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  تقرير عن اجتماعات لجان الخبراء 
  ١ات الدراسةــومجموع

  
  

  تقرير من الأمانة
  
  

  مواصفات المستحضرات الصيدلانية
  

  المعنيـة بمواصفـات المستحضـرات الصيدلانيــةلجنة الخبراء التاسعة والأربعون 
  ٢٠١٤٢أكتوبر  تشرين الأول/ ١٧-١٣جنيف، 

  
ضـمان تقدم لجنة الخبراء المعنية بمواصفات المستحضرات الصيدلانية النصائح للمديرة العامة فـي مجـال   -١

معـايير الجـودة فـي جميـع لالأدويـة  تلبيـة مـن تقدم توصيات وتوجيهات للخبراء المستقلين للتأكـدهى جودة الأدوية. و 
وهـي تغطــي جميــع  ،مـن خــلال عمليـة لبنــاء توافـق الآراء علــى نطـاق واســع أعــدت هـذه النصــائحأنحـاء العــالم. وقـد 

  مجالات ضمان جودة الأدوية، بدءاً من إعدادها وصولا إلى توزيعها على المرضى.
  

  ٣التوصيات الرئيسية
  
عامـة  اً مـن المواصـفات الجديـدة والمنقحـة ونصوصـ ١٧وفي مجـال مراقبـة الجـودة، اعتمـدت لجنـة الخبـراء   -٢

لإدراجهــا فــي دســتور الأدويــة الــدولي. وعــلاوة علــى ذلــك تلقــت لجنــة الخبــراء التقريــر الســنوي للمركــز الراعــي للمــواد 
من المواد الكيميائية المرجعية الدولية. كما اعتمـدت الإجـراءات المنقحـة  ١٢واعتمدت  ،الكيميائية المرجعية الدولية

  قسم الخاص بالمواد المشعة.الوية الدولي، وفي لإعداد المواصفات لإدراجها في دستور الأد
  
مخطــط التقيــيم الخــارجي لضــمان مــن  ٥وقــدمت لجنــة الخبــراء النصــائح بشــأن التقريــر الخــاص بالمرحلــة   -٣

. وأيــدت اللجنــة إعــداد وثيقــة جديــدة حــول الممارســات الصــيدلانية الجيــدة، التــي وضــعت أثنــاء الاجتماعــات الجــودة
واضـعو دسـاتير الأدويـة فـي الـدول  واستضافهاوالتي نظمتها المنظمة  الدولية دساتير الأدوية الدولية المتتالية بشأن

  تقارب بشأن متطلبات دساتير الأدوية. بهدف تحقيق الأعضاء
  
ممارســات ب الخاصــةالمدرجــة فــي المبــادئ التوجيهيــة و التحقــق مــن العمليــات غيــر المعقمــة  ســبلوتــم تنقــيح   -٤

الحدود على دراسات " نلمفتشيل التي تم وضعها مؤخراً وتم اعتماد التوجيهات العامة تحقق، بشأن ال التصنيع الجيدة
  .وتعتبر هذه التوجيهات الأخيرة الأولى من نوعها". الزمنية لكل مرحلة

                                                           
ولجان الخبراء الاستشاريين بأن يقدم المدير العام تقريراً إلـى المجلـس التنفيـذي بشـأن اجتماعـات  مجموعاتتنص لائحة    ١

  لجان الخبراء يحتوي على ملاحظات بشان آثار تقارير وتوصيات لجان الخبراء على إجراءات المتابعة التي يتعين اتخاذها.
  .٢٠١٥، ٩٩٢سلسلة التقارير التقنية لمنظمة الصحة العالمية، رقم    ٢
  .يمكن الرجوع إلى التوصيات التفصيلية في كل قسم ذات صلة ، ولخصها الوارد في الفصل الخامس عشر من التقرير   ٣
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الخــاص و مــن المكمــلات التقنيــة الشــاملة لاســتكمال توجيهــات النمــوذج القــائم  ١٦واعتمــدت لجنــة الخبــراء   -٥
 تـم تحـديث. وعـلاوة علـى ذلـك، منتجات المستحضـرات الصـيدلانية التـي تتـأثر بالوقـت ودرجـة الحـرارةبتخزين ونقل 

نتــاج لإ أوليــةالتوصــيات المتعلقــة بمتطلبــات الجــودة عنــد اســتخدام مــادة الأرتيميســينين المشــتقة مــن النباتــات كمــادة 
ــــــــة  ــــــــات الصــــــــيدلانية الفعال ــــــــاو المكون ــــــــب ا، المضــــــــادة للملاري ــــــــى أســــــــاس الجوان ــــــــة الجديــــــــدة.عل ــــــــة العلمي   لتحليلي

