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»بسمه تعالي« 

  عتي ايرانآشنايي با مؤسسه استاندارد و تحقيقات صن

 قـانون اصـلاح قـوانين و مقـررات موسـسه            3موسسه استاندارد و تحقيقات صنعتي ايران به موجـب بنـد يـك مـاده                

 تنها مرجع رسمي كشور است كه وظيفه تعيين، تدوين و           1371استاندارد  تحقيقات صنعتي ايران، مصوب بهمن ماه         

  .ايران را به عهده دارد) رسمي(نشر استانداردهاي ملي 

، صـاحب نظـران مراكـز و        *وين استاندارد در حوزه هاي مختلف در كميسيون فني مركـب از كارشناسـان موسـسه               تد

شود و كوششي همگام با مصالح ملي و با توجـه           موسسات علمي، پژوهشي توليدي و اقتصادي آگاه و مرتبط انجام مي          

نه صـاحبان حـق و نفـع، شـامل توليـد            به شرايط توليدي، فناوري و تجاري است كـه از مـشاركت آگاهانـه و منـصفا                

هـاي دولتـي و     -كنندگان، مصرف كنندگان، صادر كنندگان و واردكنندگان، مراكز علمي و تخصصي، نهادها، سـازمان             

پيش نويس اسـتانداردهاي ملـي ايـران بـراي نظرخـواهي بـه مراجـع ذي نفـع و اعـضاي                      . شودغيردولتي حاصل مي  

و پس از دريافت نظرها و پيشنهادها در كميتـه ملـي مـرتبط بـا آن رشـته             شود  هاي فني مربوط ارسال مي    كميسيون

  .شودايران چاپ و منتشر مي) رسمي(طرح و در صورت تصويب به عنوان استاندارد ملي 

صلاح نير با رعايت ضـوابط تعيـين شـده تهيـه            مند و ذي  هاي علاقه نويس استانداردهايي كه موسسات و سازمان     پيش

. شـود ملي طرح و بررسي و در صورت تصويب، به عنوان استاندارد ملي ايران چـاپ و منتـشر مـي                   كنند در كميته    مي

 تدوين  5شود كه بر اساس مفاد نوشته شده در استاندارد ملي ايران شماره             بدين ترتيب، استانداردهايي ملي تلقي مي     

  .يب رسيده باشددهد به تصوو در كميته ملي استاندارد مربوط كه موسسه استاندارد تشكيل مي

(ISO)المللي استانداد   موسسه استاندارد و تحقيقات صنعتي ايران از اعضاي اصلي سازمان بين          
المللي ، كميسيون بين1

(IEC)الكترونيك  
(OIML)المللي اندازه شناسي قانوني      و سازمان بين   2

  كميـسيون  4 اسـت و بـه عنـوان تنهـا رابـط      3

(CAC)كدكس غذايي   
در تدوين استانداردهاي ملي ايران ضمن توجه بـه شـرايط كلـي و            . كند در كشور فعاليت مي    5

گيـري  المللي بهـره هاي علمي، فني و صنعتي جهان و استانداردهاي بين     نيازمنديهاي خاص كشور، از آخرين پيشرفت     

  .شودمي

 بـراي حمايـت از   بينـي شـده در قـانون،      تواند با رعايت مـوازين پـيش      موسسه استاندارد و تحقيقات صنعتي ايران مي      

مصرف كنندگان، حفظ سلامت و ايمني فردي و عمومي، حصول اطمينان از كيفيت محـصولات و ملاحظـات زيـست          

يـا اقـلام    / محيطي و اقتصادي، اجراي بعضي از استانداردهاي ملي ايران را براي محصولات توليـدي داخـل كـشور و                    

المللـي بـراي    تواند به منظور حفظ بازارهاي بين     موسسه مي . يدوارداتي، با تصويب شوراي عالي استاندارد، اجباري نما       

