عرؼ   Risk المخاطر

 Pharmaceutical المستحضر الدوائي

Product 
 التشريعات لرقابة خضعوي و النيائي،شكم في مقدـ البيطري أو البشري للاستخداـ مخصص منتج أو مادة أي
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 .(WHO, 2007)، المستوردة الدولة أو/  و  المصدرة الدولة في الدوائية

 Tablets المضغوطات
يتـ تصنيعيا . ممددة مواد بدوف أو مع الدوائية موادال عمى تحتويوىي أكثر الأشكاؿ الصيدلانية الصمبة انتشاراً 

 (Niazi, 2009).عف طريؽ الضغط، 

 Process Capability مقدرة العممية
 .        ذلؾ المنتجنتج الذي يتوافؽ مع متطمبات ىي قدرة العممية عمى تحقيؽ الم ICH Q10تُعرؼ حسب 

(FDA, 4/2009). 
ممف تعريف جودة المنتج 

 المستهدف
Quality Target 

Product Profile 

ممخص مستقبمي لخصائص جودة المستحضر الدوائي الذي سيتـ تحقيقو بأنو  ICH Q8(R2)  رؼ حسبيُعّ 
 (.FDA,2009)  ،بعيف الاعتبار سلامة وفعالية المنتج الدوائيبشكؿ مثالي لضماف الجودة المطموبة، مع الأخذ 

 Finished product المنتج النهائي
 .والتغميؼ النيائي التعبئة ذلؾ في بما التصنيع، مراحؿ لجميع خضع الذي النيائي الصيدلاني شكؿىو ال

(WHO, 2007) .   

 Material المواد
المواد  العممية، مساعدات ،(المذيبات الكواشؼ، البدء، مواد)الأولية  المواد عمى لمدلالة يستخدـ عاـ مصطمح
 (Niazi, 2009).والتغميؼ، التعبئة ومواد ،المواد الفعالة ،الوسيطة

 Specification المواصفة
 عمييا الحصوؿ تـ التي أو المستخدمة المواد أو المنتجات معيا تتوافؽ أف يجب التي بالمتطمبات تفصيمية قائمة
 .(WHO, 2007) ،الجودة لتقييـ أساس بمثابة وىي. التصنيع أثناء

نظام جودة المستحضرات 
 الدوائية

ICH Q10 

Pharmaceutical 

Quality System 

لنظاـ إدارة الجودة  مساعدة شركات تصنيع الأدوية مف خلاؿ وصؼ نموذج التوجييي إلى ىذا المبدأييدؼ 
، التي يمكف تنفيذىا خلاؿ المراحؿ المختمفة مف دورة حياة المستحضر الدوائي. (PQS)الفعاؿ لصناعة الأدوية 

والمستحضرات  (APIs)وتنطبؽ ىذه الإرشادات عمى الأنظمة التي تدعـ تطوير وتصنيع المواد الدوائية الفعالة 
إلى مفاىيـ  ويستند. تجالدوائية، بما في ذلؾ التكنولوجيا الحيوية والمستحضرات البيولوجية، طواؿ دورة حياة المن

ISO  ويشمؿ لوائحGMP  المعموؿ بيا، ويكمؿICH Q8 و. (Rodríguez-Pérez, 2015) ICH Q9  
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طرؽ لضماف وتعزيز جودة المستحضرات عف  باستمرار تبحث صناعة المستحضرات الدوائية
تشكؿ تحديًا  باتت ، فإف عمميات سحب الأدوية، وتكمفة فشؿ التصنيع،. ومع ذلؾوفعاليتيا وسلامتيا

وخاصة أف  ،ما ىو متاحما ىو مطموب و مما أدى إلى وجود فجوة كبيرة بيف . ليذه الصناعة كبيرًا
يؤدي  لاالحرجة  اتيبارا متراو والفيـ المحدود لمعممية  QbTالتقميدية المنيجية  في الاختبار المتزايد

 جديد " الجودة مف خلاؿ التصميـ ولادة مفيوـلذا كاف لابد مف بالضرورة إلى ضماف جودة المنتج. 
Quality by Design (QbD) "، مف خلاؿ تقميؿ  العمميةو  التصميـ يحسِّف فيـو عمى العمـ  قائـ

أصبح بالإمكاف ، ونتيجة لذلؾ مسبقة لجميع مراحؿ عممية التطوير.عبر تقديـ رؤىً العمميات  تبايف
مف الاعتماد عمى اختبار المنتج  بدلاً ، كفاءة وتحديد سببيا الجذري بسرعةتحميؿ قضية الجودة ب

 وحده.لالنيائي 

في الآونة الأخيرة الكثير مف الاىتماـ بيف  "(QbD)التصميـ  مف خلاؿ اكتسب مفيوـ "الجودةوقد 
بيدؼ الحفاظ عمى الجودة. حيث أنو يعتبر بمثابة جسر بيف الصناعة والييئات  الصناعات الدوائية

، قائمة عمى دراسة المخاطر، لتطوير ةالتنظيمية للأدوية مف خلاؿ تبنيو لمنيجية شاممة واستباقي
 .مستحضرات الدوائيةال

 Pharmaceutical Quality by Design"الجودة مف خلاؿ التصميـ لممستحضرات الدوائية تُعني و 
الجودة المحددة  بشكؿ أساسي بتصميـ وتطوير الصيغ الدوائية وعمميات التصنيع لضماف أىداؼ "

وتحديد العلاقة بيف السمات الحرجة  ،بتحديد ممؼ تعريؼ جودة المنتج المستيدؼبدأ تمسبقًا. حيث 
. بالاعتماد عمى المبادئ المؤثرة عمى خصائص الجودة لممنتج والسمات الحرجة لمعممية لممواد

عمى جودة  التصنيعية العمميةلفيـ كيفية تأثير متغيرات الصيغة و التوجييية والنماذج الرياضية 
 لضماف تحقيؽ الجودة والسلامة والفعالية. لمتحكـ والتحسيف المستمر استراتيجيات وتطوير المستحضر
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:البحثىذا يغطي   

  لفيـ أداء المنتج في  الدوائية لممستحضرات تصميـمف خلاؿ ال الجودةلمنيجية  مفصؿ شرح
 .ء التطوير لممستحضرات الصيدلانيةضو 

  وخطوات التطبيؽ.  الدوائية لممستحضرات تصميـمف خلاؿ الالجودة أىداؼ 
   لتطبيقيا. المستعممةأىـ العناصر المكونة ليذه المنيجية والأدوات 
 لمػ  الفوائد وتحديات التطبيؽQbD. 
 تصميـمقارنة بيف منيجية الجودة مف خلاؿ ال QbD  ارمف خلاؿ الاختبومنيجية الجودة 

QbT.  
 التصميـ عمىمف خلاؿ  الجودة منيجيةبعض المراحؿ المتاحة مف العممي ل تطبيؽال 

ديماس لمصناعات ممغ لمعمل 20مضغوطات ممبسة بالفيمم لأتورفاستاتين  "مستحضر 
عمى دستور الأدوية  المجاؿ وبالاعتماد ىذافي السابقة بالاستناد إلى الدراسات  ،"الدوائية

 وعة مفممج فبيّ الذي الدوائي، ومجموعة مف المراجع المتعمقة بالتصنيع  USPالأمريكي 
وكفاءة المعايير الموضوعة مف قبؿ وزارة  ،كضرورة وأىمية تطبيؽ ىذه المنيجية النتائج

الصحة السورية لترخيص المستحضرات الدوائية وتوافقيا مع منيجية الجودة مف خلاؿ 
 التصميـ. 
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ت متغيرا ،أىداؼ البحث ،ررات البحثمب ،مشكمة البحث ،تفاصيؿ خطة البحثيستعرض ىذا الفصؿ 
 والمكانية والمخطط الزمني لمبحث.  محددات البحث الزمانية ،فرضيات البحث ،البحث

  مقدمة ٔ-ٕ

البحث مشكمة ٕ-ٕ     

البحثمبررات  ٖ-ٕ     

ىدؼ البحثأ ٗ-ٕ     

البحث وتصميـ منيجية ٘-ٕ     

والمكانيةمحددات البحث الزمانية  ٙ-ٕ     

المخطط الزمني لمبحث ٚ-ٕ     
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تتحدث عف  "Food and Drug Adminstration  (FDA)"إدارة الأغذية والدواء الأمريكية مؤخراً  بدأت
  .QbD التصميـمف خلاؿ  الجودة منيجية صناعة الأدوية وفؽ

الارتباؾ في و  الغموض إلى أنو لا يزاؿ ىناؾ الكثير مفالتي تشير تصريحات الصناعة عمى الرغـ مف 
 . مصطمحاتمف  التصميـ وما يرتبط بو مف خلاؿالجودة  بمفيوـيتعمؽ  فيماالدوائية الصناعة 

مفيومة جيدًا. لذا فإف  المنتج النيائيلعلاقة بيف سمات المنتج الحرجة وجودة ادراسة تقميديًا، لـ تكف 
الضبط مف خلاؿ لمتصميـ و وضع استراتيجيات محددة مفيوـ الجودة مف خلاؿ التصميـ يركز عمى 

الحرجة  بارامتراتالتحديد و  ،ؿ وضع ممؼ لتحديد أىداؼ الجودةمف خلا ،العمميةلممنتج و  الفيـ العميؽ
بكؿ مرحمة لموصوؿ إلى التصميـ الأمثؿ الذي يمبي  وضبطيا ،لتقميؿ الانحرافاتودراسة المخاطر 

الفعالية لممستحضرات و الجودة والسلامة  التي تصب في تحقيؽو  ،ؽ أىداؼ الجودة المحددة مسبقاً ويحق
 الدوائية. 

التصميـ ىي الحؿ الأمثؿ لأف مف خلاؿ الجودة عمى أف  FDAلاعتراؼ مف قبؿ او  لذا بدأ التركيز
  لا يحسف بالضرورة جودة المنتج. في المنيجية التقميدية الاختبار المتزايد

 

مف وراء  المنافس القادـ عقدة الدواء الأجنبي) الدوائي المحميالمستحضر في  لزبوفإف ضعؼ ثقة ا
أوجد  ،عمى المنتج النيائي المعامؿ الدوائيةوالمرونة الكبيرة في المعايير المطبقة مف قبؿ  ،(البحار

 المستحضرلتطوير  ةالتقميديالمنيجية والسبب يعود إلى أف  ،ىو متاح ىو مطموب وما فجوة بيف ما
مف خلاؿ  المستحضر الدوائيـ عمى التحقؽ مف تصمي كبير بشكؿ دعتمت ةالدوائي في سوري

ستباقياً افكراً تقدـ الجودة مف خلاؿ التصميـ  أف منيجية الاختبارات التي تمي عممية التصنيع. في حيف
خلات مف خلاؿ تحديد وتعريؼ مد "مرحمة التصميـ ىا فيؤ التخطيط ليا وبنابمعنى أف الجودة يتـ "

 المنيجية هالذي يسمى في ىذ ،وغير السريرية الدراسات السريريةونتائج  التصميـ الواردة مف الزبوف
ومف ثـ يمر عبر مجموعة مراحؿ تبدأ مف تحديد خواص الجودة الحرجة  .ممؼ تعريؼ أىداؼ الجودة

العممية  بارامترات، مروراً بتحديد ة المخاطر المرتبطة بعدـ تحقيقياالتي يجب التركيز عمييا ودراس
المتغيرات  يمثؿ العلاقة بيفوصولًا إلى فضاء التصميـ الذي  ،التصنيعية الحرجة ودراسة مخاطرىا



5 
 

 ،الجودة المعرفة مسبقاً  اؼويحقؽ أىد موصوؿ إلى الحؿ الأمثؿ الذي يمبيالتحكـ بيا لالتي يمكف 
ر بتطوي المنيجية هينتيي المطاؼ بيذل. الأدوات الإحصائيةباستخداـ برامج تصميـ التجارب و وذلؾ 

  منذ بدء التصنيع.  لمستحضرحياة ا دورةطواؿ والتطوير المستمر   مع التحسيفلمتحكـ ة يستراتيجا

 لذا تـ الإجابة في ىذا البحث عف الأسئمة التالية التي تشكؿ مشكمة البحث:
  ماىي منيجية الجودة مف خلاؿ التصميـ؟ 
  وتقميؿ الاختبار تساىـ منيجية الجودة مف خلاؿ التصميـ في تخفيض تكمفة الفشؿ كيؼ

  وزيادة رضا الزبوف؟ المتكرر
  مضغوطات عمى مستحضر دوائي محمي" ليذه المنيجية  وخطوات التطبيؽآلية ماىي

 ؟"ممغ20أتورفاستاتيف 

 
:بالنقاط التاليةمبررات البحث يمكف تمخيص   

  .ضماف وتعزيز فعالية وسلامة المنتجات وجودتيا وعدـ الوقوع في فخ تكمفة فشؿ التصنيع 
  .عدـ وجود ممؼ تعريؼ لجودة المنتج المستيدؼ لتصميـ المنتج وعمميات التصنيع 
  خلاؿ التصنيع وعمى ختبارالاتتـ فقط عف طريؽ لممستحضر الدوائي عممية ضماف الجودة 

 النيائي. المستحضر
   العممية الحرجة ليا تأثير كبير عمى جودة  بارامتراتو حرجة الجودة الوجود خصائص

ويتـ التعامؿ معيا بشكؿ محدود بسبب عدـ الفيـ الواضح لعممية  ،النيائي المستحضر
 التصميـ والتصنيع. 

  .عدـ وجود آلية ونيج لإدارة المخاطر عند تصميـ الصيغة والعممية التصنيعية 

في تخفيض تكمفة  يدؼ ىذا البحث إلى تقديـ فكرة مفصمة عمى منيجية الجودة مف خلاؿ التصميـي
 الجودة منيجيةمتاحة مف المراحؿ ال بعض تطبيؽوزيادة رضا الزبوف. و  الفشؿ وتقميؿ الاختبار المتكرر

لمصناعات  الديماس شركةممغ ل20لأتورفاستاتيف مضغوطات ممبسة بالفيمـ عمى  التصميـمف خلاؿ 
 مف خلاؿ ما يمي: الدوائية
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 لممستحضر. وضع ممؼ تعريؼ 
 لمساعدة عمى المستحضر والتصميـ الجودة لمضغوطات الأتورفاستاتيف  وضع ممؼ تعريؼ

 .منتجالعميؽ لم فيـال
 .تحديد سمات الجودة الحرجة لمضغوطات الأتورفاستاتيف 
 .تحديد سمات الجودة الحرجة لممواد الداخمة في تركيب المستحضر 
  العممية الحرجة لعممية التصنيع.  بارامتراتتحديد 
  وتحديدالعممية  بارامتراتمخاطر لسمات المواد الداخمة في صيغة المستحضر و تقييـ 

 حراجتيا.
  إجراء تحميؿPFMEA،  العممية التصنيعية وتقييـ أىمية إدخاليا في  بارامتراتلتقدير حراجة

 تصميـ التجارب.
  عرض كيفية ترخيص المستحضرات الدوائية في وزارة الصحة السورية لتحديد مدى مطابقة

 متطمباتيا مع منيجية الجودة مف خلاؿ التصميـ.

  
"منيجية الجودة مف خلاؿ التصميـ آلية التطبيؽ وامكانيات التطوير عمى  البحث وعنواف حسب طبيعة

وتـ المجوء إلى  مسح  كشافيةتـ اعتماد التصميـ الموجو لمدراسات الاست المستحضرات الدوائية"
المتعمقة بالمنيجية موضوع البحث وامكانية التطبيؽ  FDA)و   ICH) الأدبيات والوثائؽ التوجييية

ممغ" ، كما تـ الاعتماد عمى 20العممي ليا عمى مستحضر دوائي محمي "مضغوطات أتورفاستاتيف 
حيث تـ التقصي عف المخاطر المحتممة دستور الأدوية الأمريكي والمراجع المتعمقة بالتصنيع الدوائي. 

 منيجية الجودة مف خلاؿ التصميـمف خلاؿ تطبيؽ  التي يمكف أف تواجو التصميـ والعممية التصنيعية
حديد يؼ الجودة لممستحضر المدروس وتمستحضر المدروس. إضافة إلى، تحديد ممؼ تعر لعمى ا

 . ليذا المستحضرسمات الجودة الحرجة 
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  (. لمصناعات الدوائية ديماسمعمؿ سيتـ تطبيقيا ضمف مؤسسة حكومية )حالة عممية 
  قتصر تطبيؽ المنيجية عمى لذلؾ ا كاممةغير كافية لتطبيؽ المنيجية فترة المشروع قصيرة و

 .بعض المراحؿ
  لو بعد عمى حد عمـ الباحثة.موضوع جديد عالمياً ولا يوجد مراجع عربية 

  .(ٔ-ٕ) يمكف تمخيص المخطط الزمني لمعمؿ في البحث وفؽ الجدوؿ
 

 المخطط الزمني لمراحل البحث( 1-2الجدول )      

 العمل المنجز المرحمة
 مدة الإنجاز بالأسابيع  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 11 11 12 

التحضير 
 والإقلاع

        لمعممي تحديد المستحضر -
الإطار العاـ                           تحديد -
 التقرير الأوؿ              إعداد -

× × × ×         

إعداد الجزء النظري                      - التخطيط 
      × × ×                                 لثانيالتقرير ا إعداد -

 التنفيذ

 

السابقة الدراسات مراجعة  -
                     وتحميميا

 العممي الجزء إعداد -
       × × ×   

 × ×                               كتابة النسخة النيائية لمبحث الإغلاق  



8 
 



9 
 

 الحديثة عالمياً والتي ،QbD مفصؿ عف منيجية الجودة مف خلاؿ التصميـشرح  لفصؿيستعرض ىذا ا
أدوات  ،العناصر الرئيسة، خطوات التطبيؽ ،مف حيث الأىداؼ ،د في سوريةلـ يتـ تطبيقيا بع

ىـ ومناقشة لأ ممخص ،ة إلىإضاف .QbT الأىمية والتحديات ومقارنة مع المنيجية التقميدية ،التطبيؽ
         .السابقة المتعمقة بموضوع البحث )مضغوطات أتورفاستاتيف( الدراسات

الإطار النظري ٔ-ٖ

مقدمة  ٔ-ٔ-ٖ

 أىداؼ الجودة مف خلاؿ التصميـ لممستحضرات الدوائية ٕ-ٔ-ٖ      

 خطوات تطبيؽ الجودة مف خلاؿ التصميـ لممستحضرات الدوائية  ٖ-ٔ-ٖ      

 ؿ التصميـ لممستحضرات الدوائية العناصر الرئيسية لمجودة مف خلا ٗ-ٔ-ٖ      

 TPPتحديد ممؼ تعريؼ المنتج المستيدؼ  ٔ-ٗ-ٔ-ٖ

 QTPPتحديد ممؼ تعريؼ جودة المنتج المستيدؼ  ٕ-ٗ-ٔ-ٖ         

 CQAsتحديد سمات الجودة الحرجة  ٖ-ٗ-ٔ-ٖ         

 CQAsالمؤثرة عمى  CPPsو  CMAsلسمات المواد الحرجةتقييـ المخاطر  ٗ-ٗ-ٔ-ٖ         

 Risk Assessmentتقييـ المخاطر  -أ          

 ودراسة المخاطر CQAsتحديد سمات المواد الحرجة المؤثرة عمى  -ب 

 ودراسة المخاطر CPPsالعممية الحرجة   بارامتراتتحديد  -ت   
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 Design Spaceفضاء التصميـ    ٘-ٗ-ٔ-ٖ