  
لتحديــد قابليــة تبــديل المنتجــات واعتمــدت لجنــة الخبــراء تنقــيح المبــادئ التوجيهيــة بشــأن متطلبــات التســجيل   -٦

الصيدلانية المتعددة المصادر (غير المحدودة الملكية) إلى جانب النسخة المنقحة من التوجيهات الخاصة باختيـار 
  (غير المحدودة الملكية). لتقييم تكافؤ قابلية تبديل المنتجات المتعددة المصادرمنتجات صيدلانية مقارنة 

  
 اتوتــم إعــداد مبــادئ توجيهيــة جديــدة للســلطات التنظيميــة علــى الصــعيد الــوطني والإقليمــي بشــأن ممارســ  -٧

مجموعة من المبادئ خلال التعاون بين المنظمات، والتي قامت لجنة الخبراء باعتمادها. وهذه ال الجيدة منالتنقيح 
الأولى من نوعها على المستوى العالمي، وهي تعمـل علـى رأب ثغـرة مهمـة تـم تحديـدها فـي المـؤتمر  هيالتوجيهية 

  ).٢٠١٢تشرين الأول/أكتوبر  ٢٦-٢٣الدولي لسلطات تنظيم الأدوية (تالين، 
  

  الأهمية بالنسبة لسياسات الصحة العمومية
  
لجنة الخبراء على إعداد والحفاظ على المعايير المكتوبة والمادية لاختبـار الأدويـة  تعكف ١٩٤٧منذ عام   -٨

لتحديـــد مســـتوى جودتهـــا، إلـــى جانـــب وضـــع مجموعـــة واســـعة النطـــاق مـــن المبـــادئ التوجيهيـــة والممارســـات الجيـــدة 
لتوصيات بما يخدم الأدوية ، بشكل مستمر. وقد تم تصميم النتائج وا جودة والتوجيهات التنظيمية في مجال ضمان

جميــــع الــــدول الأعضــــاء، وخاصــــة الســــلطات التنظيميــــة الوطنيــــة والإقليميــــة، والمنظمــــات الدوليــــة، وفريــــق تنســــيق 
المستحضـــرات الدوائيـــة المشـــترك بـــين الوكـــالات، وســـائر الكيانـــات الأخـــرى فـــي منظومـــة الأمـــم المتحـــدة، وجهـــود 

الاختبــــار المســــبق الصــــحة العموميـــة الهامــــة، بمــــا فــــي ذلــــك  المواءمـــة الإقليميــــة والأقاليميــــة، وبمــــا يــــدعم مبــــادرات
اليونيسـيف، والهيئـات الدوليـة الكبـرى  من قبيلوشراء الأدوية العالية الجودة من خلال المنظمات الدولية لصلاحية ل

  يدز والسل والملاريا.حة الأمثل الصندوق العالمي لمكاف
  
وتســـعى لجنـــة الخبـــراء إلـــى الاســـتجابة للاحتياجـــات الدوليـــة فـــي مجـــال ضـــمان جـــودة الأدويـــة والمجـــالات   -٩

في التقييم  المتعلقة بالجودة التقنيةالتنظيمية ذات الصلة، بما في ذلك الجوانب العالمية، وإدارة المخاطر، والجوانب 
. ويهـدف الكثيـر مـن هـذا العمـل إلـى زيـادة التقـارب يدوسلامة سلسلة التور  المختبري،التنظيمي، والتفتيش، والتحليل 
  .المعنية وداخلهابين السلطات فيما التآزر الفعال  يسيرفي هذه المجالات، وتقديم وت

  
وتعمل مداولات لجنة الخبراء الآن علـى تغطيـة دورة الحيـاة الكاملـة للأدويـة بـدءاً مـن إعـدادها وصـولاً إلـى   -١٠

  الأدوية الجيدة. حصولهم علىالمرضى وتيسير سبل  النتائج حمايةان. ويقصد من توزيعها على المريض أينما ك
  

  الآثار المترتبة على برامج المنظمة
  

علـى تـؤثر آثـار واسـعة النطـاق داخـل المجموعـات وفيمـا بينهـا، و  عـننتائج وتوصيات لجنة الخبـراء  تسفر  -١١
والشراكات. وهي تغطي الموضوعات ذات الاهتمام المشـترك مـع العلاقات مع المكاتب الإقليمية والمكاتب القطرية 

لجان الخبراء المعنية بالتوحيد البيولوجي وباختيار الأدوية الأساسية واستخدامها. وبالإضـافة إلـى ذلـك، تعمـل لجنـة 
ج الخبــراء علــى الاســتجابة للاحتياجــات الرئيســية لتحقيــق مصــالح الصــحة العموميــة علــى النحــو الــذي حددتــه بــرام