همچنـين بـراي اطمينـان      . بنـدي آن را اجبـاري نمايـد       محصولات كشور، اجراي استاندارد كالاهاي صادراتي و درجه       

ها و موسسات فعال در زمينه مشاوره، آمـوزش، بازرسـي، مميـزي و              بخشيدن به استفاده كنندگان از خدمات سازمان      

) واسـنجي (ها و مراكـز كاليبراسـيون   هاي مديريت كيفيت و مديريت زيست محيطي، آزمايشگاه       ور گواهي سيستم  صد

ها و موسسات را بر اساس ضـوابط نظـام تاييـد صـلاحيت ايـران      -وسايل سنجش، موسسه استاندارد اين گونه سازمان    

-ت به آنها اعطا و بر عملكرد آنهـا نظـارت مـي           كند و در صورت احراز شرايط لازم، گواهينامه تاييد صلاحي         ارزيابي مي 

وسايل سـنجش، تعيـين عيـار فلـزات گرانبهـا و انجـام              ) واسنجي(المللي يكاها، كاليبراسيون    ترويج دستگاه بين  . كند

  .تحقيقات كاربردي براي ارتقاي سطح استانداردهاي ملي ايران از ديگر وظايف اين موسسه است

                                                
   موسسه استاندارد و تحقيقات صنعتي ايران*

1 - International Organization for Standardization 
2 - International Electrotechnical Commission 
3 - International Organization for Legal Metrology (Organization International de Metrologie Legal) 
4 - Contact Point 
5 - Codex Alimentarius Commission 
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  كميسيون فني تدوين استاندارد 

  :قسمت چهارم  – براي مصارف داروئي  قطعات الاستومر "

  "يهاي آزمون بيولوژيك ها و روش ويژگي 
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  ج استاندارد مؤسسة با آشنايي

 

  د  استاندارد تدوين فني كميسيون

  

  ز  پيش گفتار

    

  1                                                                                                 هدف                                   

  

  1                                                                   مراجع الزامي                                                      2

  

  2                                                         ت                                                       تعاريف و اصطلاحا3

    

   2                                                               ويژگيهاي بيو لوژيك                                                4

  

   5                                                )                                                            الزامي(الف    پيوست 5

  

  7                                      )                                                                     الزامي(    پيوست  ب 6

   

  8                                                  )                                                      الزامي(    پيوست پ 7

  

  9                                  )                                                                      الزامي(   پيوست ت 8
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  پيش گفتار

  

 "يهاي آزمون بيولوژيك روشو ها ويژگي: قسمت چهارم  – قطعات الاستومر  براي مصارف داروئي "استاندارد

 و تهيـه   ايـران  تحقيقـات صـنعتي   و اسـتاندارد  مؤسسةتوسط  مربوط هاي دركميسيون آن نويس پيش كه

/ 27/12  مـورخ  مهندسـي پزشـكي  اسـتاندارد  ملـي  كميتة اجلاس يكصد و هفتاد و يكمين در و شده تدوين

 مقـررات مؤسـسة   و قـوانين  اصلاح قانون 3 مادة يك بند استناد به اينك ، است گرفته قرار تصويب مورد86

   .شودمنتشر مي ايران ملي استاندارد عنوان به ، 1371 ماه بهمن مصوب ايران، صنعتي تحقيقات و استاندارد

خـدمات،   و علوم صنايع، زمينة در جهاني و ملي هاي پيشرفت و تحولات با هماهنگي و همگامي حفظ براي

اين  تكميل و اصلاح براي كه پيشنهادي هر و شد خواهد نظر تجديد لزوم مواقع در ايران ملي استانداردهاي

ن، بنـابراي  . گرفت خواهد قرار توجه مورد مربوط فني كميسيون در نظر تجديد هنگام شود، ارائه استانداردها

   .كرد استفاده ملي استانداردهاي تجديدنظر آخرين از همواره بايد

  

 :است زير شرح به گرفته قرار استفاده مورد استاندارد اين تهية براي كه منابع و ماخذي

  