 Control Strategyاستراتيجية التحكـ  ٙ-ٗ-ٔ-ٖ          

 والتحسيف المستمرإدارة دورة حياة المنتج  ٚ-ٗ-ٔ-ٖ          

 خلاؿ التصميـ لممستحضرات الدوائية الجودة مفأدوات  ٘-ٔ-ٖ

 Prior knowledgeالمعرفة السابقة   ٔ-٘-ٔ-ٖ          

  Risk Assessmentتقييـ المخاطر  ٕ-٘-ٔ-ٖ          

 وتحميؿ البيانات DOE تصميـ التجارب ٖ-٘-ٔ-ٖ          

  Process Analytical Technology (PAT)التقنية التحميمية لمعممية  ٗ-٘-ٔ-ٖ          

 أىمية وفوائد الجودة مف خلاؿ التصميـ لممستحضرات الدوائية ٙ-ٔ-ٖ

 الدوائيةتحديات تطبيؽ الجودة مف خلاؿ التصميـ لممستحضرات  ٚ-ٔ-ٖ      

 QbT الجودة مف خلاؿ الاختبارو  QbDمقارنة بيف الجودة مف خلاؿ التصميـ  ٛ-ٔ-ٖ      

 الدراسات السابقة  ٕ-ٖ

 مقدمة ٔ-ٕ-ٖ      

 عرض الدراسات السابقة ٕ-ٕ-ٖ      

 مناقشة الدراسات السابقة ٖ-ٕ-ٖ      
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,       Dr Joseph M. Juranبشكؿ أساسي مف قبؿ  (QbD)لتصميـ مف خلاؿ ا بدأ مفيوـ الجودة

(Juran, 1992  )التخطيط لمجودة، وأف معظـ الأزمات والمشكلات في الجودة يمكف أكد أنو يمكف  الذي
عرؼ والطريقة التي صمـ بيا المنتج في المقاـ الأوؿ. فقد  ،تجنبيا مف خلاؿ تحسيف التخطيط لمجودة

وىذا يرتبط  ،وثوقية تمؾ السمات"تحقيؽ  مع الزبوفرضا  وجود السمات التي تخمؽُ عمى أنيا " الجودة
 . المطبؽ حالياً  QbDلػ  بشكؿ وثيؽ بمفيوـ

منتجًا دوائيًا "( في الولايات المتحدة الأمريكية تقييـ الأدويةو البحوث مدير مركز ) Woodcockثـ عرّؼ 
ويقدـ لممريض بشكؿ موثوؽ لتحقيؽ الفائدة العلاجية ث عالي الجودة عمى أنو منتج خاؿٍ مف التمو 

  .)(Woodcock, 2004،المرجوة"

 مبادرتيا Food and Drug Administration (FDA)الأمريكية الدواء أطمقت إدارة الأغذية و  ،وبعدىا 
 ,risk-based approach"، Woodcockالأدوية لمقرف الحادي والعشريف "نيج قائـ عمى المخاطر  "جودة

  (QbT) الجودة مف خلاؿ الاختبار/ةالتقميدي منيجيةال أف وأكدت QbD منيجيةوتبنت  .)(2004

Quality by Test  نما  لا يؤدي بالضرورة إلى تحسيف جودة المنتج ،الاختبار المتزايدعمى  ةالمستند وا 
ضمف المنتج. وتـ إنشاء برنامج تجريبي سمح لشركات الأدوية بتقديـ  يتـ بناء الجودة يجب أف

 . QbDمستحضرات صيدلانية جديدة باستخداـ مبادئ 

لمتوافؽ الدولي  المجمسفي السنوات الأخيرة، بالتعاوف مع المنظمات الأخرى مف خلاؿ  ،FDAعممت 
(ICH) International Council for Harmonization  الدوائية" لتنسيؽ المتطمبات التقنية لممستحضرات 

مف خلاؿ ى التنفيذ الرسمي لػ "الجودة . وأدى ىذا إلQbDعمى تعزيز أىداؼ  للاستخداـ البشري"
بدأ تلمتطوير  ةمنظم منيجية"  بأنيا ,ICH Q8 (R2)وفقًا لممبدأ التوجييي واعتماد تعريفيا التصميـ" 

، استنادًا إلى العموـ السميمة نتج والعممية والتحكـ في العمميةركز عمى فيـ المتو بأىداؼ محددة مسبقًا 
دارة مخاطر الجودة  . (FDA, 2009) ،"وا 

، فإنيا لا تغطي العديد مف تفاصيؿ التنفيذ ومع ذلؾ ،(ٔ)الممحؽ  التوجيييةنشر العديد مف الوثائؽ تـ 
مع المحافظة عمى  ،QbDالتنوع في آلية التطبيؽ لػ  الأدوية مما أدى ىذا إلى تفسيرىا لشركات ترؾو 
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وتتضمف الوثائؽ التوجييية الأىداؼ الرئيسة ليذه المنيجية في تحقيؽ الجودة والسلامة والفعالية. 
 : QbDالمتعمقة بػ 

 ICH Q8 (R2) :  الدوائيةتطوير المستحضرات Pharmaceutical Development. 
  ICH Q9: إدارة مخاطر الجودة َ(QRM) Quality Risk Management.  
  ICH Q10:  الدوائيةأنظمة جودة المستحضرات (PQS) Pharmaceutical Quality Systems. 

 Pharmaceutical Product (Schlindwein andلتطوير المستحضرات الدوائية  QbD أىداؼ تشمؿ

Gibson,  2018), (Lawrence, Amidon et al. 2014 )ما يمي: 

 .)تحقيؽ مواصفات جودة المستحضر الدوائي حسب اليدؼ السريري )المرض المعالج 
 مع  والمريض المنتج جودة عمى المخاطر تقميؿ إلى يؤدي مما والعمميات، المنتج فيـ تحسيف

 لو. الجذرية والأسباب الخطر لمجالات أفضؿ فيـ
  ورفض  وثوقية أكثر تصنيعالمستحضر ل جودةزيادة مقدرة العممية وتقميؿ العيوب والتبايف في

 .أقؿ دفعات
  التصنيع عممية كفاءةزيادة و  المنتجات تطوير . 
 الجذري السبب تحميؿ تعزيز . 

 ،المطموب السريري بالأداء المستحضر الدوائي جودة ربط طريؽ عف غالبًا الأىداؼ ىذه تحقيؽ يمكف
لضماف استمرارية تقديـ المستحضر الدوائي بالجودة   robustمتينة  وتصنيع صياغة عممية تصميـ ثـ

 المطموبة. 
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والذي أصبح  الصيدلانية المنتجات تطوير عمى بقةالمط QbDػ لشكؿ التجريبي لا  ICH Q8وضعت  
  ,Schlindwein and Gibson) ،ومينيةً  خطوات أكثر تنظيماً ومنيجيةً يتكوف مف  الوقت الحاليفي 

   :عهى انشكم انتانً (2018
 تحديد ممؼ تعريؼ جودة المنتج المستيدؼ (QTPP) Quality Target Product Profile  مف

 ،، مع الأخذ بعيف الاعتبارEfficacyوالفعالية  Safetyالسلامة و  Qualityحيث صمتو بالجودة 
التوافر  ،Dosage Form، الشكؿ الصيدلاني Route of Administration الدواء عطاءإطريؽ 
 .Stability الثباتو   Bioavailability الحيوي

  غة يصال لوضع يةمنيجتحديدFormulation  الدوائيالمستحضر تصنيع و. 
 تحديد سمات الجودة الحرجة (CQA )Critical Quality Attributes ضبط  خصائصو  دراسةب 

المستحضر عمى جودة  ليا تأثير يحتمؿ أف يكوف التي Product Characteristics المستحضر
 . النيائي

  بارامتراتتحديد Parameters .العممية الحرجة المحتممة 
 تقييـ المخاطر لتجريب و استخداـ منيجيات اRisk Assessment،  وتحديد العلاقة الوظيفية التي

 Critical Process Parameters( CPPs) العممية الحرجة بارامتراتو لممواد الأولية  CQAsتربط 

 الدوائي. لممستحضر  CQAs عمى
 عممية الصياغة والتصنيع بطريقة تكرارية لتمبية  تحسيفQTPP  مف  الأولىالمحددة في الخطوة

 ىذه القائمة.
  التصميـ فضاءإنشاء Design Space واستراتيجية التحكـ .Control Strategy 

 PDCA . تدعـPlan-Do-Check-Act (PDCA)ىي دورة  QbDىناؾ منيجية مثبتة لتنفيذ مبادئ 
 أيضًا التحسيف المستمر لمعممية.
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عناصر رئيسية تشكؿ مجتمعة عوامؿ التمكيف  سبعةمف  ICH Q8حسب  QbD منيجية الػتكوف ت
مف عناصر أكثر منيجية  تكوفتفي الوقت الحالي والتي باتت  . QbD, (FDA, 2009) الأساسية لػ
أو تحسيف مستحضرات  دوائية جديدة مستحضراتتصنيع و  السريرية لتصميـلمتجارب  شاممةومينية و 
يوضح  . (Schlindwein and Gibson,  2018) ،بالإضافة لتوضيح بعض النقاط المبيمة ،موجودة
ات الفقر  والتي تـ شرحيا بشكؿ مفصؿ في ،نهجىدة ين خلال انتصًيى الرئيسية عناصرال (ٔ-ٖ)الشكؿ

 .الفرعية اللاحقة

 
  عمؿ الباحثة(.رئيسية لمجودة مف خلاؿ التصميـ )( العناصر الٔ-ٖالشكؿ)

  

"ممخص محتمؿ لسمات المنتج التجاري المقصود استنادًا إلى جميع احتياجات عمى أنو  TPPيعرؼ  
 صيدلاني جديد لمستحضروىو أساس جيد لالتقاط متطمبات التصميـ  ،"والمستخدـ النيائي الزبوف

(Schlindwein and Gibson, 2018).  يتـ غالباً التعبير عفTPP  فيQbD بداية التجارب  ذمن
السريرية ولكف يجب أف يشمؿ أيضًا المستحضرات الصيدلانية والتقنية والتنظيمية والتجارية وسمات 

 التسويؽ المطموبة لممنتج.

طريؽ  -وتكرارىا الجرعة -المرضى نوع - المستيدؼ الأىداؼ السريرية/المرضعمى  TPP يحتوي 
 سميةال/الفعالية -Dosage formي الشكؿ الصيدلان -Route of administration الدواءإعطاء 
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efficacy/toxicity- السعر  -التكمفة الفعمية -/الموفالفنيةالمظاىر  -عممية التصنيع -نوع التعبئة
  (.ٔ-ٗ-ٗالفقرة ) ،التجاري

ومعايير التصميـ مع  TTPالتي يمكف تقييميا وفقًا لأىداؼ  المستحضرويتضمف الكشؼ عف تصميـ 
 والحاجات: الإلزامياتمراعاة 

 ةفعاليال= تحديد ما ىو "غير قابؿ لمتفاوض" مف متطمبات المريض مف السلامة و  الإلزاميات. 
 .الحاجات = تتضمف أىمية سمات الجودة أو الأداء الحرج 

عممية تصميـ  الخطوات المتسمسمة التالية لضمافيمكف اتباع  عمى منتج صيدلاني جديد QbDلتطبيؽ 
 فعالة:

 نشاء ممؼ تعريؼ المنتج المستيدؼ / إQTPP  وCQAs 
  المصادقة / الاتفاؽ مف قبؿ فريؽ التطوير. 
 ة.العمميغة لمتصميـ و تأسيس صي 
 ر.مراجعة التصميـ مف قبؿ فريؽ التطوي 
  .اختيار منيجية لمصيغة والتصنيع 
  وتصميـ العممية.صياغة 
 .مراجعة التصميـ مف قبؿ فريؽ التطوير 
 .تطوير وتحسيف الصيغة والعممية 
 .مراجعة التصميـ 

 كبير تطوير أي إجراء قبؿأو  جديد عند الرغبة بتصنيع مستحضر ينبغي أنو الواضح مف يبدولذا 
لتجنب إىدار الوقت والماؿ وتحقيؽ الجودة والسلامة  والأعماؿ الاتفاؽ عميو مف وجية نظر الجودة

 والفعالية المرجوة.

 

الدوائي الذي سيتـ تحقيقو بشكؿ مثالي  المستحضر"ممخص مستقبمي لخصائص جودة  QTPPيشكؿ 
أداة  ويعتبر ،"الدوائي المستحضرلضماف الجودة المطموبة، مع الأخذ بعيف الاعتبار سلامة وفعالية 
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عمى مؤخرا  QTTPستخدـ يُ و  (.Lawrence and Kopcha, 2017) ،الأدوية لتطوير لوضع استراتيجية
 .والتجاريصنع القرار السريري ر و واسع في التخطيط لمتطوينطاؽ 

   ICH Q8 (R2،:(FDA, 2009))وفقًا لػ  QTTPيتضمف و 

 توصيؿ الدواءوأنظمة  الشكؿ الصيدلاني ،الدواءإعطاء ، طريؽ المقصود السريري الاستخداـ 
Drug delivery systems.  

  الجرعةDosage ؛ 

   نظاـ إغلاؽ الحاوياتContainer Closure ؛ 

  التحرر العلاجيTherapeutic release  امتصاص الدوائيةالسمات المؤثرة عمى الحرائؾ و(، 
 لممستحضرلتكوف ملائمة لتطوير الشكؿ الصيدلاني  Pharmacokinetic اطراح(  ،توزع

 ( ؛Dissolution الانحلاليةمثؿ )الدوائي 
   العقامة  مثاؿ:المسوؽ المقصود ) لممستحضرمعايير جودة المنتج الدوائي المناسبةsterility ،

 (.drug releaseوالتحرر الدوائي   stability، الثبات purityالنقاوة  

 أي أف : 

QTPP  مف أجؿ تقديـ  ئيالدوا المستحضرىو عبارة عف خصائص الجودة التي يجب أف يمتمكيا
عناصر أداء المنتج ذات عمى . ويجب أف يتضمف Lable لصاقة الدواءفي  المرجوةالفوائد العلاجية 
التزامًا مشتركًا مع الأعماؿ )الطبية والتسويؽ  QTPPلذا يجب أف يكوف  .فقط الصمة بالمريض

الدوائي.  بالمستحضر الزبوفالقرارات التي مف شأنيا تعزيز رضا  لاتخاذ ،والتصنيع وضماف الجودة(
ى تصبح لتطوير وقد يتطور إلى مزيد مف المعمومات حتباستمرار أثناء عممية ا QTPPوتتـ مراجعة 

 ،فعالةصيغة  لمحصوؿ عمىوضع استراتيجيات  الصيغة عمىعمماء لتساعد  ،البيانات الحقيقية متوفرة
( ...إلخ مي لممستحضر ) تغيير الشكؿ صيدلاني أو الجرعةوير مستقبأي تط ضرورة إدراؾ أفمع 

  . (Gandhi and Roy, 2016)، (Schlindwein and Gibson, 2018) ،يحتاج إلى دراسة جديدة

والتي تـ  Immediate Release Tablets    ةمباشر ذات التحرر ال مضغوطات مل QTPP ويمكف تمخيص
 : (ٕ-ٗ-ٗبالجزء العممي ) الفقرة  مفصؿ توضيحيا بشكؿ

   صفات المضغوطةTablet Characteristics  :القطر -الوزف -الموف–شكؿ ال)مثؿ- 
 .القساوة ...إلخ( -السماكة
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  الذاتية اختباراتIdentification 
 المعايرةالمقايسة/ Assay   التجانسو Uniformity  
  النقاوة Purity /الشوائب Impurity 
   الثباتيةStability 
  الانحلاليةDissolution 

 

الػ   ICH Q8(R2)ذات الصمة. تعّرؼ  CQAs، فإف الخطوة التالية ىي تحديد QTPPبمجرد تحديد 
CQA  لخاصية الفيزيائية"اعمى أنو Physical أو الكيميائية Chemical   أو البيولوجيةalBiologic  أو
والتي يجب أف تكوف ضمف حدود أو نطاؽ أو توزع مناسب  Microbiological كروبيولوجيةيالم

 Active (API) المواد الدوائية الفعالةببشكؿ عاـ  CQAs". ترتبط لممستحضر جودة المطموبةاللضماف 

 Pharmaceutical Ingredients  السواغاتو Excipients  المواد قيد التصنيعو In-Process Materials 
   (FDA, 2009) .،ودة المطموبة والسلامة والفعاليةلتحقيؽ الج ،الدوائي والمستحضر

مف حيث الجودة المستحضر الدوائي الخصائص التي تعتبر ميمة مف أجؿ أداء  CQAsتشمؿ 
 :المطموبة والسلامة والفعالية

  المضغوطات()الصيدلانية الفموية الصمبة الأشكاؿفي Solid oral dosage forms،  يجب أف
 الانحلالية-والتخربالثبات مثؿ  ،المستحضر النيائي عمى تؤثرالجوانب التي  CQAs تشمؿ

 .(ٖ-ٗ-ٗالفقرة ) ،... إلخ disintegration Timeوزمف التفتت 
  بالنسبة لأنظمة توصيؿ الدواء الأخرى تتضمفCQAs  إضافة لما ،بالمستحضرجوانب محددة 

  Inhaled الاستنشاؽ في مستحضرات  Aerodynamicالايروديناميكية  الخواص مثؿ ،سبؽ

 .Transdermal patchesفي المصاقات الجمدية  Adhesionخواص الالتصاؽ و 
 المواد الأولية و المواد الوسيطة تتضمف  ،لممواد الفعالةالنسبة أما بCQAs خواص إضافية 

 Bulkالكثافة الظاىرية  ،Particle Size Distribution (PSD)توزع حجـ الجسيماتمثؿ 

Density  المؤثرة عمىCQAs  .لممنتج الدوائي 



18 
 

والخبرة غير السريرية والسريرية بسمة جودة  دراسات السميةر و تعتبر الخبرة المتراكمة لممختب
 المخاطريمعب تقييـ  كما ،CQAsلتحديد  الرئيسي المفتاح  QTPPمعموماتو  ،المحددة المستحضر
 CQAsدور كبير في تقييـ أىمية وحراجة  (ICH Q9)في إرشادات إدارة مخاطر الجودة  بو الموصى

قد تظير نتائج الاختبار اختلافًا  ،وفعاليتو. فأثناء عممية التطوير المستحضرالمتعمقة بجودة وسلامة 
مثؿ أي خطر عمى جودة ت تمثؿ سوى خطر صغير أو أنيا لا طفيفًا مما يؤدي إلى استنتاج أنيا لا

المنتج، وبالتالي فيي تعتبر غير حرجة في الوقت الحالي حتى لو تـ تعريفيا عمى أنيا حرجة لكف 
تحديد الحراجة  ( كيفيةٕ-ٖيمثؿ الشكؿ)يجب أخذىا بعيف الاعتبار في عمميات التطوير المستقبمية. 

 . لسمة الجودة

 
  (Schlindwein and Gibson, 2018) كيفية تحديد الحراجة لسمة الجودة (ٕ-ٖالشكؿ)

 

يستخدـ في إدارة مخاطر منيجية لترتيب المعمومات  "عمميةتقييـ المخاطر عمى أنو  ICH Q9تعرؼ 
مف المحتمؿ أف   العممية التي بارامتراتو يساعد في تحديد سمات المواد و  .(FDA, 2006) ،الجودة"

المنتج. يتـ عادة تقييـ المخاطر في مرحمة مبكرة مف عممية تطوير المستحضرات  CQAsتؤثر عمى 
 .  (FDA, 2009)، المعمومات والمعرفة مع توفر المزيد مف التقييـ الصيدلانية ويتكرر
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المواد( و  عمميةال) بارامترات حراجة في تحديد (ٕ-٘-ٔ-ٖالفقرة ) تستخدـ أدوات تقييـ المخاطر
، بناءً عمى المعرفة السابقة وبيانات المستحضر الدوائيعمى جودة  احتمالية تأثيرىاحسب  وترتيبيا

 التجريب الأولية. 