  المنظمة الأخرى.
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 آثـاراً مباشـرةلـه  كمـا أن ،المجـالويمكّن عمل اللجنة المنظمة من الوفاء بولايتها الدستورية في هذا   -١٢
والمكاتــب التــي تتعامــل مــع الأدويــة و/ أو تقــدم المشــورة بشــأن  ،أو غيــر مباشــرة علــى جميــع بــرامج المنظمــة
 الاختبـارللمنظمـة وفريـق  تنظيميـةال سـاليبتعزيـز الأ خاص فريقجودة الأدوية. وتخدم لجنة الخبراء بشكل 

ـــة والمعـــايير والمواصـــفات للصـــلاحية المســـبق ـــادئ التوجيهي ـــدون المب ـــه ب ـــه أداء عمل ـــر لا يمكن . فهـــذا الأخي
تعليقـات عمليـة مـن خـلال التنفيـذ  لجنة الخبراءفي مقابل ذلك، يقدم لو ل هذه اللجنة. بَ الدولية المعتمدة من قِ 

مـن  ٢٤٠مـن المواصـفات و ٧٠٠مـن المبـادئ التوجيهيـة الحاليـة، و ٨٠لها والتي تربو على المباشر لأعما
  المواد الكيميائية المرجعية الدولية.

  
العلميـة  نصـائحومن خلال توصـيات لجنـة الخبـراء، تصـبح المنظمـة فـي وضـع يمكنهـا مـن تقـديم ال  -١٣

 التقنية لجميع من يتعاملون مع التطوير والإنتاج ومراقبـة الجـودة، والمسـارات التنظيميـة، والتفتـيش، والإمـداد
. ويمكـــن للمنظمـــة تـــوفير الأدوات للمســـاعدة علـــى ضـــمان وصـــول الأدويـــة الجيـــدة إلـــى بالأدويـــة وشـــرائها

  التغطية الصحية العالمية.تحقيق في  مما يسهمالمرضى، 
  

  الخبراء المعنية بالمعايرة البيولوجيةلجنة 
  

  التقرير الخامس والستون
  ٢٠١٤١تشرين الأول/ أكتوبر  ١٧-١٣جنيف، 

  
تستعرض لجنة الخبراء المعنيـة بالمعـايرة البيولوجيـة التطـورات الطارئـة فـي مجـال المـواد البيولوجيـة   -١٤

البيولوجيـة ومنتجـات الـدم ومــا يتصـل بهـا  ومـواد العـلاج التي تستخدم فـي الطب البشري وتشـمل اللقاحـات 
تنســق الأنشــطة المؤديــة إلــى اعتمــاد توصــيات بشــأن ضــمان جــودة هــي مـــن أجهــزة التشــخيص المختبريــة. و 

  هذه المواد ومأمونيتها ونجاعتها وتحديد المواد المرجعية الدولية.
  

  التوصيات الرئيسية
  

ويسمح استخدام المواد المرجعية الدوليـة لتحديـد مفعـول المـواد البيولوجيـة المسـتعملة فـي الوقايـة أو   -١٥
في جميع أنحاء العـالم. المعالجة أو لضمان موثوقية إجراءات مراقبة الجودة أو التشخيص بمقارنة البيانات 

مــادة جديــدة أو بديلــة  ١٢يــة الدوليــة حــددت لجنــة الخبــراء بالاســتناد إلــى نتــائج الدراســات المختبريــة التعاونو 
عليهـا معـايير  ٢للمنظمة والتي تشكل العيارات الرئيسية التي تقـاس المواد المرجعية البيولوجية الدوليةن ع

  القياس الإقليمية أو الوطنية.
  

لقاحــات فيــروس شــلل الأطفــال ومراقبــة واعتمــدت اللجنــة أيضــاً معــايير كتابيــة منقحــة بشــأن إنتــاج   -١٦
لتقييم المخـاطر التنظيميـة المرتبطـة  بإيجـاد عامـل بَرانـي فـي . وتم اعتماد مبادئ توجيهية جديـدة المعطل

الإجــراءات والبيانــات المطلوبــة لإجــراء تغييــرات علــى اللقاحــات التــي تمــت الموافقــة ، ولقــاح تــم تســويقه
  .عليها

  
                                                           