  

ISO 8871-4 :2006 

Elastomeric parts for parenterals and for devices for 

pharmaceutical use –  

Part4: 

Biological requirements and test methods 
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 روش و هاويژگي: قسمت چهارم  – قطعات الاستومر  براي مصارف داروئي " استاندارد

  "يهاي آزمون بيولوژيك

  ه�ف-1

همچنـين  داروئـي  ، و  اين استاندارد ويژگيهاي بيولوژيك قطعات الاستومر مورد مصرف در ظروف  و وسـايل            

 ، را   ه كه ارائه كننده روشهاي عـصاره گيـري از قطعـات الاسـتومري  هـستند                روشهاي آزمون، نظير آن دست    

  .در فارماكوپه ها و استانداردها ارجاع داده است مرتبط و به راهنماي آزمون هاي بيولوژيك توضيح  

   

  ��ا� ا�
ا�� -٢
بدين ترتيب . ه استمدارك الزامي زير حاوي مقرراتي است كه در متن اين استاندارد به آنها ارجاع داده شد

يا تجديد نظر، / در مورد مراجع داراي تاريخ چاپ و . آن مقررات جزئي از اين استاندارد محسوب مي شود

معهذا بهتر است كاربران ذينفع اين . اصلاحيه ها و تجديد نظرهاي بعدي اين مدارك مورد نظر نيست

در . مدارك الزامي زير را مورد بررسي قرار دهنداستاندارد،امكان كاربرد آخرين اصلاحيه ها و تجديد نظرهاي 

يا تجديد نظر آن مدارك الزامي ارجاع داده / يا تجديد نظر،آخرين چاپ و / مورد مراجع بدون تاريخ چاپ و 

  .شده مد نظر است

  

   فارماكوپه آمريكا-1

2-  ISO 11737-1  
 Sterilization of medical devices -- Microbiological methods -- Part 1: 

Determination of a population of microorganisms on products 
3-   ISO 10993-5 
Biological evaluation of medical devices -- Part 5: Tests for in vitro 

cytotoxicity  
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  ���ر�� و ا�����ت -٣
  رد دارند در اين استاندارد واژه هاي زير با تعاريف مربوط كارب

  

   %$�و�#آ"! ه�ي  �آ�ي ١-٣
  ليپو پلي ساكاريدهاي باكتري هاي گرم منفي 

  

 ) ١(   �ر ز�"& ٢-٣
  جمعيت ميكروارگانيسمهاي زنده در محصول ، بسته بندي محصول يا روي محصول 

  

٢( /.- ,+#* ٣-٣ ( 
عـصاره تهيـه شـده از قطعـات         بـه   )  3(پاسخ سلولهاي پستانداران كشت شده در خارج بدن موجـودات زنـده             

  ) به روش مناسب ( الاستومري 

  

 ) 0(  /.- ز�� +�ي 0-٣
  پاسخ ناحيه اي به عصاره قطعات الاستومري بعد از تزريق زير جلدي به خرگوش 

  

٣-1 ��#23 -./  )1(   
 پاسخ عمومي به عصاره قطعات الاستومري بعد از تزريق به موش 

 
  و��6.78ي  .#�#ژ�4 -0
 +.�ت   آ١-0

قطعات الاستومري نبايد از خود هيچ ماده اي آزاد نمايندكه تاثير منفي بر روي خواص درماني محلولهاي 

داشته باشند ) از جمله موادي كه سبب مهار سميت يا تب زائي مي شوند ( داروئي و يا ايمني اين محصولات 

. 1  

  

نظر گرفتن تركيبات شيميائي و حالات تماس و بيو لوژيك بايد با در  انتخاب و تفسير آزمونها در ارزيابي

  .همچنين طبيعت ، درجه ، تعداد دوره هاي تماس مواد انجام شود 

  

سميت سلولي ، سميت عمومي و سميت زير جلدي بايد به عنوان آزمون نوعي براي خصوصيات مـواد مـورد                    