 

تصميـ والتحكـ ال فيـ إلا أف ،بياعمى تصميـ العممية وفيميا والتحكـ  ICH Q8 (R2)تركز إرشادات 
وفيمو ىو تحديد  المستحضر الدوائيبو لا يقؿ أىمية عف ذلؾ. لذا يعتبر اليدؼ الرئيسي لتصميـ 

المرغوبة خلاؿ عمر  QTPPيحقؽ   robust pharmaceutical productمتيف  مستحضر دوائيوتطوير 
تشمؿ دراسات لذا . (Lawrence, Amidon et al. 2014) ،لممستحضر الدوائي shelf lifeالتخزيف 

 : العناصر الرئيسة التاليةتصميـ المستحضرات الدوائية 

 الكيميائية والبيولوجية لممواد الدوائية. ،الخصائص الفيزيائية 
   سواغ ودرجتو، ومعرفة تغيراتيا.التحديد واختيار نوع 
  التوافؽCompatibility  والتداخؿinteractions  والسواغات. الفعالةبيف المواد 
   تحديد سمات المواد الحرجة(CMAs) السواغات. المواد الفعالة لكؿ مف 

دواء والتي تقدـ العديد  – سواغ compatibility studies توافؽ دراساتبإجراء  ICH Q8 (R2)ويوصي 
 ومنيا:  (Lawrence, Amidon et al. 2014) ،مف المزايا

 لمتوافؽ المبكر التنبؤ. 
 وتكمفتو التطوير وقت زيادة إلى عادة تؤدي التي المتوقعة غيرحالات فشؿ الثبات  تقميؿ. 
 زيادة ثبات الصيغة خلاؿ فترة تخزيف المستحضر الدوائي. 
 مف التداخؿ بيف سواغ  حدوثيامكف الجذري لمشاكؿ الثبات والتخرب التي ي السبب تحميؿ-

 دواء.

، إلا أنو قد يكوف ليا المستحضر تكوف خاممة دوائياً  اتعمى الرغـ مف أف الغالبية العظمى مف سواغو 
تأثير عميؽ عمى الخواص الفيزيائية أو الفيزيولوجية لشكؿ الجرعة النيائية. لذا مف الضروري فيـ 

المحتممة ليا  ضبط التغيراتو  السيطرة عميياوقياسيا و  Material Attributes( MAs)سمات المواد 
عندما  CMA سمة حرجة MAتعتبر و . ضمف الصيغة المختارة وجعميا ثابتة وضمف الحدود المقبولة
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وتحديد العلاقة التي تربط بيف لذا فإف فيـ المنتج  ،المستحضر النيائي جودة كبير عمى يكوف ليا تأثير
CMAs  لممواد المدخمة وتأثيرىا عمىCQAs  الفقرة  الجودة والسلامة والفعاليةيؤدي لضماف(ٗ-ٗ-ٗ-

 :(Schlindwein and Gibson, 2018) ،التالية الخطواتويتـ ذلؾ باتباع  .(ٔ

 تحديد  MAs المعروفة الممكنة المدخلات لجميع. 
 تقييـ المخاطر وتحديد MAs .ذات الخطورة العالية 
 عمى زيلتركا MAs التحقيؽ مف لمزيد نطاقات أو مستويات وضع  الخطورة عالية. 
 جراء تصميـ  .حرجة MAت كان إذا ما لتحديد البيانات وتقييـ ،DoE تستخدـ التي التجارب وا 
 في لمتحكـ استراتيجية وضع MAs  المؤثرة عمى CMAs .وتحديد مجاؿ القبوؿ 

 يجب فإنو ،CQAs عمى الخطورة مرتفع إلى متوسط تأثير CMA لػ يكوف عندما أنو ةلاحظمع م
 . التحسيف دراسات في إدراجيا

 

 

 مف الأولى المرحمةعمى أنو " في الوثيقة التوجييية "التحقؽ مف العممية" تصميـ العممية FDAتعرؼ 
 عندما يتـ تعريؼ عممية التصنيع التجاري اعتمادا عمى المعرفة والعمميةالمستحضر  حياة دورة

 كما يعرؼ عمى أنو" مرحمة تطوير العممية (.FDA, 2011)، "والارتقاء بالأنشطة تطويرال مف المكتسبة
 Schlindwein and) ،تجارب السريرية وعممية التصنيع التجارية النيائية"المبدئية لمتحديد الخطة بعد 

Gibson, 2018). حسب التصنيع عممية ويتـ اختيار TPP / QTPP الشكؿ  نوع المرغوبة مف حيث
 الأخرى.التصنيع  الإعطاء وأىداؼني وطريؽ الصيدلا

وكؿ وحدة  ،unit operation الوحدات التشغيمية مف سمسمة مف عادة الدوائي تصنيعال عممية تتكوف
) معدؿ وسرعة التدفؽ( أو متغيرات  تشغيؿ مدخمة بارامتراتولو  منفصؿ نشاط تشغيمية ىي عبارة عف

 بالعممية ) درجة الحرارة والضغط(.

 (CPPs)عممية حرجة  بارامتراتأي  ،حرجة  Process Parameter(PP) العممية بارامتراتعتبر ت 

Critical Process Parameters  عمى تأثير عندما يكوف لتغيرىا CQAs أو مراقبتيا يجب وبالتالي 
 .المطموبة مجودةل العممية تحقيؽ لضماف بيا التحكـ
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 تؤثر أف التي يمكف العممية بارامترات جميع بتحديد ،العممية الحرجة بارامتراتتتمخص عممية تحديد 
التجارب  إجراء تصميـ ،لممخاطر وتحديد مستويات الخطورة ليا تقييـ جراءإ ،العممية أداء عمى

 نطاقاتال وتحديد الحرجة بارامتراتبالالتحكـ  استراتيجية وتحميؿ البيانات وأخيرا تطوير DoEباستخداـ 
 فيو الدراسة تمت الذي النطاؽ ىو المقبوؿ فالنطاؽ الحرجة غير بارامتراتلمأما بالنسبة ليا. مقبولة ال
 (.ٕ-ٗ-ٗ-ٗلفقرة )ا

 ممستحضر النيائيول المطموبة  لكؿ وحدة تشغيمية CQAsأي أف : ثبات العممية و الحصوؿ عمى 
لمحصوؿ عمى مستحضر متيف و تشغيمية لكؿ وحدة  CPPs لممواد المدخمة و CMAs يعتمد عمى

  . (ٖ-ٖالشكؿ ) ،والسلامة والفعاليةحقيؽ الجودة ت

 
 CQAs (Schlindwein and عمى لكؿ وحدة تشغيمية CPPsلممواد المدخمة و  CMAsالعلاقة بيف  (ٖ-ٖشكؿ )ال

Gibson, 2018).   

عمى أنو  التصميـفضاء  ICH Q8(R2)يعرؼ  .التصميـ فضاءالمفتاح لتحديد و ى فيـ العممياتإف 
 بارامتراتو "الجمع متعدد الأبعاد والتفاعؿ بيف متغيرات الدخؿ )عمى سبيؿ المثاؿ، خصائص المواد( 

النيائي. لا يعتبر العمؿ ضمف فضاء التصميـ  المستحضرالعمميات التي ثبت أنيا توفر ضمانًا لجودة 
نما  ،بمثابة تغيير يعتبر الخروج عف فضاء التصميـ بمثابة تغيير، ويفرض الحصوؿ عمى الموافقة وا 

لمتقييـ والموافقة  ذلؾ عضخيتصميـ و الفضاء  طمب تغييرالتنظيمية بعد تغيير العممية. حيث يقترح 
  .التحكـوالتصميـ و العلاقة بيف فضاء المعرفة ( ٗ-ٖ(يمثؿ الشكؿ   .(FDA, 2009) ،"التنظيمييف
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   (Schlindwein and Gibson, 2018) والتصميـ والتحكـ( العلاقة بيف فضاء المعرفة ٗ-ٖالشكؿ )

أمر اختياري نظرًا  ىو ، فإف تحديد فضاء التصميـFDA الػ وعمى الرغـ مف أنو وفقا لمبادئ توجيو
لأنو يمكف إنشاء فيـ المنتج والعممية بدوف فضاء تصميـ رسمي، ومع ذلؾ، فإف ىذا النيج يمكف أف 

   .(Gandhi and Roy,2016) ،حقيؽ السيطرة الشاممة عمى النظاـيساعد عمى فيـ أفضؿ وت

 عمى النقاط التالية: (FDA, 2009) فضاء التصميـ حسب تحديدويشمؿ 

 

المرتبطة  CPPsو CQAs، والتي تحدد جة مف خلاؿ نتائج تقييـ المخاطربالحراتصميـ الفضاء يرتبط 
، ويجب أف التي تؤثر عميو CPPsو CQAs. فيو يصؼ العلاقات الوظيفية المتعددة المتغيرات بيف ابي

. يتـ الوصوؿ إلى ىذه العلاقات مف خلاؿ التطبيؽ الوحدات التشغيميةيتضمف ربطيا مع أو عبر 
 ،السابقة ، فضلًا عف استخداـ الأدبيات والخبرةخاطر والتصميـ التجريبي والنمذجةالتكراري لتقييـ الم

(Gandhi and Roy,2016). أو تقديـ  ،كما ينبغي تقديـ الأساس المنطقي لمتضميف في فضاء التصميـ
العمميات والسمات  بارامتراتمع ضرورة التنويو إلى إبراز  ،بارامتراتالسبب منطقي لاستبعاد بعض 

 المادية التي لـ تكف متنوعة مف خلاؿ التطوير.

 

 أوإحصائياً مصمَّمة التجارب أو ال DoE: برامج تصميـ التجارب يتـ تحديد فضاء التصميـ مف خلاؿ
منحنيات الاستجابة مثؿ البيانية )الرسوـ : تتضمف طرؽ تقديـ فضاء التصميـ .النمذجة منيجيات
 ,Altan) ، التشغيؿ الناجح بارامتراتالتي تصؼ العلاقات بيف والمعادلات  النماذج( و السطحية

Bergum et al. 2010).  لممستحضر المحددة التصميـ إلى تحقيؽ الجودة فضاءداخؿ  العمؿيؤدي و. 
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التصميـ  فضاءإلا أف  ،سيؿ في عممية التطويرالأىو تشغيمية و  وحدة تصميـ لكؿيمكف إنشاء فضاء 
مف خلاؿ تحديد العلاقة التي تربط بيف  غطي العممية بأكمميا يمكف أف توفر مرونة تشغيمية أكبري الذي

 كافة المتغيرات لكؿ الوحدات التشغيمية. 

 

   

أحادية  تجربةالالمعتمد عمى ،  Proven Acceptable Range( PARs) المجاؿ المقبوؿ والمثبت قدـي
الذي يتطمب تحديد العلاقة  شكؿ فضاء التصميـيلا  معرفة مفيدة حوؿ ىذه العممية إلا أنو ،المتغير

 بيف كافة المتغيرات.
  

العممية أو سمات المادة والتي لا يمكف بعدىا  بارامتراتل عتبة التعطؿقد يكوف مف المفيد تحديد 
 التعطؿأو إظيار نمط  عتبة التعطؿالوصوؿ إلى سمات الجودة ذات الصمة. ومع ذلؾ، فإف تحديد 

 .ليست أجزاء أساسية مف إنشاء فضاء التصميـ

 المستحضرمجموعة مخططة مف الضوابط المشتقة مف فيـ ستراتيجية التحكـ بأنيا "ا ICH Q10يحدد 
يمكف أف تشتمؿ الضوابط عمى سمات  وتحقيؽ الجودة والسلامة والفعالية. أداء العمميةلضماف  والعممية

ضوابط العمميات، و  بارامتراتوظروؼ تشغيؿ المعدات، و  الدوائية، المستحضراتالمواد ومكونات 
 (FDA, 4/2009). ،النيائي والطرؽ المرتبطة بيا وتكرار المراقبة والتحكـ المستحضرومواصفات 

 ما يمي:  (FDA, 2009)،، عمى سبيؿ المثاؿ لا الحصرICH Q8 (R2)وفؽ  التحكـستراتيجية اتتضمف 

 والسواغات ومواد التعبئة الأولية( استناداً  المواد الفعالةمواد المدخمة )مثؿ اللتحكـ في سمات ا
 ؛المستحضرإلى فيـ تأثيرىا عمى قابمية المعالجة أو جودة 

  مواصفة / مواصفات المنتج Product specification؛ 
  تأثير مثؿ ) المستحضرجودة  العممية أوالوحدة التشغيمية التي ليا تأثير عمى مجرى بالتحكـ

عمى  granules محثيراتلتوزيع حجـ الجسيمات  ، تأثيرdegradation التخرب التجفيؼ عمى
 ؛(الانحلالية
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  ات خلاؿ التصنيع اختبارin-process testing  لمتحررأو اختبار الزمف الفعميReal Time 

Release Testing   قياس والتحكـ بػ ( بدلًا مف اختبار المنتج النيائيCQAs )؛أثناء التصنيع 
  عمى فترات منتظمة لممستحضراختبار كامؿ متكامؿ يتضمف برنامج مراقبة وضع. 

مف خلاؿ تطبيؽ تقييـ المخاطر الذي يأخذ في بعيف الاعتبار  QbD يتـ وضع استراتيجية التحكـ في
استراتيجيات قدرة العممية. يمكف أف تتضمف استراتيجية التحكـ عناصر مختمفة. ويوجد مو  CQAأىمية 
دورة حياة  جميع مراحؿويتـ تطبيقيا في الزبوف تحدد الضوابط اللازمة بناء عمى متطمبات  لمتحكـ

ة تصنيع يوعمم APIالنيائي، بما في ذلؾ  المستحضروالعممية حتى غة الصيمف تصميـ  المستحضر
   . (٘-ٖالشكؿ ) ،(Anuj and Fuloria,  2012) ،التعبئة والتوزيعو  المستحضر الدوائي

الموجودة بالتعاوف مع موقع يتـ عادة تطوير استراتيجية التحكـ عمى أساس الخبرة السابقة والقدرات 
التصنيع التجاري لاحتواء التكمفة وسيولة التنفيذ. ويجب مراعاة مجموعة مف العوامؿ عند اختيار 

 :((Schlindwein and Gibson, 2018 ،استراتيجية التحكـ

 ) المخاطر المرتبطة بالمنتج والعممية(. المريضؿ المخاطر التي يتعرض ليا تقمي ●

 فعالية نظاـ التحكـ. ●

 . تكمفة التنفيذ ●

 
 )عمؿ الباحثة( QbDاستراتيجية التحكـ في منيجية ( ٘-ٖالشكؿ )
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 ،لتقييـ الأساليب المبتكرة لتحسيف جودة المستحضر المنتج فرصتتوفر لمشركات طواؿ دورة حياة 
(FDA, 4/2009)  . يتـ مراقبة أداء العممية لضماف عمميا عمى النحو المتوقع لتقديـ سمات جودة

المستحضر كما ىو متوقع في فضاء التصميـ. وتكوف الصيانة الدورية مفيدة لضماف أداء النموذج 
 تخدـ النماذج الرياضية.بالنسبة لبعض فضاءات التصميـ التي تس

والسواغات وعممية التصنيع لتحسيف  APIفيـ التبايف في  المكتسبة فيتساعد الخبرة والمعرفة 
السلامة والفعالية لممريض. كما يؤدي تقييـ المخاطر المستمر  التصنيع وتحقيؽالمستحضر وكفاءة 

 التشغيؿ داخؿ فضاء التصميـ. ومراقبة البيانات إلى تقديـ فرص لمتحسيف المستمر وتوسيع مساحة 

بشكؿ فعاؿ يتـ استخداـ   QbDلتحقيؽ التحسيف المستمر لممستحضر والعممية ولتطبيؽ منيجية 
إضافة إلى  ،Ishikawa fishbone (cause‐and‐effect) diagramsمخطط ايشيكاوا/الأثر والنتيجة 

 (.٘-ٔ-ٖ)تـ شرحيا في الفقرة التي مجموعة مف الأدوات 

 

  
الفعالية لضماف تحقيؽ الجودة والسلامة و يمكف استخداـ أداة واحدة أو أكثر  QbDلمتطبيؽ الأمثؿ لػ 
   .(ٙ-ٖالشكؿ ) ،لممستحضر الدوائي

 
   )عمؿ الباحثة( التصميـ( أدوات الجودة مف خلاؿ ٙ-ٖالشكؿ )

 

 



26 
 

تـ استخداـ مصطمح "المعرفة السابقة" عمى نطاؽ واسع في ورشات العمؿ والندوات والعروض 
التنظيمية في كثير مف الأحياف استخداـ المعرفة السابقة  لمعروض المتقدموفحيثُ يحاوؿ  ،التقديميّة
قد يصحُّ تعريؼ   .اللازمة الدراسات العمميةإجراء  أو ع" لاستبداؿ المبررات العممية"مشرو  كسبب

ؿ المعمومات والحقائؽ والأوصاؼ المعرفة عمى أنيا درايةٌ بشخص أو شيء ما، والتي يمكف أف تشم
( السابقة) ح معنىالمصطمكممة "السابقة" في ىذا  ولا تعنيبالخبرة أو التعميـ،  و/أو الميارات المكتسبة

لا يمكف الحصوؿ عمى المعرفة  وبالتالي ،لمعامّةالمتاحة  رية غيروالس، بؿ ترتبط أيضًا بالممكية فحسب
ة العامة( عمى المعرفة المكتسب )المعرفة مصطمحُ السابقة بالتعميـ بؿ مف خلاؿ الخبرة. في حيف يطمؽُ 

 .بياتمف خلاؿ التعميـ أو الأد

الخبرة السابقة غير  عمومًا إلى المعرفة التي تنبع مف QbD تشير المعرفة السابقة في إطار عمؿ
المتوفرة في الأدبيات المتاحة لمعامّة. قد تكوف المعرفة السابقة ىي المعمومات أو الفيـ أو الميارة التي 

    .(Lawrence, Amidon et al. 2014) ،يكتسبيا المتقدموف مف خلاؿ الدراسات السابقة

إدارة المخاطر بأنيا "برنامج أماف استراتيجي مصمـ لتقميؿ مخاطر  (FDA)تعّرؼ إدارة الغذاء والدواء 
التواصؿ ومراجعة ،التحكـ ،وىي عممية منيجية لمتقييـ  ،المنتج باستخداـ واحدة أو أكثر مف الأدوات

المخاطر المؤثرة عمى جودة المنتج الدوائي خلاؿ كامؿ دورة حياة المنتج". تتـ عممية تقييـ المخاطر 
 مراحؿ التالية:الفي   QbDفي الػ 

  تحديد.QTPP 
   تحديد ( تطوير العمميةCQA, MA,CPP .) 
  استراتيجيات السيطرة لػCQA/CPP  المكونات. والمواد الأولية و 
  .عمميات التحسيف المستمر 

   :(Gandhi and Roy, 2016)، مجموعة مف الأدوات لتقييـ المخاطر  نذكر منيا, ICH Q9 يوفر  
 

. الدوائيةواحدة مف أدوات تقييـ المخاطر الأكثر استخدامًا في صناعة المستحضرات  FMEAتعتبر 
العممية. تمثؿ أنماط  في المحتمؿ وتخفيؼ العطؿ/الفشؿ لتحديد واستباقية إنيا طريقة منيجية



27 
 

أنماط  تحديدالأعطاؿ/الفشؿ أي أخطاء أو عيوب في عممية أو مادة أو تصميـ أو جياز. بمجرد 
وتعطييا الأولوية وفقًا لذلؾ. ىذه الأداة  الأعطاؿبتقييـ تأثير ىذه  FMEAالأعطاؿ /الفشؿ ، تقوـ أداة 

  (.ٔٔ-ٗ)جدوؿ  ،متقدمة أكثر بدراسة الحرجية لمعواقب وتوفير مؤشر واضح لمحالة
 

حري في يشمؿ الت FEMAالمذكورة سابقاً. وىو توسيع لتحميؿ  FMEAىذا التحميؿ ىو امتداد للأداة 
، والآثار وتحميؿ الحراجة لأنماط واحتمالات الحدوث وقابمية الكشؼ، درجة شدة النتائج/العواقب

راجة. ويتـ تقييمو بعد ذلؾ بالنسبة لمح لممستحضر، يتـ تحديد كؿ نمط عطؿ FMECAالأعطاؿ. في 
ذا كاف ى ، يجب ذا المستوى مف المخاطر غير مقبوؿومف ثـ يتـ ترجمة ىذه الحراجة إلى خطر، وا 

مرتبطة اتخاذ إجراءات تصحيحية. كما ويمكف استخداـ ىذا التحميؿ في حالة الأعطاؿ والمخاطر ال
مة القابمة نظالأداة لإنشاء وتحسيف خطط الصيانة للأ ىذه استخداـ ويتـ عادةً بعمميات التصنيع. 

جراءات ضماف الجودة الأخرى.للإصلاح و/  أو المساىمة في خطط التحكـ)الضبط( وا 
 

 شجرة مفكؿ تفترض ىذه الأداة فشؿ/تعطؿ وظيفة منتج أو عممية. يتـ تمثيؿ النتائج تصويرياً عمى ش
أنماط الخطأ. ويمكف استخداـ ىذا لمتحري عف الشكاوى أو الانحراؼ لفيـ السبب الجذري ليا بشكؿ 

 كامؿ والتأكد مف أف التحسيف المقصود سيحؿ المشاكؿ ولف يسبب أي مشكمة أخرى.
 

 بارامتراتتوثيؽ مفصؿ لإظيار فيـ العممية أو المنتج مف خلاؿ تحديد  (HACCP)يوفر نظاـ تحميؿ 
كلا مف السلامة والجودة في العممية أو المنتج.   hazardيشمؿ تعريؼ المخاطرة و لتحكـ والمراقبة. ا

ـ الحرجة، وتحديد الحدود ، وتحديد نقطة التحكhazard analysisوىو يتضمف تحميؿ المخاطرة  
نشاء نظاـ لحفظ السجلات. الحرجة نشاء نظاـ لرصد نقطة المراقبة الحرجة وا  قد يستخدـ ىذا و ، وا 

دارة المخاطر المرتبطة بالمخاطر  الفيزيائية والكيميائية والبيولوجية. لتحديد وا 

، قد يتـ FMEAقد يكوف ناتج تقييـ المخاطر مزيجًا مف التقدير الكمي والنوعي لممخاطر. كجزء مف 
؛  ؼ أو إلى مرحمة العممية المتأثرةإلى الانحرا (RPN)درجة الخطر أو رقـ أولوية المخاطر  تحديد
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 قابمية الكشؼو  (P)الاحتمالية  ضربمف خلاؿ  RPNىذا يساعد عمى تصنيؼ الانحراؼ. يتـ حساب و 
(D)  شدة الخطورةو (S) , 5إلى  1والتي يتـ تصنيفيا وتسجيميا. وتتراوح مقاييس التقييـ عادة مف. 

 درجة قابمية الكشؼ× درجة شدة الخطورة × درجة الاحتماؿ  = RPNرقـ أولوية المخاطر 

 المخاطر.لنتيجة قبؿ مرحمة تحميؿ حيث تـ تحديد ا

  تعتبر قيمةRPN لا تسبب خطورة حالية ولا تحتاج إجراء لكف و  مخاطرة منخفضة 40مف  أقؿ
 تجب متابعتيا بشكؿ مستمر.

  قيمةRPN  وتسبب خمؿ بالعممية لذا لابد مف  عمى أنو مخاطر متوسطة 99إلى  40مف
 التحقؽ مف أسبابيا واتخاذ التدابير لتخفيضيا.

  قيمةRPN  ر وغير مقبولة وتسبب خمؿ وتوقؼ العممية المخاط عاليةعمى أنيا  100أكبر مف
 ويجب إجراء تدابير لتخفيضيا. 

 

أداة ، بالإضافة إلى النماذج الرياضية DoE  وتعد ،QbD يُعتبرُ فيـ المنتج والعممية عنصراً أساسيّاً في 
بمعالجة العوامؿ بطريقة منيجية وفقًا لتصميماتٍ مُعدّة  الدوائيةممتازة تسمح لعمماء المستحضرات 

ـ سمسمة متص حيث  .استجابة المخرجاتو عف العلاقة بيف عوامؿ المدخلات DoE  مسبقًا، كما تكشؼ
مف الاختبارات المنظمة يتـ فييا إجراء تغييرات مدروسة عمى متغيرات الإدخاؿ الخاصة بالعممية أو 

ّـُ تقييـ آ ّـ يت  محددة مسبقًا.المخرجات الثار ىذه التغييرات عمى النظاـ، ث

 ،المخرجات الناتجة عمى عدّة عوامؿ مجتمعة عف تأثيرؼ في قدرتيا عمى الكش DoE تتمثؿ قوة
وسيمةً مُعتمدَة لتضخيـ المعمومات المكتسبة مع تقميؿ كما تعتبر  ،تتحديد شروط تفاعؿ المتغيراو 

 لتحقيؽ الفيـ الأعظمي لممنتج والعمميات. PATمع  DoE ويمكف دمج دراسات. الموارد المطموبة

 ستكوف عمى الصيغة أو العممية سمات المواد في حيف DoE تطبيؽ في حاؿِ تتضمف متغيرات الإدخاؿ 
 المستحضرأو المواد معالجة لناتجة عف الجودة ا وسماتالتصنيع قيد  لممواد CQAs رجات ىيالمخ

 وفضاء CPPs وCMAs و في تحديد الظروؼ المثمى DoE تساعديمكف أف المُنتج. كما  النيائي
 (. Lawrence, Amidon et al. 2014) ،التصميـ
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 استخداـICH Q8 (R2)   ويحدد .(FDA, 2004) ،ضبطجزءًا مف استراتيجية ال PAT يعتبر تطبيؽ
PAT   التصميـفضاء لضماف بقاء العممية ضمف، (FDA, 2009)  .ويمكف أف توفر : PAT   

 مراقبة مستمرة لػ CPPs أو CMAs أو CQAs لاتخاذ قرارات go/no go   وضماف أف العممية
 ضمف فضاء التصميـ.

  الاختبار خلاؿ التصنيع وCMAs و . CQAs 
  تحقيؽُ ضبط فعّاؿ لػ CMAs و/أو  CPPs جراء تعديلاتٍ في الوقت المناسب لمعايير العمؿ وا 

أثرٍ سمبيّ عمى جودة  اكتشاؼ خمؿ في بيئة العمؿ أو مواد الإدخاؿ لتمنع حدوثَ  في حاؿِ 
 .الدوائي المستحضر

  :(Lawrence, Lionberger et al. 2004) ،أربعة مكونات رئيسية PAT يتضمف تطبيؽ

  وتحميميا.الحصوؿ عمى البيانات متعددة المتغيرات 
 عمميّة.ضبط ومراقبة ال 
 .دارة المعرفة  التحسيف المستمر لمعممية وا 

تحديد ىذه العمميّة عممي حوؿ الفيـ اليتطمب الحصوؿ عمى البيانات متعددة المتغيرات وتحميميا 
CMAs والتي ىي في  الضبط، عمميةعرفة في ىذه الم ودمج ،المنتجالتي تؤثر عمى جودة  بارامتراتوال
 .QbD ػب فيـ العممية تندرج في سياؽالأساس 

استنادًا  .CQAs ويربطيا بػ PAT يأخذ تحميؿ البيانات متعدد المتغيرات المعمومات الأولية مف أدواتو 
تقوـ عناصر التحكـ في العممية بضبط المتغيرات الحرجة لضماف تمبية . و إلى نتائج تحميؿ البيانات

 . طوير العمميّةلمزيد مف ت قاعدةً  المعمومات التي تـ جمعيا حوؿ العممية ؤمّفت، كما متطمبات الجودة
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البيولوجية( والطرؽ ، الكيميائية  ،فعالة لتطوير المنتجات )الدوائيةبأنيا عممية منيجية  QbDتتصؼ 
يمكف أف تنفذ بشكؿ كمي أو جزئي وفي أي و  ،رةکسلسلة مستمودة لجء ابناتقوـ عمى أساس  ،التحميمية

 وقت مف دورة حياة المستحضر الدوائي ويمكف استخداميا في:

  دراسة ما قبؿ السريرية، دراسة غير سريرية، دراسة سريرية(.تطوير الأدوية )ابتكار أو 
 .تصميـ الصيغ والعمميات التصنيعية 
 لأداء  رلمستمالتحسيف او ، طرلمخاخاذ القرار بالاستناد إلى دراسة اتا ،استراتيجية التحكـ

 المستحضر مف حيث السلامة والجودة والفعالية.

في الصناعة الدوائية يشكؿ أىمية كبيرة كونو يحقؽ مجموعة مف الفوائد  QbDتطبيؽ لذا فإف  
   :(Gandhi and Roy 2016,)(Schlindwein and Gibson, 2018)،لمشركات

  الدوائية حوؿ القضايا العمميةتفاعؿ أفضؿ لمصناعة. 
   استخداـ منيجية منظمة لتصميـ المنتج وتطويره، وبالتالي تعزيز القدرة عمى التنمية، والسرعة

 .وتصميـ صياغة
  .عداد المواصفات اعتماداً عمى المعرفة  بناء قاعدة معارؼ عممية لجميع المنتجات وا 
  والعممية.فيـ أفضؿ لمتصميـ 
 ضماف معمومات متسقة. 
 مما يؤدي إلى تقميؿ المخاطر عمى جودة المنتج)والمريض( وفيـ أفضؿ دمج إدارة المخاطر ،

  .لمجالات الخطر والأسباب الجذرية لفشؿ التصنيع
 يحقؽ المرونة التشغيمية ضمف فضاء تصميـ المحدد. ويحسف  ،نظاـ فعاؿ ورشيؽ ومرف

 العممية دوف الحاجة إلى توليد المزيد مف البيانات.
 الانحرافات والتحقيقات المكمفة. تقميؿ 
 النيائي.لمنتج ر اختباتقميؿ ا 
 .تسريع قرار الإفراج عف المنتج 
 وزيادة العائد عمى الاستثمار زيادة كفاءة التصنيع وخفض التكاليؼ. 
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 .تجنب مشاكؿ الامتثاؿ التنظيمية 
 .تمكيف الموظفيف الفنييف 

، إلا أنو يوجد عدد مف النيج الحديث في جودة الأدويةعتبر جزءًا أساسيًا ت QbDعمى الرغـ مف أف 
 بالمستحضرىتماـ والا QbT تتمسؾ بالنيج التقميدي الدوائيةمف التحديات التي جعمت الشركات 

  النيائي مع القميؿ مف التركيز عمى الفيـ القائـ عمى العمـ لمعممية المعنية.

ىذه  الراغبة بتطبيؽيف الأولى تتعمؽ بالشركة مجموعتإلى  QbDتطبيؽ  معوقات تمخيصويمكف 
يتـ تقييـ ىذه التحديات مف خلاؿ ملاءمتيا لأنواع  ،التنظيميةمباشرة بالسمطة الثانية تتعمؽ و  المنيجية

  :(Jain, 2014) ،مختمفة مف الأدوية

 

  وير البحث والتطأي  الداخمي والفصؿ بيف المجالات الوظيفية المتقاطعةصعوبة التنسيؽ
 .والتصنيع أو الجودة والتنظيـ

  عدـ وجود إيماف بيا في حالة الأعماؿ التجارية، أي ىناؾ الكثير مف عدـ اليقيف بشأف
 .QbDتوقيت ومتطمبات الاستثمار لتنفيذ 

 مع فيـ محدود لمضموف سمة الجودة  بياناتالإدارة صعوبة و  عدـ وجود تكنولوجيا لمتنفيذ
 .CQAالحرجة 

 يضاؼ إلى ذلؾ: 

 مقاومة تنظيمية لمتغيير. 
 لحاجة )"عمميتنا تحت السيطرة"(راؼ باعدـ الاعت. 
 التنافس عمى الأولويات. 
  نقص الموارد والخبرات فيQbD. 
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  الخطوط العريضة لػ  الييئات التنظيمية وضعQbD  تغطي العديد مف تفاصيؿ لاوالتي 
مع  QbDالتنوع في آلية التطبيؽ لػ  الأدوية مما أدى إلى تفسيرىا لشركات، ويترؾ التنفيذ

 .المحافظة عمى الأىداؼ الرئيسة ليذه المنيجية
 عدـ وجود إرشادات ممموسة لمصناعة. 
   المنظموف غير مستعديف لمتعامؿ مع تطبيقاتQbD. 

إلا إذا كاف ىناؾ تواصؿ  QbDأنو لا يمكف حؿ التحديات والمخاوؼ المرتبطة بتنفيذ  الواضحمف 
 فعاؿ بيف الصناعة والييئات التنظيمية.
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لتفكير والتطبيؽ في آلية ا QbTالجودة مف خلاؿ الاختبار/عف المنيجية التقميدية QbDمنيجية  تختمؼ
نما تجاوزت QbTلـ تنسؼ النيج التقميدي  إلا أنيا ،لمنيجية شاممة واستباقية مف حيث تبنييا نقاط  وا 

لممستحضرات تحقيؽ الجودة والسلامة والفعالية وعززت نقاط القوة ل الضعؼ والثغرات الموجودة فيو
مف خلاؿ والجودة   QbDبيف الجودة مف خلاؿ التصميـ مقارنة  (ٔ-ٖ)  الدوائية. يوضح الجدوؿ

 .QbT الاختبار
 

                      QbT الاختبارمن خلال  والجودة  QbDمقارنة بين الجودة من خلال التصميم  (1-3)الجدول 
(Jadhav, Namdeogirawale et al. 2014 ) 

  QbD منهجية   QbTمنهجية  العناصر 

 تطوير عممية المنتج 

وجود صورة  دوف مفككة مكثفة معمومات تقدـ
 .واضحة ومكتممة

تقدـ معمومات غنية بالاعتماد عمى الفيـ العميؽ 
 لمصيغة والعممية.

 تعتمد المواصفات عمى فيـ أداء المنتج.  التحضيرات. سجؿ إلىالمواصفات  تستند

وغير مرنة في التعامؿ مع  جامدةعممية 
 المتغيرات.

 يسمح مما فضاء التصميـ داخؿ مرنة عممية
 المستمر. بالتحسيف

تعتمد عمى النتائج مع تجنب أو تجاىؿ التبايف 
 في كثير مف الأحياف. 

 عمى والفيـ العميؽ لمسيطرة المتانة تعتمد عمى
.الاختلافات  

 إدارة المخاطر 

  .موافقة تنظيميةالتغييرات تحتاج إلى 
مع  لمفيـ الدقيؽ لمعممية وفقًا يتـ التدقيؽ

 المستمر ضمف فضاء التصميـ  التحسيف
 بو. المسموح

 عمى رئيسي بشكؿ التحكـ تعتمد استراتيجية
 .والنيائية الوسيطة المنتجات اختبار طريؽ

الوقت الفعمي  اختبارالمخاطر و  إدارةتعتمد عمى 
  .لمتحرير

دارة العممية فيـ عمى يعتمد القرار المخاطر وتقييـ العموـ عف منفصؿ قرار الجودة  . المخاطر وا 

 إقرار الصلاحية

Validation 

تركيز يتـ عمى التحضيرات الثلاث الأولى وال
 عمى قابمية إعادة الإنتاج.

 التصميـ والتركيز مساحة داخؿ المستمر التحقؽ
 .والمتانة التحكـ استراتيجية عمى



34 
 

 بالعمميةالتحكم 

 .يكوف باختبار المخرجات مقبوؿ/غير مقبوؿ
 مسماتل التبايف العممية عمى في التحكـ يركز

 .الجودة مف المستمر الحرجة مع التحقؽ

 .والتفتيش الاختبار طريؽ عف الجودة ضماف
والعممية بالاعتماد  المنتج في يتـ بناء الجودة
 الفيـ العممي.  

إدارة دورة حياة 
 المنتج

 .التصميـ فضاء في ضمف المستمر التحسيف  . رد فعؿ واستجابة لممشاكؿ تكوف

 

 وىكذا نجد:

في عممية تطوير الجودة لممستحضرات   أساسيًا جزءًا التصميـمف خلاؿ  الجودةيمكف اعتبار  
 المتكاممة العموـ مستوى مع المريض سلامةو  المتطمبات التنظيمية المباشر بيف ربطوذلؾ بال ،الدوائية

وفر فرصاً كبيرة لمواكبة ة توالاستباقي ةالشامم المنيجية . أي أف ىذهوالتصنيع التطوير أنشطة في
في جميع مراحؿ دورة  المخاطر إدارة مناىج دمجمف خلاؿ  ،المتطمبات وتخفض تكاليؼ فشؿ التصنيع

حياة المنتج وضبط كفاءة الصيغة والعممية الانتاجية لضماف تحقيؽ الجودة المطموبة والسلامة 
في تطوير العديد مف  ات جدارتيتأثب المنيجية إلا أف ىذه ،لرغـ مف بعض التحدياتوالفعالية. وعمى ا

 والأبحاث يا في العديد مف الدراساتا وتطبيقمؿ مستمر عمى تطويرىلايزاؿ العالأشكاؿ الصيدلانية. و 
(ٖ-ٕ.)  
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ثيػر مػف الاىتمػاـ الك ،فػي الآونػة الأخيػرة ،أخذ مفيوـ الجودة مف خػلاؿ التصػميـ لممستحضػرات الدوائيػة
 للأدويػػػةعمػػػى جميػػػع العمميػػػات التصػػػنيعية و تطبيقػػػمػػػف قبػػػؿ المنظمػػػات والشػػػركات والبػػػاحثيف لإمكانيػػػة 

تنتجيػا اليندسػة الوراثيػػة فػي الخلايػا الحيػػة وتكػوف أكثػر اسػػتيدافاً  التػػي الحيوية/البيولوجيػة )التقميديػة أو 
 .لممرض(

مػػف خػػػلاؿ  اعتمػػد عمػػػى تطبيػػؽ الجػػودة  دوائػػيعمػػػى أوؿ مستحضػػر  2006عػػاـ فػػي ال الموافقػػة تمػػت 
. وكانػت النقمػة Merck & Coلعػلاج الػداء السػكري مػف قبػؿ شػركة   Januviaمستحضػر وىػو  التصػميـ

مػػػػع اقتػػػػراح فضػػػػاء تصػػػػميـ  QbDأوؿ موافقػػػػة لػػػػػ  FDAعنػػػػدما أعطػػػػت الػػػػػ  2013النوعيػػػػة فػػػػي عػػػػاـ 
 chronicالػدـ الممفػاوي المػزمف   لعلاج ابيضاض Rocheلشركة  obinutuzumabمستحضر بيولوجي ل

lymphocytic leukaemia.   
التطوريػػة التػػي تبػػت اسػػتخداـ  الدوائيػػة والأبحػػاثأمػػا فػػي الوقػػت الحػػالي بػػات ىنػػاؾ العديػػد مػػف الدراسػػات 

وسنقتصػػػر عمػػػى ذكػػػر بعػػػض الدراسػػػات السػػػابقة المرتبطػػػة بموضػػػوع البحػػػث والتػػػي  ،QbDالػػػػ  منيجيػػػة
 (.ٕ-ٕ-ٖ) في المضغوطات QbDتطرقت لتطبيؽ 

تطوير مضغوطات تيمميسارتاف بوتاسيوـ باستخداـ بعنواف  (Oh, Park et al. 2018)أظيرت دراسة  -
بالمقارنة  QbDمضغوطات تيمميسارتاف البوتاسيوـ المصممة وفؽ  ، أفنيج الجودة مف خلاؿ التصميـ

حققت مجموعة مف الخصائص المميزة، نذكر منيا  انحلالًا  أفضؿ عند  Micardisمع مضغوطات 
pH 7.5 الحصوؿ عمى تكافؤ حيوي أفضؿ، وكذلؾ الحصوؿ عمى حجـ مضغوطات أصغر وبالتالي ،

 QTPP وذلؾ مف خلاؿ تحديد حؿ شكوى مرضى الضغط كبار السف الذيف يعانوف مشاكؿ في البمع . 
مخاطر الناجمة عف الانحلاؿ والشوائب وتقييميا. وكذلؾ تطبيؽ ، وبالاستناد إلى دراسة الCQAsو

FMEA  لدراسة البارامترات المؤثرة عمى الانحلاؿ والشوائب والصيغة. بالإضافة إلى تحسيف فضاء
لرابطة، زمف العجف. بواسطة تحديد تأثير مجموعة مف العوامؿ منيا المادة ا DOEالتصميـ باستخداـ 
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 التي تتمتعتصميـ الصيغة  التفتت، القساوة، اليشاشة، الانحلاؿ، الشوائب، مما أدى إلى إلخ عمى قيـ
 موضوع الدراسة.لممضغوطات  بالخصائص المذكورة أعلاه

  بالخصائص المذكورة أعلاه لممضغوطات موضوع الدراسة.