  .قبتي مورد توجه قرار گيرند آندو توكسينها و بار زيستي بايد به منظور اهداف مرا. توجه قرار گيرند 

  

                                                
1   - bioburden 

2- cytotoxicity 

3- in vitro 

4- intracutaneous toxicity  

5- systemic toxicity 
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  %$�و�#آ".<�6ي =� > 3;�ر: 97ي ٢-0
EU/cm)گستره تعريف شده از واحدهاي آندوتوكسين در سانتيمتر مربع 

2
از قطعه الاستومر يـا واحـدهاي    (

آندوتوكسينهاي قابل عصاره گيري ، كه بايد بـر اسـاس توافـق بـين      ( EU/ml)آندو توكسين در ميلي ليتر 

  .نده و استفاده كننده تعيين شود تامين كن

  .صحه گذاري شده باشد  روش آزمون بايد

  

پيوست الف  يك مثال از روش آزمون آندوتوكسينهاي قابل عصاره گيري را ارائه نمـوده كـه مـي                    : ياد آوري   

  .تواند مورد استفاده قرار گيرد 

  

    �ر ز�"& ٣-0
cfu/cm )ر مربـع  گستره تعريف شده از واحدهاي كولوني در سانتي مت

2
يـا واحـدهاي كولـوني در قطعـه      (

  .الاستومر ، كه  بايد بر اساس توافق بين تامين كننده و استفاده كننده تعيين شود 

  .روش بار زيستي بايد تائيد اعتبار شده باشد 

  

ISO 11737-1استاندارد : يادآوري 
رار مي تواند براي روش تائيد اعتبار روشهاي آزمون مورد استفاده ق 

  .گيرد 

  

  

  /.- زا?� 0-0
   آ+.�ت ١-0-0

 بصورت آزمون در خارج از بدن موجودات زنده  آزمون مي شوند و فاقد اثرات 2-4-4موادي كه بر اساس بند 

موادي كه نتوانند ويژگيهاي اين آزمون را برآورده        . سميت زائي باشند نيازي به انجام آزمونهاي بيشتر ندارند          

 و 3-4-4 آزمون در بدن موجود زنده براي سميت عمومي و زير جلدي بر اساس بنـدهاي  نمايند بايد بصورت 

  . آزمون شوند 4-4-4

 

 

  

 
 
 
    /.- زا?�٢-0-0

  آزمون بايد بر اساس پيوست ب انجام شود 

  . فارماكوپه آمريكا مراجعه نمائيد 87براي اطلاعات بيشتر مي توانيد به ويژگيهاي اشاره شده در بخش 

  

    /.- ز�� +�ي٣-0-0
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  آزمون بايد بر اساس پيوست پ انجام شود 

   فارماكوپه آمريكا مراجعه نمائيد 88براي اطلاعات بيشتر مي توانيد به ويژگيهاي اشاره شده در بخش

  

0-0-0 ��#23 -./   
  آزمون بايد بر اساس پيوست ت انجام شود 

  . فارماكوپه آمريكا مراجعه نمائيد 88ر بخش براي اطلاعات بيشتر مي توانيد به ويژگيهاي اشاره شده د

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 

 @.#,- ا��

 )ا�
ا��(
 روش %ز�#ن %$�و�#آ".<�6ي =� > 3;�ر: 97ي

  

     آ+.�ت١ –ا�� 
اين پيوست يك روش قراردادي براي استخراج و عصاره گيري آندوتوكسينهاي باكتري هـا از سـطح قطعـات                  

 85آندوتوكسين هاي قابـل اسـتخراج بـر اسـاس روشـهاي مـشروح در بخـش                  . الاستومر را تشريح مي كند      
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آندوتوكـسينهاي  (  فارماكوپه اروپـا   2.6.14يا بخش ) آزمون آندوتوكسينهاي باكتري ها (فارماكوپه آمريكا 