لأتورفاستاتيف   تقيـ مضغوطات مضبوطة التحرربعنواف  ( et al. 2017Nair, Ramana) دراسةبينت  -
أف غالبية المادة  الجودة مف خلاؿ التصميـبومير باستخداـ منيجية ار كالسيوـ المحضرة مع بوليمير الك

 ادفي الوسط الحمضي وبالتالي ز  تحرر جزء قميؿ منياة تحررت في الوسط القموي بينما الفعال
كبوليمير حساس لدرجة الحموضة والبوفيدوف كعامؿ  الكاربوميرامتصاص الدواء. أي أف استخداـ 

مف  زادمما  لاكتوف إلىواء مف التخرب في الوسط الحمضي وتلافي تحولو الي حماية الد ىدأ ميمـ
تحديد ل DOEفي  بوفيدوفالكاربومير و الخداـ درجات مختمفة مف استتـ و التوافر الحيوي لممادة الفعالة. 

ز ف التراكيأ إلى ANOVA الػ تطبيؽ بعد . وتوصؿ البحثكاربوميرالمف بوليمير ى الكمية المثم
 .  المذكورة وطاتغالمضمف لي زياده التحكـ بتحرر الدواء دت اأالمنخفضة مف بوليمير كاربومير 

منيجية الجودة مف خلاؿ التصميـ عمى باستخداـ  (Nayak, Elchidana et al. 2017) توصمت دراسة -
درجة حرارة اليواء  التي تشمؿو  ،أساسية لعممية التمبيس بارامتراتأف ىناؾ ثلاثة  ،عممية التمبيس

خشونة تؤثر بشكؿ كبير عمى   ،الداخؿ إلى حجرة التمبيس وضغط اليواء في البخاخات ومعدؿ الإرذاذ
دراج المتغيرات ذات  FMEAتـ تحميؿ خطورة كافة المتغيرات باستخداـ و . وزنياو سطح المضغوطة  وا 
ودراستيا في مستوييف أدنى وأعمى. مما أدى إلى تحقيؽ عممية تمبيس ثابتة  DOEالخطورة العالية في 

 وقابمة لمتطبيؽ وخفض الجيد والوقت والتكاليؼ لمتطوير بالمقارنة مع الطريقة التقميدية. 

بتطبيؽ  مضغوطات ىيدرالازيف ىيدروكمورايدلتطوير دراسة  ( Dahima, Gupta. 2016)توصمت  -
نشاء فضاء التصميـ إلى الحصوؿ عمى مضغوطات   ؿ التصميـمنيجية الجودة مف خلا متينة وا 

لإنشاء فضاء التصميـ وتحديد  DOEتـ إجراء دراسة مخاطر واستخدمت . ذات تحرر فوريو ثابتة و 
العلاقة  بيف كمية المواد الحرجة غميكولات النشاء الصوديومية وشمعات المغنيزيوـ ووقت المزج لكؿ 

ج نتاإ منيما مع علاقتيا مع السمات الحرجة لممستحضر مف زمف التفتت والانحلالية. وكانت النتيجة
نتاج ة في التصنيع وثقة في الإمرونو  متانة ىعم والحصوؿالتصميـ المضغوطات بداخؿ فضاء 

 المجتمع.ومنتجات ذات جودة عالية لممريض و 
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منيجية الجودة مف خلاؿ التصميـ لتطوير عمى  (Darwish, Fouad et al. 2014) اعتمدت دراسة -
الحصوؿ  ،. فكانت النتيجةولوسارتاف بوتاسيوـ مضغوطات ثنائية الطبقة مف أتورفاستاتيف كالسيوـ

عمي مضغوطات ثنائية الطبقة بجودة متساوية وتحسيف الانحلالية والتوافر الحيوي للأتورفاستاتيف 
والحصوؿ عمي تحرر بطيئ لموسارتاف بوتاسيوـ باستخداـ كومبريتوؿ  ،كالسيوـ باستخداـ الكابتيسوؿ

اسة الدراسة لمسمات الحرجة لكؿ مف المواد والمستحضر ودر . وذلؾ بعد تحديد 971وؿ اربوبوك 888
الاستجابات المختارة. وتـ تحديد فضاء التصميـ مف خلاؿ تحديد نسب  ىتأثير المتغيرات المستقمة عم

 البوليميرات في كؿ طبقة لتحقيؽ الجودة المطموبة. 

التصميـ لتطوير مضغوطات مف خلاؿ الجودة بعنواف  (Badawy, Lin et al. 2014) توصمت دراسة -
إلى الحصوؿ عمى مضغوطات  ،عممية التخرب والرطوبة لمتحكـ فيوبناء استراتيجية ألينات بريفانيب 

عممية  ىوامؿ التي تؤثر عمتحديد الععبر الدواء  عمر النصؼطالة ا  ذات مدة صلاحية مقبولة و 
 إلىيـ لمحاكاة عممية تحوؿ الدواء لقد تـ بناء تصم .الحرارةخاصة الرطوبة و و ة لممادة الفعالة الحممي
الماء في  ولتحديد محتوى الدواء تؤثر عمىفعاؿ بفعؿ الرطوبة في الوسط المحيط والتي الغير شكمو 

 لممستحضر ةمواصفتيجية لمتحكـ في عممية التصنيع و تـ وضع استرا كما .زـ لمثباتالمضغوطة اللا
النماذج الرياضية لتحديد كما استخدمت  . ةسمات المواد الحرج ىالتي تؤثر عمفيـ العوامؿ  ىبناء عم

 المنتج وحدود العممية. ساس لمواصفات ر الأيسمات الجودة الحرجة وتوف ىعمتأثير ىذه العوامؿ 
ت ناجحة في التنبؤ ف تطبيؽ نماذج حركية التخرب مقرونة بمحاكاة امتصاص الرطوبة كانأتبيف و 

 .QbDوفقاً لمنيجية  الثبات ىمختمفة عمالتكوينات البمظاىر التخرب في 
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وىي أىمية التطبيؽ والقيمة  بعد الاطلاع عمى الدراسات السابقة نجد أف جميعيا تشترؾ بنقطة أساسية
لتطوير الصيغة الموجودة أو الطريقة التصنيعية. كما نجد  QbDالمضافة التي حققيا تطبيؽ منيجية 

  بارامتراتلإنشاء فضاء التصميـ وتحديد العلاقة بيف ال DOEاستخدمت أف معظـ ىذه الدراسات 
استخدـ  ،في حيف أف بعضيا الآخر ي.الحرجة لممواد والعممية المؤثرة عمى جودة المستحضر النيائ

إضافة لذلؾ النماذج الرياضية أو الطرؽ الإحصائية أو النماذج الحركية. إلا أف معظـ ىذه الدراسات 
لـ تشر إلى المتغيرات البيئية مثؿ الرطوبة ودرجة الحرارة التي يجب تثبيتيا خلاؿ التجربة. كما أف 

 احي المتعمقة بأىداؼ الدراسة.دراسة المخاطر كانت مقتصرة فقط عمى النو 

ممغ" 20مضغوطات أتورفاستاتيف كالسيوـ عمى  QbDوعميو يمكننا القوؿ بأف الدراسة الحالية " تطبيؽ 
تتميز بتطبيؽ ىذه المنيجية لأوؿ مرة في سورية عمى مستحضر مرخص حديثاً )لـ يتـ تصنيعو مف 

 و  QTPPو  TPPقبؿ في الشركة( وبالتالي سوؼ يتـ تطبيؽ ىذه المنيجية مف الخطوة الأولى بتحديد 
 CQAs  ية مع التعمؽ في دراسة المخاطر المحتممة لكؿ مف السمات الحدلممستحضر المدروس

 لممستحضر والصيغة والعممية. 
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عمى    QbDية تطبيؽ منيجيةوآل يةر رخيص المستحضرات الدوائية في سو آلية ت يستعرض ىذا الفصؿ
 ممغ.) مرخص حديثاً ولـ يتـ تصنيعو بعد(.20مضغوطات أتورفاستاتيف 

 مكاف الدراسة  ٔ-ٗ

 في وزارة الصحة ترخيص مستحضر دوائي ٕ-ٗ   

  آلية الترخيص ٔ-ٕ-ٗ      

 مكونات الإضبارة الفنية    ٕ-ٕ-ٗ      

 مضغوطات الأتورفاستاتيف ٖ-ٗ   

 الناحية الدوائيةمف  ٔ-ٖ-ٗ      

 مف الناحية الكيميائية  ٕ-ٖ-ٗ      

 ممغ 20عمى مضغوطات أتورفاستاتيف ديماس    QbDمنيجيةتطبيؽ  ٗ-ٗ  

 TPP ممؼ تعريؼ المنتج المستيدؼ تحديد ٔ-ٗ-ٗ     

 QTPP ممؼ تعريؼ جودة المنتج المستيدؼ تحديد ٕ-ٗ-ٗ     

 CQAs سمات الجودة الحرجة تحديد ٖ-ٗ-ٗ     

 CQAsالمؤثرة عمى  CPPsلممواد و  تقييـ المخاطر ٗ-ٗ-ٗ     

 ودراسة المخاطر CQAsتحديد المواد المؤثرة عمى  ٔ-ٗ-ٗ-ٗ        

  تقييـ المخاطرو  CQAsالمؤثرة عمى  CPPsتحديد  ٕ-ٗ-ٗ-ٗ        
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الجميورية العربية  في1967 تأسست "شركة ديماس لمصناعات الدوائية" بمشاركة حكومية عاـ 
 السورية.

حيث  ،وفؽ متطمبات التصنيع الجيد لمدواء صناعة الأدوية والمنتجات الصيدلانية الشركة إلى تيدؼ
لحقف امف محاليؿ  السوري والمستشفيات العامة السورية العربي تعنى بأفضمية توفير الأدوية لمجيش

في دعـ الأمف الدوائي في  ويتبع لمشركة معامؿ لتنفيذ غايتيا ،الأدوية النوعية الجديدة الوريدية وبعض
 تعمؿ الشركة حالياً عمى دراسة تصدير منتجاتيا إلى الخارج. و  ،الجميورية العربية السورية

 : ةالتالي الإنتاجية يتكوف المعمؿ مف الأقساـ

 .قسـ محاليؿ غسيؿ الكمى 
 .قسـ الأمبولات 
 .قسـ المصوؿ 
 .قسـ المضغوطات 
  جاؼ/كبسوؿ(.قسـ السيفالوسبورينات )شراب 
  .قسـ المراىـ والكريمات 
  .سيتـ إضافة خط الأدوية السرطانية في مرحمة قادمة 

المعمؿ بشكؿ مستمر عمى رفع أداء المعمؿ وأقسامو الانتاجية لتحقيؽ عائدات تسيـ في تمويؿ  يحرص
المعمؿ ذاتياً مف خلاؿ ربط سياسة التسويؽ والتوزيع والترويج بما يمبي احتياجات السوؽ مع التركيز 

راسات البحثية يشجع المعمؿ البحوث العممية والد. عمى احتياجات الخدمات الطبية العسكرية والمشافي
ظمة الجودة نعمى تأىيؿ الموارد البشرية لتطبيؽ شروط التصنيع الجيد لمدواء وأبشكؿ مستمر  كما يعمؿ
  الشاممة.
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خاضع لمرقابة مف قبؿ وزارة المرخّص و الدوائي المعمؿ تتضمف عممية ترخيص مستحضر دوائي جديد لم

 : 1 الخطوات التاليةالصحة 
 حسب النموذج  المعتمد عمى موقع وزارة الصحة الإلكتروني طمب التصنيعلتقديـ المعمؿ  -1

 -داخمةال السواغات -يبووترك المستحضر شكؿ -المعمؿ اسـ يتضمفالذي و   ،(ٕالممحؽ )
 ممتزماً بػػ: ،المشابية العالمية المستحضرات واسـ -الدوائية ةالزمر  -التعبئة

 .وجود ترخيص لمخط الذي سوؼ يتـ التصنيع عميو، أو عقد مع معمؿ لديو ىذا الخط 
 .تواجد المستحضر ضمف لائحة الأدوية الوطنية 
  تصنيع المستحضرلالالتزاـ بو إحضار نسخة عف المشابو العالمي الذي تـ. 

ػإحضار المعتمد عمى موقع الوزارة( والالتزاـ بوفؽ النموذج )ترخيص الضبارة لإتقديـ المعمؿ  -ٕ
 المستحضر. نسخة مصوّرة عف المشابو العالمي الذي تـ الالتزاـ بو لتصنيع

 -العبوة الداخمية -الخارجية لمتسعير)العبوةوبة لمتصوير ليتـ إحالتيا تقديـ المعمؿ للأوراؽ المطم -ٖ
( وتقديـ المعمؿ لمعينات التجريبية اللازمة لترخيص مستحضره، وذلؾ لإحالتيا إلى النشرة

الموافقة عميو مف قبؿ  تـتل و لممؼ التحميؿ الخاص بالمستحضرالمخبر لمتحميؿ مع تقديم
 ه العينات:. وتتضمف ىذالدوائية ثوالبحو  مخابر الرقابةمديرية 

 عينات مف جميع المواد الفعّالة والمساعدة الداخمة في التركيب وفقاً لموافقة الصيغة. 
  .عينات تجريبية مف المستحضر النيائي 
 .شيادة تحميؿ مستحضر جاىز 
 شيادات تحميؿ ومنشأ لجميع المواد الأولية الداخمة في التركيب. 
  المستحضر كاممة والموافؽ عمييا بعد الدراسةنسخة مصوّرة عف إضبارة. 

                                                           
1  www.moh.gov.sy  ) الموقع الرسمي لوزارة الصحة السورية( 

http://www.moh.gov.sy/
http://www.moh.gov.sy/
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استلاـ الترخيص الصادر أصولًا عف مديرية الشؤوف الصيدلانية بعد وصوؿ التقرير المخبري  -ٗ
  .بالموافقة

تقديـ المعمؿ لنسخ مصورة عف الأوراؽ المطموبة مف إضبارة الدواء المرخص والموافؽ عمييا،  -٘
التحضيرة  بعد منحو الموافقة بطباعة عينات المعمؿوالتي سيقوـ بالطباعة وفقيا، ليباشر 

 وتتضمف: الأولى لممستحضر المرخص.

 نسخة مصورة عف النشرة الموافؽ عمييا أو النشرة الموحدة. 

 ا.ارجية الموافؽ عميينسخة مصورة عف العبوة الخ 

 نسخة مصورة عف العبوة الداخمية الموافؽ عمييا. 

 لصاقة، بميستر( ممونةالبروفا )كروكي نيائي، نشرة مصفوفة ،. 

إحضار عينات مف التحضيرة الأولى لممستحضر المرخص لدراستيا مف الناحية الفنية لمطابقة  -ٙ
 .التحضيرة الأولى لممستحضر المرخص لما تمت الموافقة عميو قبؿ الطباعة

 أي تعديؿ مستقبمي يحتاج إلى تقديـ طمب لدراسة التعديلات. عمماً أف 

   
 تتكوف الإضبارة الفنية مف اثنتي عشرة ورقة وىي: 

o دستور الأدوية  اسـ-المستحضر اسـ-الدوائيالمعمؿ  )اسـمعمومات عامة : الورقة الأولى
تركيب وكمية المادة/ المواد الفعالة بالوحدة أو الجرعة الدوائية  -(المرجعي )اف كاف دستورياً 

السواغات وكمياتيا الداخمة بتركيب  -وزف المادة المشتقة ومصدرىا مقدرة بوزف الأساس
 المستحضر(

o العبوة الخارجية: الورقة الثانية 
o النشرة المرفقة: الورقة الثالثة 
o العبوة الداخمية :الورقة الرابعة 
o  الأدوات-التصنيععممية -صيغة التصنيعويتضمف: ممؼ التصنيع : الخامسةالورقة 

-فيياالتي تطبؽ  المراحؿ-المطبقة الفحوص-التصنيعأثناء  المراقبة-المستخدمةوالتجييزات 
  .المواد المستخدمة(محاليؿ و التمبيس )ال عممية-الاحصائيةالمعالجة مف الصلاحية و  التحقؽ
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o اسـ-الجزيئي الوزف-المادةاسـ ويتضمف:  المواد الأولية الفعالة: ممؼ تحميؿ الورقة السادسة 
 معمومات-والكيميائيةالفيزيائية  الصفات-الأوليةالمعمؿ المصنع لممادة  اسـ-الأصميالمورد 

-المتبقية المحاليؿ-الرطوبة درجة-الشوائب-النقاوة-الانحلاؿ نسبة-المادةعف اصطناع 
في حاؿ  الأدوية أوالمعايرة حسب دستور  طرائؽ-الحفظ طريقة-Pk قيمة-الذاتية الفحوص

 طريقة خاصة بالمعمؿ ذكر الطريقة مع الحدود والمواصفة(. 
o الوزف الجزيئي -اسـ المادة المواد غير الفعالة/السواغات ) ممؼ تحميؿ : :الورقة السابعة- 

اليدؼ مف استخداـ  -المصدر -اسـ المعمؿ المصنع لممادة غير الفعالة -اسـ المورد الأصمي
 –نسبة الانحلاؿ -معمومات عف اصطناع المادة -الصفات الفيزيائية والكيميائية -المادة
 -طرائؽ المعايرة -الفحوص الذاتية -المحاليؿ المتبقية -درجة الرطوبة -لشوائبا -النقاوة

ير شيادات التحميؿ لجميع المواد غ -المستخدـ دستور الأدوية - Pkقيمة  -طريقة الحفظ
 -الفعالة الداخمة بتركيب المستحضر مرفقة بجميع الحسابات و الخطوط البيانية والدياغرامات

 كمية المواد الحافظة و مضادات الأكسدة المستخدمة وطرؽ معايرتيا(. 
o المعايرة -يائية والكيميائيةالمواصفات الفيز  : مراقبة المستحضر النيائي)الورقة الثامنة- 

الصيدلاني الجاىز( مرفقة بجميع الحسابات  لمستحضراشيادة تحميؿ  -الفحوص البيولوجية
 .ماتوغراـ(و ر كوالخطوط البيانية وال

o طرؽ و  (السواغاتو  ممواد الفعالةل) : التحقؽ مف صلاحية طرؽ المعايرةالورقة التاسعة
 .غراماتوماتو ر كلاو  الخطوط البيانيةبشيادات التحميؿ و  لكؿ منيا الطرؽ ارفاؽو  الانحلالية

o شروط  -شروط طبيعية: دراسات الثبات لممواد الفعالة والمستحضر النيائي )الورقة العاشرة
 –زمف الدراسة -ظروؼ التخزيف -حجـ التحضيرة -عدد التحضيرات المدروسة -مشددة

 التحقؽ مف صلاحية الطرؽ(. -طرؽ التحميؿ -لتغميؼا
o الوثائؽ ما قبؿ السريرية وتتضمف:: الورقة الحادية عشر 

 .التأثير الدوائي: آلية التأثير 
 لاطراحا -الاستقلاب -التوزع -الامتصاص: الحرائؾ الدوائية. 
  السمية: السمية الحادة) السمية بعد جرعة وحيدة( و السمية المزمنة) السمية بعد

 الاستخداـ المتكرر(.
o الوثائؽ السريرية) التوافر الحيوي والتكافؤ الحيوي(.الورقة الثانية عشر : 
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 .ممغ20مضغوطات ممبسة بالفمـ  ديماس اسـ المستحضر: أتورفاستاتيف

 .(Pfizer ) شركة ®LIPITORالشبيو العالمي: 

 (.ٔ-ٗجدوؿ ) ،أتورفاستاتيف وسواغات ممغ 20عمى  ®LIPITORتحتوي كؿ مضغوطة 
 

   ®LIPITOR( مستحضر 1-4الجدول )      

الشكل 
 الصيدلاني

 العيار
طريق 
 الإعطاء

 السواغات

 مضغوطات
ممغ، 20ممغ، 10
ممغ 80ممغ، 40

 أتورفاستاتيف
 فموي

 ،كروس كارميمموز الصوديوـ ،شمع الكانديلا ،كربونات الكالسيوـ
 ،المغنيزيوـ شمعات ،لاكتوز أحادي الماء ،زىيدروكسي بروبيؿ سيممو 

 ،) أوبدري أبيض،سيميثيكوف ،80بولي سوربات ،سيمموز دقيؽ التبمور
(. ،تالؾ ،بولي إيتيمف غميكوؿ ،ىيبروميمموز   ثاني أوكسيد التيتانيوـ

 

 

LIPITOR  ىو عامؿ  خافض لمشحوـ صنعي يقوـ بتثبيط ) -ىيدروكسي3) أتػورفاستاتيف الكالسيوـ
 (HMG-CoA)ىذا الأنزيـ الذي يحفز تحوؿ  (HMG-CoA) ريدوكتاز  Aغموتاريؿ كو أنزيـ -ميتيؿ3

 إلى ميفالونات وىي مرحمة مبكرة مف اصطناع الكوليستروؿ. 

 

 البلاسما تراكيز تحدث ،الفـ طريؽ عف تناولو بعد بسرعة الأتورفاستاتيف يمتص :الامتصاص  -1
  .14%ىو  المطمؽ الحيوي التوافرويكوف  ساعة 2 إلى 1 حدود في القصوى

مف المرجح أف  ،البلاسما ببروتينات  98%تساويأو  أكبر بنسبة الأتورفاستاتيف يرتبط :التوزع -2
 الإرضاع.يعطى في حالات الحمؿ و  لذا لا حميب الأـ المرضع في الأتورفاستاتيفيفرز 

                                                           
2
 https://www.rxlist.com/lipitor-drug.htm#indications 

https://www.rxlist.com/lipitor-drug.htm#indications
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ساعة  14  حوالي البشر في بالبلاسما الأتورفاستاتيف اطراح عمر نصؼ متوسطيبمغ : الاطراح -ٖ
 ساعة 30 إلى20   حوالي ىي ريدوكتاز HMG-CoA ػ المثبطة ل الفعالية عمر نصؼ ولكف
بعد  بالصفراء الاولى الدرجة في الأتورفاستاتيف اطراح الفعالة. يتـ المستقمبات لمساىمة نظراً 

 في البوؿ بعد الأتورفاستاتيف مف جرعة مف  2%مف أقؿ ويطرح ،خضوعو للاستقلاب الكبدي
 . الجرعة الفموية

 

 تستجيب للإجراءات مثؿ ) الحمية يستعمؿ لتخفيض نسبة الكولسيتروؿ والشحوـ الثلاثية التي لا
 التماريف الرياضية( عند المرضى الذيف لدييـ: و 

  .ارتفاع كوليستروؿ الدـ 
  الشحوـ الثلاثية ) فرط شحوـ الدـ المختمط(.ارتفاع الكوليستروؿ و 
 .ارتفاع كوليستروؿ الدـ الوراثي في حالات فرط الكوليستروؿ العائمي 

 

 في التركيب. الداخمة السواغات مف أياً  الفعالة، أو لممادة حساسية فرط لدييـ الذيف المرضى 

 الكبدية. مينازأ لمترانس مفسرة رغيو  مستمرة ارتفاعات التي قد تتضمف النشطة الكبد أمراض 

 رضاعوالإ الحمؿ. 

 حمؿ حصوؿ بشدة تمنع فعالة حمؿ منع وسائؿ ىناؾ يكف لـ ما تحمؿ، فأ المتوقع المرأة. 

 

زيادة آلانيف أمينو  ،غثياف ،إسياؿ ،العضلات ـأل :شيوعا" لإيقاؼ الدواء الأكثر الجانبية الأثار
إنتاف  ،ألـ الأطراؼ ،إسياؿ ،ألـ المفاصؿ ،التياب البمعوـ الأنفي ،زيادة أنزيمات الكبد ،ترانسفيراز

 .أرؽ ،ألـ بمعومي مريئي ،تشنج عضمي ،عسر ىضـ ،الجياز البولي

 

 مع اليوـ مف وقت أي في تناولو رة باليوـ ويمكفممغ م 20-10 البدء مف: جرعة عند البالغيف 
الشحوـ  لمستويات وفقا حدة عمى شخص بكؿ المتعمؽ العلاج تحديد الطعاـ. يتـ بدوف أو

 واحدة باليوـ. ممغ/يوـ كجرعة 80-10مف  جرعة نطاؽ الدواء ضمف تعاطي يمكف حيث
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 سنة(: المصابيف فرط شحوـ الدـ العائمي متغاير الزيغوت تكوف جرعة  17-10) عند الأطفاؿ
. 20الجرعة العظمى ،ممغ/ اليوـ   10البدء   ممغ/ اليوـ

 

 ويتـ عرضيا المريض يعالج أف يجب بالجرعة، زيادة يحدث عندما .الجرعة لزيادة نوعي علاج يوجد لا
 مف غير البلاسما، ببروتينات الكبير الدواء ارتباط وبسبب. المطموب النحو عمى داعمة وضع تدابير

 . الأتورفاستاتيف إزالة التحاؿ الدموي يعزز أف المتوقع

 (USP,32) 
  الاسـ الشائع: أتورفاستاتيف الكالسيوـ 
  :الاسـ الكيميائي 

[R-(R*, R*)]-2-(4-fluorophenyl)-β, δ-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-

[(phenylamino)carbonyl]-1Hpyrrole-1-heptanoic acid, calcium salt (2:1)trihydrate 

  :الصيغة التجريبيةC66H68CaF2N4O10.3H2O 
  :غ/موؿ 1209الوزف الجزيئي 
  الصيغة البنيوية:  

 
 ( ضيغة أتورفاستاتيف الكالسيوـٔ-ٗالشكؿ)

                                                           

ٖ  (USP, 32)   ٕٖالإصدار  ،دستور الأدوية الأمريكي . 
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 :بالماء  قميؿ الانحلاؿ عممياً  ،إلى أبيض مصفر مسحوؽ بموري أبيض الوصؼ والانحلاؿ
ومنحؿ بسيولة  بالإيثانوؿوالأسيتونتريؿ، ضعيؼ الانحلاؿ pH7.4 المقطر والوقاء الفوسفاتي 

 في الميتانوؿ.
 إلى لاكتوف التحوؿبمساريف الأكسدة و  يتخرب الأتورفاستاتيف والثبات: التخرب، (Mukharya, 

Chaudhary et al. 2011): 
 

)فقداف الماء(   internal condensationيتشكؿ لاكتوف الأتورفاستاتيف عف طريؽ التكاثؼ الداخمي 
ويحدث ىذا التخرب أثناء عممية التحثير  six-membered ringلمكحوؿ والحمض الكربوكسيمي ليشكؿ 

ات تكوف فعالة بشكؿ الحمض الرطب والتمبيس عند تصنيع المضغوطات. مف المعروؼ أف الستاتين
 in vivoقد يتحوؿ في العضوية الحية   pro-drug الكربوكسيمي أما الشكؿ الاكتوني يعتبر طميعة دواء

إلى الحمض الكربوكسيمي النشط. يعتمد التوازف بيف شكؿ الحمض الكربوكسيمي للأتورفاستاتيف وبيف 
يكوف التفاعؿ المحفز بالحمض عكوس في حيف أف . pHالشكؿ الاكتوني بشكؿ كبير عمى درجة الػ 

. لتثبيت التوازف للأتورفاستاتيف داخؿ pH>6التفاعؿ المحفز بالأساس يكوف غير عكوس عممياً عند 
العضوية لابد مف خمؽ بيئة دقيقة معتدلة إلى أساسية في التركيبة الصيدلانية لمضغوطات 

) مقموف عضوي مثؿ ميغموميف أو  alkalizing agentإضافة عامؿ مقموف  يمكفلذا  .الأتورفاستاتيف
)  ،مع ضبط الشروط التصنيعية لمنع ىذا التحوؿ مقموف غير عضوي مثؿ كربونات الصوديوـ

(Mukharya, Chaudhary et al. 2011).  
 

. يتـ منع chain propagationيتعرض الأتورفاستاتيف للأكسدة بواسطة الجذور الحرة في مرحمة 
الأكسدة بإضافة مضادات الأكسدة القابمة لمذوباف في الزيت إلى الصيغة والمعروفة باسـ عوامؿ 

 ،وغيرىا ىيدروكسي بوتيؿ الأنيزوؿ وىيدروكسي بوتيؿ التمويف() blocking agentsالحجب 
(Mukharya, Chaudhary et al. 2011).  
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ممغ  20عمى  لمصناعات الدوائية ديماسلمعمؿ  ممبسة بالفمـأتورفاستاتيف تحتوي كؿ مضغوطة 
 السيوـ ثلاثي الييدرات(.أتورفاستاتيف )عمى شكؿ أتورفاستاتيف الك

 (TPPممغ )20مضغوطات أتورفاستاتين ممف تعريف ( 2-4الجدول )

 الهدف  سمة المنتج 

 فرط كوليستروؿ الدـ  اليدؼ السريري(المرض المعالج )

 البالغيف  نوع المرضى 

 فموي  طريؽ الإعطاء 

 عامؿ خافض لمشحوـ صنعي   الفعالية 

 والتحمؿ السلامة 
في ترانس أميناز  زيادةىضمية، الجانبية الثانوية )ثار قابؿ لمتحمؿ مع بعض الآ

 ( في المصؿ.CPKالمصؿ ومعدؿ الأنزيمات الكبدية )

 منع تطور المرض  طريؽ عف الإجمالية الصحية التكاليؼ تقميؿ إلى ييدؼ الاقتصاد الصيدلاني 

 و العيار الشكؿ الصيدلاني 
ممغ أتورفاستاتيف )عمى شكؿ  20تحتوي كؿ مضغوطة ممبسة بالفمـ عمى 
 أتورفاستاتيف الكالسيوـ ثلاثي الييدرات(.

 في أي وقت مف النيار مع أو بدوف طعاـ مضغوطة واحدة مرة واحدة باليوـ  الجرعة / تكرار الجرعة 

 سيؿ الاستخداـ مف قبؿ المريض (PVC\ALبميستر ) / نوع التعبئة تصميـ 

 مضغوطات مصنعة بطريقة التحثير الرطب  عممية التصنيع 

 تمييز كؿ عيار بموف خاص في حاؿ ترخيص عدة عيارات لممستحضر المظاىر الفنية 

 التسويؽ محمي ) ضمف سوريا(  البمداف التي سيتـ التسويؽ ليا 

مف السعر التجاري حتى  %20عف  البضائع تكمفة تزيد لا أف يجب  تكمفةلا التكمفة 
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 .((Schlindwein and Gibson, 2018، لمتطبيؽتكوف قابمة 

 السعر التجاري 
ستر يكروكيات البمنات الترخيص و الموافقة عمى عيبعد تحدده وزارة الصحة 

  .الكرتوفو 

ىو أساس  TPPأف يوضحممغ ، و 20مضغوطات أتورفاستاتيف ممؼ تعريؼ ( ٕ-ٗ) الجدوؿيعرض  
إلى وزارة رساؿ طمب التصنيع لقرار بإلأخذ ا صيدلاني جديد لمستحضرجيد لالتقاط متطمبات التصميـ 

وزارة الصحة  قبؿ الموائح المعمف عنيا مفالمريض أو الزبوف )احتياجات  حيث ينطمؽ مف الصحة.
لتحويؿ ىذه ويحدد مدى إمكانية المعمؿ  .ع المستحضرات المطموبة لكفاية السوؽ المحمية(لتصني

تجييزات أو  وأ معداتأو حاجتو إلى توفير ضمف الإمكانيات المتاحة لديو مستحضر الاحتياجات إلى 
إضافة إلى معرفة  .(للإنتاجطمب ترخيص خطوط جديدة مثؿ الموافقات اللازمة ) الحصوؿ عمى

  الجودة والسلامة والفعالية.متطمبات تحقيؽ مع الالتزاـ بتصنيع الجدوى الاقتصادية ليذا ال

سمات المستحضر  يجب أف يتضمف جميعو  الدوائية الأساس في تصميـ المسستحضرات QTPPيشكؿ 
يوضح . ) الدواء المرجعي( ®LIPITORالعالمي لممشابوالمكافئة  الضرورية لضماف السلامة والفعالية

 موضوع البحث. ممغ20 أتورفاستاتيفلمضغوطات  QTPPالػ ( ٖ-ٗالجدوؿ )
 

 ((QTPP ممغ20 تورفاستاتينمضغوطات ألجودة الممف تعريف  (3-4)الجدول 

QTPP  ملاحظات  الهدف 

  LIPITORػ ل يجب أف يكوف مماثؿ مضغوطات ممبسة بالفمـ  الشكؿ الصيدلاني 
 LIPITORلػ يجب أف يكوف مماثؿ  ممغ 20 العيار 

 المظير 

 الوجييف  محدبو  الشكؿ: مدور
يجب أف يكوف الشكؿ والموف مقبوؿ بالنسبة 

  ولا يوجد عيوب بشكؿ المضغوطة. لممريض

إف أي تغير في المظير بعد أخذ موافقة الترخيص 
 لتعديؿ المواصفة  لموزارة  يحتاج إلى تقديـ طمب

 لوف المضغوطة: أبيض

 %5±  ممغ300وزف المضغوطة: 

 ممـ9قطر المضغوطة: 

 ممـ4-3.2سماكة المضغوطة:
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 2كغ/سـ12-5 القساوة
لا تسبب مشكمة طالما أف انحلالية المستحضر 

 مقبولة

  .تمبيسال عممية سبب صعوبة فيتأف  زيادتيا يمكف %1لا تزيد عمى  ةاليشاش

 يؤثر عمى التوافر الحيوي/ يؤثر عمى تحرر الدواء  دقيقة 15لا يزيد عمى  زمف التفتت

 فحوص الذاتية 
إيجابي للأتورفاستاتيف ويعطي نفس زمف 

  الاحتباس لممادة المرجعية 
إثبات نقاوة المادة الفعالة يضمف فعالية المستحضر 

 ويقي مف التخرب بفعؿ الشوائب. 

 المعايرة 
مف القيمة المصرح بيا مف  110% -90%

 (IP, 2010)المادة الفعالة.
 الجودة الصيدلانيةتطمبات معايير يجب تحقيؽ م

 LIPITORيجب أف يكوف متكافئ مع 

 تجانس المحتوى
 10( نسبة القبوؿ لأوؿ USP 32حسب )

 (L1=15%)تساوي أو أقؿ  وحدات جرعية
  .عدـ التجانس يؤثر عمى السلامة والفعالية

 الانحلالية

% مف 70يجب أف ينحؿ ما لا يقؿ عف 
دقيقة في وقاء  30المقدار المعنوف خلاؿ 

 75(: 1مؿ، الجياز) 9 (pH 6.8فوسفاتي )
 0.5 ± 37دورة في الدقيقة، درجة الحرارة )

C°.)(IP, 2010) 

تؤثر الانحلالية عمى التوافر الحيوي. لذا يجب أف 
  LIPITORيكوف معدؿ الانحلاؿ لو متكافئ مع  

 الشوائب 
%. نسبة 0.5نسبة أي شائبة مفردة لاتزيد عف 

 (USP, 32) 2%جميع الشوائب لا تزيد عف 
يمكف لمشوائب أف تؤثر عمى الفعالية لذا يجب أف 

 .LIPITORتكوف نسبتيا مماثمة أو أقؿ مف 

الفحوص 
 الميكروبيولوجية

  USPعند الحاجة يجب أف تحقيؽ معايير الػ
تتـ عندما تكوف صيغة المضغوطات تساعد عمى 

عاـ لا يتـ استخداـ النمو الجرثومي. أما بشكؿ 
 المواد مالـ تكف محققة لشروط دساتير الأدوية.

الثبات وعمر 
 التخزيف

 LIPITORيجب أف يكوف مماثؿ أو أفضؿ مف  25) -15) بدرجة حرارة الغرفة ثلاث سنوات

 عممية التصنيع
تسمسؿ العممية الإنتاجية واستخداـ التجييزات 

 بالمعمؿالموجودة 
أف تؤثر عمى الجودة  تشغيميةوحدة ممكف لأي جزء 

 CPPsأو الفعالية لذا لابد مف تحديد 

 المواد الأولية
استخدـ أقؿ عدد ممكف مف السواغات اللازمة 

      ،صيدلانياً  ةلعمؿ مضعوطات مقبول
 ،اختيار السواغات حسب الشبيو العالمي

 سواغات حسب المشابو العالمياختيار العادةً يتـ  
أما اختيار سواغات الدراسات المرجعية أو حسب 

مادة ) تحديد ال توافؽ إجراء دراسات يتطمب جديدة
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توافؽ السواغات مع متطمبات  ،اختيار المورديف
 ( USP- JP-Ph.Eur)دساتير الأدوية 

طرؽ  -السواغات وشوائبيا -وشوائبيا الفعالة
الشروط المحتممة لعممية تصنيع  -التخرب

 . (المستحضر

 التعبئة والتغميؼ
   عمبة مف الكرتوف تحتوي عمى النشرة وعمى

1 / ( و يحتوي كؿ بميستر PVCبميستر )ألمنيوـ
 مضغوطات ممبسة بالفمـ. 10عمى 

يزيد التغميؼ مف ثبات الدواء وذلؾ بحمايتو مف  
شروط البيئة المحيطة. كما يمكف لمواد التغميؼ أف 

يجب تتفاعؿ مع المادة وتحرض عمى تخربيا. لذا 
ليحفظ الدواء خلاؿ  LIPITORػ ل مماثؿأف يكوف 

عمر التخزيف ولضماف سلامة الدواء خلاؿ النقؿ 
 والتخزيف والاستخداـ. 