  . تعيين مي شوند  )باكتري ها 

  

    ا�#ل ٢-ا��
تعيين آندوتوكسين  . دوتوكسين انجام ميشود    عصاره گيري بوسيله هم زدن قطعات الاستومري در آب فاقد آن          

  .هاي قابل عصاره گيري بر اساس روشهاي تشريح شده در فارماكوپه آمريكا يا اروپا انجام ميشود 

  . براي اين منظور استفاده ميشود ) LAL )1كيت 

  

    �#اد و ����6E ٣-ا��
  ) مثل پنس ها  ( ) 2( زائي وسايل مقاوم به دماي  زدايش از تب   وسايل شيشه اي يا  ١-٣ا�� 

      آب فاقد آندوتوكسين  ٢-٣ا�� 

   )طبق فارماكوپه آمريكا يا اروپا (      معرفهاي آندوتوكسين ٣-٣ا�� 

  

  %��د: ,�زي و,��> GJ.K اي و ��Iوم  G د��  �اي 0-ا�� 
   زدا�M از �L زا?�

 مطمئن شويد كه باقيمانده صابون .  وسايل شيشه اي را در ظرفشوئي آزمايشگاه تميز كنيد  ١-0ا�� 

 .كاملا برداشته شده است 

 

 

  
١

   

  

  

  

   ظروف شيشه اي را در ورقه آلومينيومي به شرح زير بپيچيد   ٢-0-ا�� 

  بطور كل:  لوله هاي آزمايش -

  فقط قسمت گردن :  ظروف حاوي نمونه -

  بطور كل :  پنس ها -

  

 250 دقيقه در 30به روش مناسب ، مثلا (زا  بزدائيد  قسمتهاي پوشيده شده را ازعوامل تب  ٣-0ا�� 

   )درجه سلسيوس 

  

                                                
1-Limulus

 
amebocyte lysate  

2- Depyrogenated glassware/heat stable instruments 
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    بعد از زدايش ، ورقه هاي آلومينيومي را باز نكنيد 0-0ا�� 

  

    3;�ر: 97ي از =���ت اN,O#��ي 1 –ا�� 
 سـانتي  100±10بدون ايجاد آلودگي و در شرايط آسپتيك تعدادي از قطعات الاستومر را كه سطحي معادل      

 ميلـي  100به دقت   . متر مربع داشته باشند به يك ظرف كه از عوامل تب زا زدوده شده است ، انتقال دهيد                   

 دقيقـه بـصورت     5ليتر آب فاقد آندوتوكسين اضافه كرده بوسيله ورقه فيلم پوشانده و در دماي اتاق به مدت                 

 1/0نبود براي هر سانتيمتر مربع        سانتيمتر مربع قابل دستيابي       100±10دوراني هم  بزنيد ، چنانچه سطح        

  . ميلي ليتر آب اضافه كنيد ±1

  

در موارديكه قطعات الاستومر واجد سطوح حفره اي شكل  باشند، به عنوان مثال درپوشهاي مخصوص ظروف 

خشك كردن در خلاء ، فلش بال ها ، پوششهاي سوزنهاي تزريق و غيره ، ممكن است لازم باشد كه قطعـات             

  .در اينصورت سطح اوليه قطعات را در نظر بگيريد . گيري به قطعات ديگري بريده شوند قبل از عصاره 

  

        .�ن $P Q��N -ا�� 
نتايج را بر حسب واحد آندوتوكسين بر سانتيمتر مربع سطح الاستومر يا واحد آندوتوكـسين بـر ميلـي ليتـر                      

  .آندوتوكسين هاي قابل استخراج بيان كنيد 

  

  

  

  

  

  

  

 
 @.#,- ب

 )ا�
ا��(
 روش %ز�#ن /.- ,+#* 

  

    ا�#ل ١-ب
روش آزمون زير بر اساس تعيين پاسخ كشت سلولهاي پستانداران كه با عصاره قطعات الاستومر تماس يافتـه      