عمى جودة المستحضر  تأثير ؿ أف يكوف ليايحتمعمى سمات الجودة التي  تـ التركيز في ىذه الدراسة
يجب الأخذ بعيف الاعتبار أف بعض السمات و  .السلامة والفعاليةو  بالجودة اعلاقتي مف حيث المدروس

يجب دراسة تأثيرىا عند أي تغيير أو تطوير مستقبمي إلا أنو في الوقت الحالي  حرجةلـ نعتبرىا 
 لمضغوطات أتورفاستاتيف ديماس CQAsسمات الجودة الحرجة ( ٗ-ٗ. يوضح الجدوؿ )لممستحضر

 ممغ20
 

 (CQAs) ممغ20تورفاستاتين مضغوطات أل سمات الجودة الحرجة( 4-4الجدول )      

QTPP 
هل هي 
CQAs

  ؟
  السبب 

 لا المظير
محددة في إضبارة وىي  ،حرجة  نعتبرىا حالياً لـلكف يجب ضبط عممية التمبيس. 

يحتاج إلى إعادة الدراسة  أي تغيير مستقبمي إلا أف ،ومطابقة لممشابو العالمي المستحضر
  لاحتماؿ تأثيره عمى السلامة والفعالية كما يحتاج إلى موافقة مف وزارة الصحة.

 لا ةاليشاش
ة حرجة إلا أف إبقائيا ضمف الحدود المقبولة يسيؿ لا تعتبر اليشاشو المستحضر ممبس 

 عممية التمبيس. 

يؤثر عمى تحرر الدواء والتوافر الحيوي ويمكف لمصيغة أو متغيرات العممية أف تؤثر عمى  نعـ زمف التفتت
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 زمف التفتت.

 لا فحوص الذاتية
في دراستنا عمى الرغـ مف تأثيرىا عمى السلامة والفعالية لأنيا  حرجةلـ يتـ اعتبارىا 

العممية لا تؤثر عمى فحوص كما أف الصيغة  ومتغيرات اتير محققة لمواصفات الدس
 الذاتية.

 نعـ المعايرة
يجب إجراء المعايرة عمى المستحضر النيائي وخلاؿ عممية التصنيع لأف متغيرات العممية 

تؤثر عمى نتائج المعايرة وبالتالي تؤثر عمى السلامة والفعالية لذا يجب ضبطيا  أف ممكف
 خلاؿ جميع المراحؿ.

 نعـ والتخرب الشوائب

يؤثر تخرب المستحضر عمى السلامة ويمكف لمصيغة أو متغيرات العممية أف تساىـ في 
تخرب المستحضر لذا لابد مف التقييـ المستمر خلاؿ التصنيع وفي المستحضر النيائي. 

بالنسبة لمشوائب المفردة ضبط حدود الشوائب الكمية حسب المشابو العالمي أما كما يجب 
 .USPيتـ تحديدىا حسب 

 نعـ تجانس المحتوى
لمصيغة أو متغيرات العممية أف تساىـ  والفعالية ويمكفيؤثر عدـ التجانس عمى السلامة 

 بعدـ التجانس لذا لابد مف تقييـ ىذه السمة في مرحمة دراسة الصيغة وعند تطوير العممية. 

 نعـ الانحلالية
الحيوي( ويمكف لمصيغة أو متغيرات العممية أف تؤثر عمى  )التوافرتؤثر عمى الفعالية 

تطوير  والعممية وعند الانحلالية.  لذا لابد مف تقييـ ىذه السمة في مرحمة دراسة الصيغة
 يجب أف يكوف مرتسـ الانحلاؿ مماثؿ لممشابو العالمي.العممية. 

الفحوص 
 الميكروبيولوجية

 لا
لمتطمبات الدستور وصيغة المستحضر لا تشجع النمو باعتبار المواد الأولية محققة 

 الجرثومي.
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يهغ أتىرفاستاتين )عهى شكم أتىرفاستاتين انكانسيىو ثلاثً  20تحتىي كم يضغىطت يهبست بانفهى عهى 

 انهيذراث(.

 هى خىاص انًادة انفعانت بالاعتًاد ع CQAsنًخاطر انًحتًهت نسًاث انًادة انفعانت عهى ا تى  تقييى      

جب أف تؤخذ بعيف الاعتبار وتفيد مخرجات ىذا التقييـ في تقديـ ممخص لمنقاط التي ي(. 6-4انجذول )
حسب المعيار بكؿ سمة عمى أنو مرتفع أو متوسط أو منخفض  الخطر المرتبط تقييـتـ  .لمتطوير

  .(٘-ٗالموضح في الجدوؿ )

 

  ((Schlindwein and Gibson, 2018الخطر درجة تقييممعيار ( 5-4الجدول )      

 الخطر غير مقبوؿ ويجب إجراء فحص لتخفيض الخطورة فعمرت
 الخطر مقبوؿ ويحتاج إلى فحص لتخفيض الخطورة متوسط
 حالياً  الخطر مقبوؿ ولا يحتاج إلى فحص منخفض

 

   ممغ20لمضغوطات أتورفاستاتين  CQAsالمخاطر المحتممة لممادة الفعالة عمى ( 6-4الجدول )      

CQAs 

 لممستحضر

 سمات المادة الفعالة 
شكل الحالة 

 الصمبة
أبعاد 

 الجزيئات
نسبة 
 الانحلال

شوائب 
 العممية

الثبات 
 الكيميائي

خصائص 
 الانسيابية

 متوسط مرتفع منخفض منخفض متوسط منخفض المعايرة 
 مرتفع منخفض منخفض منخفض مرتفع منخفض تجانس المحتوى

 منخفض منخفض منخفض مرتفع مرتفع مرتفع الانحلالية
 منخفض مرتفع مرتفع منخفض منخفض متوسط تخرب ال

 

مع ذكر الدور  .(Niazi, 2009) ،لمضغوطات أتورفاستاتيفصيغة المقترحة ال (ٚ-ٗوضح الجدوؿ )ي
    .((Rowe, Sheskey et al. 2009 ،الوظيفي لكؿ سواغ
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 ممغ20المقترحة لمضغوطات أتورفاستاتين صيغة ال( 7-4الجدول )      

 مكونات المضغوطة

 الوظيفيالدور  اسم المادة 

 المادة الفعالة  أتورفاستاتيف )أتورفاستاتيف الكالسيوـ ثلاثي الييدرات(

 عامؿ ممدد  كربونات الكالسيوـ

 ورابط عامؿ ممدد لاكتوز مونوىيدرات

 ومفتت بالطور الخارجي عامؿ ممدد و رابط (PH102) أفيسيؿ سمموز دقيؽ التبمور

 عامؿ رابط   (K30بولي فينيؿ بيريميدوف ) بوفيدوف 

 ويزيد انحلاؿ الأتورفاستاتيف عامؿ مبمؿ (80) تويف  80بولي سوربات 

 بالطور الداخمي لممضغوطة  عامؿ مفتّت كروس كارميمموز الصوديوـ

 مزلؽ شمعات المغنزيوـ

  محؿ ماء مقطر 

 مكونات سائل التمبيس

 الوظيفيالدور  اسم المادة

 عامؿ تمبيس  ىايبروميمموز

 ممدف عامؿ  (8000ماكروغوؿ بولي لإيتيمف غميكوؿ )

 ويعطي لوف أبيض  معتّـعامؿ  ثنائي أوكسيد التيتانيوـ

 عامؿ معتـ  تالؾ

 محؿ  95%إيتانوؿ 

 محؿ  ماء مقطر 
 

اعتماداً عمى  CQAsتـ إجراء تقييـ مبدئي لمخطر المحتمؿ لكؿ سواغ داخؿ في لب المضغوطة عمى  
ويفيد ىذا التقييـ في تقديـ ممخص عف سمات  (.٘-ٗالمعيار المذكور بالجدوؿ)و  خواص كؿ سواغ 



55 
 

 بعيف الاعتبار نسبيا يجب أف تؤخذو  عمى المسحضر.يمكف أف يكوف ليا تأثير حرج السواغات التي 
  .(ٛ-ٗالجدوؿ) ،في التطوير المستقبمي لممستحضر في تصميـ الصيغة الحالي أو

 
 

لمضغوطات  CQAsنتائج تقييم المخاطر المحتممة لمتغيرات سواغات الصيغة عمى ( 8-4الجدول )   
 ممغ20أتورفاستاتين 

CQAs 
 لممستحضر

 متغيرات الصيغة 

كربونات 
 الكالسيوـ

لاكتوز 
 مونوىيدرات

 أفيسيؿ
بوفيدوف 

K30 
تويف 
80 

كروس 
 كارميمموز

شمعات 
 المغنزيوـ

مواد 
 التمبيس

 منخفض منخفض منخفض منخفض منخفض متوسط متوسط متوسط المعايرة 

تجانس 
 المحتوى

 منخفض منخفض منخفض منخفض منخفض مرتفع متوسط متوسط

 منخفض مرتفع مرتفع مرتفع مرتفع متوسط متوسط عمرتف الانحلالية

 منخفض منخفض منخفض منخفض منخفض منخفض منخفض منخفض التخرب 

تسمسؿ  وفؽ .(Niazi, 2009)، بآلية التحثير الرطب كالسيوـ أتورفاستاتيف يتـ تصنيع مضغوطات
 : (ٕ-ٗ)الشكؿ  ،الخطوات التالي

وكربونات الكالسيوـ ولاكتوز  وكروس كارميمموز نخؿ كؿ مف أتورفاستاتيف الكالسيوـ ثلاثي الييدراتي -
 مونوىيدرات 

 تمزج مدة كافية حتى تماـ التجانس. -

 المحموؿ ) سائؿ التحثير(مع التحريؾ حتى رواؽ  المقطر في الماء 80وتويف K30  بوفيدوف يحؿّ  -

 . سائؿ التحثيريحثر مزيج المساحيؽ السابؽ ب -

 تجانس أبعادىا.وتطحف و  LOD 2%حتى الحصوؿ عمى  تجفؼ الحثيرات -
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 تمزج.ثـ تضاؼ شمعات المغنزيوـ و  مدة كافية الأفيسيؿتمزج الحثيرات مع  -

 يضغط المزيج بالقياس المطموب. -

ضاؼ تُ في الوعاء لميوـ التالي.  تتُرؾوميمموز في كمية مف الكحوؿ و كمية ىايبر  تٌذاب التمبيس: -
 يرذ سائؿ التمبيس.الناتج  و  خمطيُ التالؾ.  ،يتانيوـثنائي أوكسيد الت ،لممحموؿ الناتج: ماكروغوؿ

 .التعبئة والتغميؼ -

 
 عمؿ الباحثة()مضغوطات الأتورفاستاتيف تصنيعوحدات التشغيؿ لعممية  (ٕ-ٗالشكؿ )

تتكوف مف مجموعة مف الوحدات تورفاستاتيف الأأف عممية التصنيع لمضغوطات ( ٕ-ٗالشكؿ ) يوضح
  رغوبة لممستحضر.مال CQAsلمحصوؿ عمى  تتكامؿ مع بعضيا  التشغيمية

عمى وتقييـ شدة أثرىا  CQAsوتأثيرىا عمى الخطورة المحتممة المتعمقة بكؿ وحدة تشغيمية تـ تحديد 
 (ٜ-ٗأو منخفضة وفؽ الجدوؿ ) متوسطةأنيا مرتفعة أو 

 

 ممغ20لمضغوطات أتورفاستاتين  CQAsالخطورة المحتممة لكل وحدة تشغيمية عمى  ( 9-4الجدول )

CQAs 
 لممستحضر

 الوحدات التشغيمية

 تمبيس  ضغط  (2)مزج  تجفيف  تحثير الرطب (1)مزج  نخل 

 مرتفع متوسط منخفض منخفض منخفض منخفض منخفض  المظير 

 منخفض مرتفع منخفض منخفض منخفض متوسط منخفض المعايرة
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 مرتفع منخفض منخفض متوسط متوسط  منخفض منخفض  التخرب والشوائب

 منخفض مرتفع متوسط منخفض مرتفع مرتفع منخفض تجانس المحتوى

 متوسط متوسط منخفض منخفض مرتفع منخفض مرتفع الانحلالية

 متوسط متوسط  منخفض منخفض مرتفع  منخفض مرتفع التفتت

 منخفض متوسط منخفض منخفض متوسط منخفض منخفض القساوة 

 منخفض منخفض منخفض مرتفع منخفض منخفض منخفض محتوى الماء
 

مثؿ تجانس ات التشغيمية تؤثر بشكؿ كبير عمى سمات الجودة أف الوحد ،(ٜ-ٗيوضح الجدوؿ ) 
 خطورة مرتفعة ومتوسطة أكثر مف السمات الأخرىوالتفتت لتسجيميا مستويات المحتوى  والانحلالية 

 النيائية. التحكـ استراتيجية مف جزءًا تكوف أف يجبالتي التي تعتبر أقؿ حراجة وتحتاج إلى مراقبة و 

درجة  تقييـلو  استباقي ممخص لتوفير (ٔٔ-ٗجدوؿ)  PFMEAالػ  تحميؿعمى  في دراستنااعتمدنا 
ف حيث الجودة والسلامة والفعالية. م CQAsلكؿ وحدة تشغيمية عمى  PPsلػ المحتممة  المخاطرحراجة 

 :مع عطؿكؿ نمط  تحديدتـ 
 معدؿ التكرار/احتماؿ حدوثو P  
 عمى الجودة والسلامة والفعالية شدة الخطورة S  
  كشؼالقابمية D 
  حساب (P*S*D=RPN )  (. ٓٔ-ٗبالجدوؿ ) المقياسحسب 

 

  ((PFMEA Schlindwein and Gibson, 2018المستخدم في  مقياس ال( 11-4الجدول )      

 P S D (10 -1) المقياس
 مستحيمة جداً ة عمرتف مستمر  10 - 9

 جداً  منخفضة مرتفعة غالباً  8 - 6

 متوسطة متوسطة أحياناً  5 - 3

 دائماً  منخفضة قميؿ 2 - 1
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 ممغ20لمضغوطات أتورفاستاتين  CQAsعمى من الوحدة التشغيمية  PPs أولوية الخطورة المحتممة  لكل لتحديد  PFMEA تحميل (11-4الجدول )     
الوحدة 
 التشغيمية

انعمهية  بارامترات

PPs 
 QTPP P S D RPNالمتعمقة بـ  CQAsالتأثير عمى  المحتملنمط العطل الحرج  

 النخل 
 أبعاد المنخؿ 

تبايف أبعاد الجزيئات / أبعاد 
الجزيئات أكبر مف الحد 

 المطموب 
 7 عدـ تجانس المحتوى وبالتالي يؤثر عمى الجودة والفعالية

7

7 
4 196 

 زمف مزج غير كافي  زمف المزج  (1المزج )
) توزع غير متجانس لممادة الفعالة مع السواغات عدـ تجانس المحتوى 

تأثير عمى الجودة  المفتت(  يؤثر عمى الانحلالية وبالتالي والعامؿ
 والفعالية

6 8 7 336 

 224 7 8 4 سرعة المزج منخفضة الخلاطعدد دورات 

 سعة الخلاط  
حجـ التحضيرة غير متناسب 

 مع سعة الخلاط(
2 5 7 70 

التحثير 
 الرطب

يعطي حثيرات كبيرة وقطع متكتمة  مما يسبب عدـ تجانس المحتوى  زيادة السرعة والزمف سرعة وزمف العجانة
ويزيد زمف التفتت ويخفض الانحلالية وبالتالي ينخفض التوافر الحيوي 

 والفعالية.

7 10 7 490 

 490 7 10 7 انقاص الزمف والسرعة  سرعة وزمف القطع 

 378 7 9 6 زيادة زمف التحثير  زمف التحثير 

 التجفيف 
 حرارة التجفيؼ 

 انخفاض درجة حرارة 
زيادة محتوى الماء  ويؤثر عمى المظير الفيزيائي ) التصاؽ ( أي تأثير 

 عمى الجودة.
7 7 4 196 

 270 5 9 6 يؤثر عمى الثبات والتخرب والشوائب أي تأثير عمى السلامة    زيادة درجة الحرارة

الطحن 
  والمجانسة

 210 7 6 5 يؤثر عمى الانسيابية ويسبب عدـ تجانس بالمحتوى.  تشكؿ مساحيؽ ناعمة  زيادة السرعة 

 زيادة الأبعاد  أبعاد منخؿ المطحنة 
حثيرات كبيرة وتبايف أبعاد الجزيئات وبالتالي عدـ تجانس المحتوى 

 وزيادة زمف الانحلالية وتأثر الفعالية 
7 7 7 343 
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الوحدة 
 التشغيمية

PPs التأثير عمى  نمط العطل الحرج  المحتملCQAs  المتعمقة بـQTPP o s D RPN 

 343 7 7 7 والفعالية يؤثر عمى تجانس المحتوى زيادة السرعة والزمف  سرعة وزمف المزج  (2مزج )

سرعة دوراف آلة  الضغط 
 الضغط 

 زيادة / نقص السرعة 
تبايف في الوزف وعدـ تجانس  إلىغير المضبوطة تؤدي السرعة 

 المحتوى وتؤثر عمى مرتسـ الانحلاؿ وعمى الجودة والسلامة والفعالية.  
6 5 5 150 

 قوة الضغط 
 زيادة قوة الضغط 

وزمف التفتت ويقؿ معدؿ الانحلاؿ  القساوة تفمع المضغوطة وتزيد تسبب 
 وتتأثر الفعالية. 

8 7 3 168 

 144 3 6 8 ويتأثر المظير والجودة اليشاشيةوتزيد تقؿ قساوة المضغوطة  انقاص قوة الضغط 

 147 3 7 7 عمى القساوة والفعالية.تبايف في تعبئة الجرف وتبايف في الوزف  ويؤثر  زيادة السرعة  سرعة الممقـ 

 التمبيس
ضغط ىواء 
 البخاخات  

 زيادة / نقصاف الضغط  
 ضغطيسبب  بينما الرذاذ  تجفيؼ إلى اليواء ضغط ارتفاع يؤدي قد 

 بسبب الالتصاؽخشونة السطح و  مثؿ المضغوطةب عيوب الأقؿ اليواء
 قطيرات كبيرة )تأثير عمى الجودة(. تشكيؿ

8 8 6 384 

 
 زيادة معدؿ الإرذاذ  معدؿ الإرذاذ 

 وزيادة السطح خشونة والالتصاؽ والالتواء التجفيؼ كفاية عدـ سببي 
 الجودة(.)تأثير عمى  الوزف

80 8 5 320 

 

درجة حرارة لميواء 
 الداخؿ

ارتفاع / انخفاض درجة 
 الحرارة 

 اليواء الحرارة درجة عمى كبيرة بدرجة الطلاء وتوحيد الماء تبخر يعتمد
 جفاؼ إلى يؤدي قد الداخؿ اليواء حرارة درجة ارتفاعويؤدي  الداخؿ

الدخؿ  اليواء حرارة درجة انخفاضالمضغوطة وخشونة سطحيا. أما 
 قد وبالتالي مف الرطوبة محتوى وزيادةيسبب التصاؽ المضغوطات  

 عمى ثبات المنتج ) تأثير عمىٍ السلامة والفعالية (. تؤثر

5 9 6 150 
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تحديد مدى حراجة ىو الذي قمنا بو في ىذه المرحمة   PFMEAإف الغاية الأساسية مف تحميؿ 
حديد تمييداً لممرحمة التالية مف ىذه المنيجية وىي ت DoEالتي يجب إدخاليا في  ،الحرجة بارامتراتال

 . (ٕٔ-ٗالجدوؿ ) ،فضاء التصميـ
 

 RPNنتائج تقييم ( 12-4جدول )

ودراسة تأثيراتيا المتبادلة مع باقي  DOEذات حراجة عالية  ويجب ادخاليا في  حرج  300أكبر مف 
 المتغيرات.

ودراسة تأثيراتيا المتبادلة مع باقي  DOEادخاليا في  ويفضؿ  متوسطةذات حراجة  متوسط 300إلى  125مف 
رات المرجعية المثبتة في الدساتير والمراجع أو يمكف الاستفادة مف البارامت المتغيرات

 والدراسات. 

لا تعتبر حرجة ضمف التصميـ الحالي لكف يجب أخذىا بعيف الاعتبار عند أي تغيير  منخفض  125أقؿ مف 
 مستقبمي. 

 
بالوحدة  (300تركز المخاطر الحرجة )أكبر مف  PFMEAعمى سبيؿ المثاؿ، ظير جمياً مف تحميؿ 

التشغيمية )عممية التحثير الرطب( وفؽ أنماط الأعطاؿ سرعة وزمف العجف وسرعة وزمف القطع وزمف 
راستيا لذلؾ يتوجب د .عمى التتالي 490,490,378التي  سجمت أرقاـ أولوية الخطورة و  التحثير

مى القيـ الأمثمية لمحصوؿ عDOE المتغيرات باستخداـ  باقيكمتغيرات ودراسة تأثيراتيا المحتممة مع 
 في فضاء التصميـ.
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   QbDيستعرض ىذا الفصؿ مناقشة النتائج والتوصيات التي توصؿ إلييا البحث مف تطبيؽ منيجية

 .لمعمؿ الديماس ممغ20 عمى مضغوطات أتورفاستاتيف

 مناقشة النتائج  ٔ-٘        

 النتائج  ٕ -٘        

  التوصيات ٖ-٘        
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.   صيدلاني جديد لمستحضرلالتقاط متطمبات التصميـ ونقطة البداية  الأساس TPPيشكؿ 
 القرار بإرساؿ طمب التصنيع إلى وزارة الصحة حيث أنو:  لأخذيساعد المعمؿ و  (ٕ-ٗجدوؿ)

  ضاً ولا يقتصر مفيوـ الزبوف عمى المريض فحسب بؿ يشمؿ أي ،الزبوفينطمؽ مف احتياجات
 :في دراستنا عمى الزبوف مصطمح ويشمؿ ،الجيات التنظيمية

 المعمف عنيا لتصنيع المستحضرات المطموبةالموائح خلاؿ  : مف وزارة الصحة 
وتخيؼ العبء  لكفاية السوؽ المحمية وتحقيؽ الأمف الدوائي الوطني والضرورية

  الاقتصادي عمى المواطف.
 الصيدلاني  والشكؿالمعالج : مف حيث نوع المرض والطبيب والصيدلي المريض

تشكؿ ميزة تنافسية التي ) وطريؽ الإعطاء والجرعة وتكرارىا التصميـ والمظاىر الفنية
 .(لممستحضر

  يحدد مدى إمكانية المعمؿ لتحويؿ ىذه الاحتياجات إلى مستحضر ضمف الإمكانيات المتاحة
معدات أو تجييزات أو الحصوؿ عمى الموافقات اللازمة الإلى توفير  حاجة المعمؿ يحددو لديو 

 (. عقد مع معمؿ لديو ىذا الخطأو تأميف  )مثؿ طمب ترخيص خطوط جديدة للإنتاج
 لجودة والسلامة والفعاليةا مع الالتزاـ بمعاييرالجدوى الاقتصادية ليذا التصنيع  يساعد بتحديد 

 . الصحة وزارة مف خلاؿ المقارنة بيف التكمفة والسعر المحدد مف

  

حسب ممغ 20أتورفاستاتيف  مضغوطاتل  QTPPفي تحديد  ®LIPITOR عمى في دراستنا ناعتمادا
تاريخ  -العيار -الجرعة -يدلانيالشكؿ الص :مف تحديد كؿٍ  تـو . (ٖ-ٗالجدوؿ ) ،QbDمنيجية 
متكافئة مع بحيث تكوف  الشوائبو  نحلاليةالا -تجانس المحتوى -المعايرة -مواد التغميؼ -الصلاحية

إحضار ىذا يتوافؽ مع متطمبات وزارة الصحة السورية والتي تنص عمى وجوب و  المشابو العالمي.
نسخة عف المشابو العالمي الذي تـ الالتزاـ بو لتصنيع المستحضر عند تقديـ طمب الترخيص وعند 

 .(ٔ-ٕ-ٗالفقرة )  ،تقديـ الإضبارة الفنية لممستحضر
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 في مراحؿتنقيحيا كمما تـ الحصوؿ عمى معمومات جديدة بشكؿ مستمر أو   QTPP ػال تحديثجب ي
) مثؿ تصنيع عيارات إضافية لممستحضر أو تغيير الشكؿ الصيدلاني أو تغيير  التطوير المختمفة

  المظير لممضغوطات ... إلخ(.

  

 -المعايرة -زمف التفتتتصنيؼ كؿ مف تـ داء المنتج. و لأ تعتبر ميمةالخصائص التي  CQAsتشمؿ 
مضغوطات عمى  عمى أنيا سمات جودة حرجة الانحلالية -تجانس المحتوى -التخربو  الشوائب

لذا يجب أف   جودة المستحضر والسلامة والفعالية بسبب تأثيرىا المباشر عمى ممغ 20أتورفاستاتيف 
   :(ٗ-ٗالجدوؿ ) مع المشابو العالمي. تكوف متكافئة

 )زمف التفتت: لو خطورة عمى تحرر الدواء والتوافر الحيوي ) فعالية. 
 :السلامة والفعالية  المعايرة 

   نتائج المعايرة أكبر مف الحد الدستوري فيذا يعني تركيز مرتفع لممادة الدوائية واحتماؿ
 ،سمية أو زيادة التأثيرات الجانبية

   .أما النتائج أقؿ مف الحد الدستوري فيذا يعني عدـ فعالية 
 .التخرب والشوائب يؤثر عمى السلامة 
 .تجانس المحتوى: سلامة وفعالية 
  : فشؿ في تحقيؽ مرتسـ الانحلاؿ يؤثر عمى التوافر الحيوي والفعاليةلاالانحلالية. 

ليا  ويمكف تحري التأثير المحتمؿ CQAs يمكف لكؿ مف متغيرات الصيغة والعممية أف تؤثر عمىوىذا و 
لـ يكف مف أىداؼ ) DOEباستخداـ  فضاء التصميـتحديد و  (ٗ-ٗ-ٗفقرة ) مف خلاؿ تقييـ المخاطر

(.بسبب ضيؽ الفترة الزمنية المخصصة لممشروع البحث

 

 

تقديـ في  CQAsعمى  اتسواغمف المادة الفعالة وال لكؿ ةالمحتمم المخاطرتقييـ تفيد مخرجات 
في  أف تؤخذ بعيف الاعتبار حرج ويجبيمكف أف يكوف ليا تأثير التي المواد  ممخص عف سمات

.في التطوير المستقبمي لممستحضر تصميـ الصيغة الحالي أو
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بالاعتماد ممغ 20لمضغوطات أتورفاستاتيف  CQAsبينت الدراسة المبدئية لمخاطر المادة الفعالة عمى 
   (:ٙ-ٗجدوؿ)، عمى الخواص الفيزيائية والكيميائية ليذه المادة

  الفعاليةبالتأثير عمى الانحلالية وبالتالي كبير  شكؿ المادة الصمبة وأبعاد الجزيئات لو دورإف.  
 المادة  فيالشوائب ف يتـ تحديد نسبة تأثير الشوائب يكوف مرتفع عمى التخرب لذا يجب أ

 ضبط متغيرات العممية التي يمكف أف تزيد مف ىذا التخرب.  النيائي معالأولية والمستحضر 
 

  (:  ٛ-ٗ) يبيف الجدوؿ

  إف كلًا مف البوفيدوفK30  (وكالرابط في سائؿ التحثير ) )روس كارميمموز الصودي) المفتت
) المزلؽ( ليا تأثير كبير عمىو  مف حيث لممستحضر المدروس CQAs  شمعات المغنيزيوـ

 .الانحلالية
  نسبة السواغات وأبعاد جزيئاتيا  تأثير عمى تجانس المحتوىتمعب كما. 

 لذا:  

  يمكف اعتبار كؿ مف البوفيدوفK30 شمعات المغنيزيوـ مواد و  وكروس كارميمموز الصودي و
تأثيرىا عمى ويجب دراسة العلاقة بيف نسبيا و ممغ 20مضغوطات أتورفاستاتيف جرجة في 

CQAs  باستخداـDOE لتحديد النسبة المثمى لكؿ منيا. 

مجموعة متسمسمة مف الوحدات التشغيمية لكؿ وحدة مجموعة مف  مفالعممية التشغيمية  تتكوف
 فيي ليست بالضرورة قابمة لمتحكـ.  المدخلات يمكف ضبطيا أو التحكـ بيا أما بالنسبة لمخرجاتيا

عمى وحدات التشغيمية لم أثر مرتفع وجودممغ 20لمضغوطات أتورفاستاتيف بينت دراسة المخاطر 
تجانس المحتوى  والانحلالية  والتفتت لتسجيميا مستويات  :مثؿ ليذا المستحضر الحرجة سمات الجودة

 (. ٜ-ٗجدوؿ )، خطورة مرتفعة ومتوسطة أكثر مف السمات الأخرى

لامة السوعلاقتو ب CQAsعمى  PPsلكؿ  RPNالتقدير العددي لػ و  PFMEAأظيرت نتائج تحميؿ و 
 ( النتائج التالية: ٔٔ-ٗجدوؿ )  ،والجودة والفعالية
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  زمف التحثير -سرعة وزمف المزج  بالتحثير -يشكؿ كؿ مف زمف وسرعة المزج بالخلاط- 
دراسة ادخاؿ لذا يقترح  .300 أكبر RPN ا قيـعطائيلإ حراجة كبيرة -أبعاد منخؿ المطحنة
وتحديد التأثيرات  CPPsلتحديد النطاقات المجالات المقبولة لػ  DOEىذه المتغيرات في 

 ضماف بقاء العممية ضمف فضاء التصميـ. ل المتبادلة بينيا
  سرعة  -قوة الضغط -سرعة آلة الضغط -سرعة المطحنة -حرارة التجفيؼأعطت كؿ مف

لذا تـ اعتبارىا  ،300و  125بيف  RPNقيـ  درجة حرارة اليواء الداخؿ في التمبيس -الممقـ
وضع القيـ حسب لتحديد قيميا أو  DOEـ اويفضؿ استخد متوسطة الحراجة بارامترات

  .الدراسات الدساتير أو المراجع أو
 في الدراسة الحالية  حرجةاعتبارىا  يتـ لـ 125لمتغيرات التي أعطت قيـ أقؿ مف ا أما

 أي تحسيف أو تغيير.  إجراء لممستحضر إلا أنو يجب أخذىا بعيف الاعتبار عند
  لتأثيرىا  حراجة مرتفعة رذاذؿ مف ضغط ىواء البخاخات ومعدؿ الإك بالنسبة لمتمبيس: يشكؿ

 . 300أكبر مف  RPN قيـلتسجيميا عمى السلامة والفعالية و 
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 يمكف تقسيـ نتائج البحث إلى قسميف:

 التصميـ إلى النتائج التالية: QbD الجودة مف خلاؿ التصميـ منيجيةؿ البحث في توص

 يص المستحضرات ىي معايير عالميةالموضوعة مف قبؿ وزارة الصحة لترخ إف المعايير 
 لتصدير.افي السوؽ الدوائية المحمية و  وجدارتيا أثبتت كفاءتيا

  ناحية تغطية جميع متطمبات إف الاضبارة الفنية المعممة مف قبؿ وزارة الصحة متكاممة مف
مف حيث شموليتيا لممؼ التصنيع  وممفات التحميؿ )لممواد  الجودة والسلامة والفعالية للأدوية

الفعالة والسواغات والمستحضر النيائي( واعتماد المشابو العالمي كأساس لترخيص 
الإجراءات تركت لمعامؿ الأدوية حرية اختيار المنيجيات و لكنيا  ،المستحضرات الدوائية

 المناسبة ليا لتحقيؽ ىذه المتطمبات. 
 جية يإف منQbD  اعتماد المشابو العالمي مف حيث  ةمتطمبات وزارة الصحمتوافقة مع

ة وفعالية لتقييـ جودة وسلامالتوافر الحيوي ومرتسـ الانحلاؿ والشوائب  مقارنةفي ساس الأ
كأساس لتحديد ممؼ  ، ®LIPITORحيث تـ اعتماد المشابو العالمي . المستحضرات الجديدة

 تعريؼ الجودة لممضغوطات المدروسة. 
  إفQbD  العميؽ لمتغيرات الصيغة والعممية. الفيـ تساعد في إعداد المواصفات اعتماداً عمى

موجية إلى المعامؿ الدوائية ويجب اعتمادىا قبؿ مرحمة الإعداد للإضبارة الفنية وىي منيجية 
 :في تقديـ قيمة مضافة مف خلاؿ لممستحضر لأىميتيا

  تحديدTPP  لالتقاط متطمبات التصميـ لمستحضر صيدلاني بشكؿ يمبي احتياجات
يساعد المعمؿ في تحديد امكانياتو واحتياجاتو قبؿ أخذ القرار بإرساؿ طمب الزبوف و 

 . التصنيع إلى وزارة الصحة
  تحديدQTPP سمات المستحضر اللازمة لتحقيؽ الجودة والسلامة والفعالية.  مخصي 
  تحديدCQAs تصور مبدئي لكيفية صياغة المستحضر والعممية. يقدـ 
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  مخاطر العممية في الػ دراسة المبكرة لإف ال QbD  وتحديدCPPs  منذ المراحؿ
دات التشغيمة  وتخفيؼ تأثيرىا عمى الوحالأولى لمتصميـ يساعد عمى ضبط مخرجات 

CQAs .لممستحضر  
  استخداـ إفQbD  عممية في تصميـ الصيغة والعممية ىو  دمج إدارة المخاطرو

)والمريض(  يؤدي إلى تقميؿ المخاطر عمى جودة المنتج استثمار عمى المدى البعيد.
) سواء الفشؿ  فشؿالتكاليؼ قمؿ الانحرافات و ويأفضؿ لمجالات الخطر  ويقدـ فيـ

رفض عينات الترخيص وىدر الوقت أو الفشؿ ضمف المعمؿ ورفض  عندأماـ الوزارة 
 .التحضيرات  أو الفشؿ أماـ الزبوف النيائي(

 إلى النتائج التالية: ممغ20عمى مضغوطات أتورفاستاتيف  QbDلػ ؿ التطبيؽ العممي توص

  ٌالانحلالية -تجانس المحتوى -الشوائب والتخرب -المعايرة -زمف التفتتمف يشكؿ كؿ،  
   .ممغ20مضغوطات أتورفاستاتيف عمى  سمات جودة حرجة

 ى الانحلالية لو دور كبير بالتأثير عمأتورفاستاتيف( لممادة الفعالة ) إف شكؿ المادة الصمبة
ليا  عمى تجانس المحتوى والانحلالية وبالتاليتؤثر  أبعاد الجزيئاتوبالتالي الفعالية، أما 

 الفعالية.خطورة مرتفعة عمى السلامة و 
 ف يتـ تحديد نسبة لذا يجب أ ،الأتورفاستاتيف لمادة مرتفع عمى التخربر خط شوائبتشكؿ ال

مع ضبط متغيرات العممية التي يمكف أف تزيد مادة الأولية والمستحضر النيائي في الالشوائب 
 مف ىذا التخرب. 

  ًمف البوفيدوف  إف كلاK30  شمعات المغنيزيوـ مواد جرجة في و  وكروس كارميمموز الصودي
 CQAsتأثيرىا عمى ويجب دراسة العلاقة بيف نسبيا و ممغ 20مضغوطات أتورفاستاتيف 

 لتحديد النسبة المثمى لكؿ منيا. DOEباستخداـ 
  تشكؿ الوحدات التشغيمية خطر مرتفع عمىCQAs مضغوطات أتورفاستاتيفل. 
  زمف التحثير -سرعة وزمف المزج  بالتحثير -يشكؿ كؿ مف زمف وسرعة المزج بالخلاط- 

لذا يقترح دراسة ادخاؿ ىذه  .300أكبر  RPNعطاءه لإحراجة كبيرة  -أبعاد منخؿ المطحنة
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وتحديد التأثيرات المتبادلة  CPPsلتحديد النطاقات المجالات المقبولة لػ  DOEالمتغيرات في 
 بينيا لضماف بقاء العممية ضمف فضاء التصميـ. 

  عممية  بارامتراتىي بالنسبة لمتمبيس تـ اعتبار كؿ مف ضغط ىواء البخاخات ومعدؿ الارذاذ
 حرجة ويجب دراسة العلاقة بينيا.

  الأقؿ اليواء يسبب ضغط بينما الرذاذ  تجفيؼ إلى اليواء ضغط ارتفاع يؤدي قد 
قطيرات كبيرة )تأثير  تشكيؿ بسبب مثؿ خشونة السطح والالتصاؽ عيوب بالمضغوطة

 عمى الجودة(.
 المضغوطة وخشونة سطحيا. أما  جفاؼ إلى الداخؿ اليواء حرارة درجة ويؤدي ارتفاع

 محتوى الدخؿ يسبب التصاؽ المضغوطات  وزيادة اليواء حرارة درجة انخفاض
 (.تأثير عمىٍ السلامة والفعاليةتؤثر عمى ثبات المنتج ) قد وبالتالي مف الرطوبة

 

 متغيرات العمميةالأتورفاستاتيف قابمة لمتخرب بشكؿ كبير، ويمكف لكؿ مف  ادةإف م 
  وشوائب المادة الأولية أف تزيد مف ىذا التخرب. 

 ى الانحلالية.لو دور كبير بالتأثير عملمادة الأتورفاستاتيف  شكؿ المادة الصمبة 
  ًمف البوفيدوف  إف كلاK30  رجةشمعات المغنيزيوـ مواد حو  وكروس كارميمموز الصودي 

 .DOEفي المستحضر المدوروس ويجب إدخاليا في 
   سرعة وزمف العجف وسرعة وزمف القطع وزمف لكؿ مف  المحتممة التأثيراتدراسة ضرورة

لمحصوؿ عمى القيـ الأمثمية في فضاء DOE مع باقي المتغيرات باستخداـ  التحثير
 التصميـ.

  باستخداـ  مف ضغط ىواء البخاخات ومعدؿ الارذاذ بيف كؿ مفيجب دراسة العلاقة 
DOE    مثالية. تمبيسلمحصوؿ عمى نتائج 
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  الػ تحديثQTPP تنقيحيا كمما تـ الحصوؿ عمى و بشكؿ مستمر  التي تـ وضعيا بالبحث
 معمومات جديدة في مراحؿ التطوير المختمفة.  

  استخداـDoE   لتحديد فضاء التصميـ وتحديد العلاقة التي تربط بيفCMAs  وCPPs  عمى
CQAs. 

  تطبيؽ منيجيةQbD الحد مف فشؿ لتخفيض تكمفة الفشؿ و  عمى جميع الأشكاؿ الصيدلانية
 .التصنيع

  إعادة دراسة المستحضرات المصنعة واسقاطيا حسبQbD  تأميف لتحقيؽ قيمة مضافة و
 التحسيف المستمر ليا وتدارؾ الثغرات الموجودة في الصيغة والعممية.

  تطبيؽQbD   ( في مخابر المراقبة الدوائية عمى الطرائؽ التحميميةAQbD ). 
   يتبنى  مركز لمبحوثإنشاءQbD   ويشجع الأبحاث والدراسات المتعمقة بيذا المجاؿ ويقدـ

 الاستشارات والدورات التدريبية لممعامؿ الراغبة بتطبيؽ ىذه المنيجية.   
  التميز وتواكب التطورات يمكف اعتبار ىذه الدراسة خارطة طريؽ لممعامؿ التي تبحث عف

 .QbDالحديثة بعد استكماؿ المراحؿ المتبقية مف 
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