  .اند طراحي شده است 

ISO 10993-5 يـا اسـتاندارد   87براي جزئيات نحوه انجام  آزمونهاي بيولوژيك به فارماكوپه آمريكا بخش 
  

  .عه كنيد مراج
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   G.S 3;�ر: ٢-ب
ISO 10993-5 فارماكوپه آمريكا يا استاندارد 87عصاره را به روش تهيه عصاره طبق بخش 

از .  تهيه كنيد  

 ميلي ليتـر    20 سانتيمتر مربع نمونه به      25از يك نسبت  . محيط كشت مكمل سرم پستانداران استفاده كنيد        

  .جه سلسيوس استفاده كنيد  در37±1 ساعت در دماي24محيط كشت  به مدت 

 
      روش آ�ر٣-ب

  .عمل كنيد  ISO 10993-5  فارماكوپه آمريكا يا استاندارد 87طبق روش تشريح شده  دربخش 

  

    .�ن $Q��N 0-ب
  :  نتايج را به شرح زير بيان كنيد ١-0-ب

   سميت زا -

   غير سميت زا  -

  :عنوان  غير سميت زا شناسايي مي شود   چنانچه شرايط زير وجود داشته باشد نمونه به ٢-0-ب

  . درصد از سلولها كامل باشند و عاري از گرانولهاي داخل سيتوپلاسمي باشند 50 برابر يا بيشتر از -

  . ليز وسيع سلولي و فضاهاي خالي بين سلولها وجود نداشته باشد -

  

 

 

 

  

 
 

 @.#,-  پ 

 )ا�
ا��(
 روش %ز�#ن /.- ز�� +�ي 

  

      ا�#ل ١-پ
روش آزمون زير به منظور تشخيص پاسخهاي ناحيه اي و تحريك پوستي به قطعـات الاسـتومري حاصـل از                    

  .تزريق داخل جلدي به خرگوش طراحي شده است 

   فارماكوپه اروپا مراجعه كنيد 88براي جزئيات بيشتراين  آزمونهاي بيولوژيك،  به بخش 

  

   G.S 3;�ر: ٢-پ
 Na cl گرم در ليتر 9 فارماكوپه آمريكا آمده است ، با استفاده از محلول 88عصاره را به روشي كه در بخش 

  .   تهيه كنيد  

  

     روش آ�ر٣-پ
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  . فارماكوپه آمريكا عمل نمائيد 88به روش شرح داده شده در بخش 

  

      .�ن $0Q��N-پ

    نتايج را به شرح زير بيان كنيد  ١-0-پ

   سمي-

   غير سمي-

 
  . فارماكوپه آمريكا مراجعه كنيد 88يشتر به بخش   براي اطلاعات ب ٢-0-پ

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
 @.#,-  ت

  )ا�
ا��(
 روش %ز�#ن /.- زا?� ��#23

  

     ا�#ل ١-ت
روش آزمون زير به منظور تشخيص پاسخهاي عمومي بدن به عصاره هاي قطعات الاستومري بوسيله تزريـق                  

  .داخل وريدي به موش طراحي شده است 

  . فارماكوپه آمريكا مراجعه كنيد 88اين  آزمونهاي بيولوژيك به بخش براي جزئيات بيشتر 

  

      G.S 3;�ر:٢-ت

  . فارماكوپه آمريكا شرح داده شده ، تهيه نمائيد 88عصاره را به روشي كه در بخش 

  

   روش آ�ر ٣-ت
  . فارماكوپه آمريكا عمل نمائيد 88طبق روش شرح داده شده در بخش 

  

    .�ن $Q��N 0-ت
      نتايج را به شرح زير بيان كنيد ١-0-ت
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   سمي-

   غير سمي-

  

  . فارماكوپه آمريكا مراجعه كنيد 88 براي اطلاعات بيشتر به بخش  ٢-0-ت
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