  .٢٠١٥، ٩٩٣رقم ، لمنظمة الصحة العالمية ةالتقني التقاريرسلسلة     ١
  على الرابط التالي: للمنظمةلمواد المرجعية البيولوجية الدولية ليمكن الاطلاع على القائمة المحدثة     ٢

http://www.who.int/bloodproducts/catalogue/en/  ٢٠١٥آذار/ مارس  ٢٣(تم الاطلاع في.(  
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ــــة خططــــ  -١٧ ــــدخل  اً واعتمــــدت اللجن ــــدان المنخفضــــة والمتوســــطة ال ــــى للمنظمــــة لمســــاعدة البل ــــع عل رف
. وتشـــمل تحضـــير البلازمـــا لغـــرض التجزئـــةمكونـــات الـــدم و مســـتويات الإنتـــاج والإشـــراف التنظيمـــي علـــى 

الـــــدم، بـــــالتوازي مـــــع معنيـــــة بمؤسســـــة أي الخطـــــط صـــــياغة برنـــــامج مـــــنظم لبنـــــاء القـــــدرات بهـــــدف تأهيـــــل 
وتتماشـى الخطـط مـع  التنظيمـي.بالـدم ونشـرها، وتنفيـذ اعتبـارات الإشـراف  المعايير الوطنيـة الخاصـة إعداد
)، والـذي يتنـاول الحاجـة إلـى تحسـين نظـم توافر منتجـات الـدم ومأمونيتهـا وجودتهـا( ١٢-٦٣ج ص ع القرار

منتجـــات الـــدم الـــدم بغـــرض تحســـين تـــوافر المعنيـــة ب مؤسســـاتالوضـــمان الجـــودة فـــي  ،الإشـــراف التنظيمـــي
  في البلدان المنخفضة والمتوسطة الدخل. وجودتهاومأمونيتها 

  
  الأهمية بالنسبة إلى سياسات الصحة العمومية

  
، ٢١-٦٧ج ص عجـدول الأعمـال فـي الـدول الأعضـاء (القـرار فـي طليعـة البيولوجية  المعايرة تأتي  -١٨

إتاحــة منتجــات العــلاج البيولوجيــة بمــا فــي ذلــك منتجــات العــلاج البيولوجيــة المماثلــة وضــمان جودتهــا بشــأن 
إيجابياً على معدل المراضـة تأثيراً ؤثر ت منتجات العلاج البيولوجيةوالذي يعترف بأن ) ومأمونيتها ونجاعتها

حتـــى الآن، ولاســـيما فـــي البلـــدان  ، وإن كـــان الحصـــول علـــى مثـــل هـــذه المنتجـــات محـــدوداً نســـبياً والوفيـــات
مـــن تعتبـــر المـــوارد، لأن بعـــض منتجـــات العـــلاج البيولوجيـــة  وفيرةالشـــحيحة المـــوارد، وكـــذلك فـــي البلـــدان الـــ

الأدويــة الباهظــة الــثمن. مــن المــرجح أن يتغيــر هــذا الوضــع  فــي المــدى القريــب أو المتوســط، مــع شــروع 
يعــد انتهــاء بــراءات اختــراع يولوجيــة. وبالإضــافة إلــى ذلــك، المزيــد مــن البلــدان فــي إنتــاج منتجــات العــلاج الب

أو حمايــة البيانــات للمجموعــة الرئيســية الأولــى مــن منتجــات العــلاج البيولوجيــة المبتكــرة بمثابــة الإيــذان  و/
. ووافقت اللجنة على الشـروع فـي اسـتعراض معاييرهـا الخاصـة ببدء حقبة للمنتجات "المماثلة" لتلك الأصلية

المماثلــة، وعــلاوة علــى ذلــك، أكــدت  منتجــات العــلاج البيولوجيــة، بمــا فــي ذلــك لعــلاج البيولوجيــةمنتجــات اب
العـلاج الجينـي والعـلاج على ضرورة تحديد دور لجنة الخبراء فـي مجـال العلاجـات المتقدمـة، بمـا فـي ذلـك 

  .بالخلايا
  

ن لقاح شلل الأطفال الفمـوي عالبلدان  ستعيضووفقاً للمبادرة العالمية لاستئصال شلل الأطفال، ست  -١٩
لقــاح شــلل الأطفــال المعطــل لتفــادي معــاودة شــلل الأطفــال نتيجــة لســريان فيروســات شــلل الأطفــال المشــتقة ب

 طــرأت. وقــد كــان هنــاك العديــد مــن التغييــرات التــي حــدوث حــالات الشــلل الناجمــة عــن اللقــاحمــن اللقــاح أو 
بـاره، بمـا فـي ذلـك اسـتخدام الفيروسـات الأصـلية المشـتقة إنتاج لقاح شلل الأطفـال المعطـل واخت على مؤخراً 

التنظيميـة السـابقة الإرشـادات من فيروسات شـلل الأطفـال مـن سـلالة سـابين، والتـي حتمـت ضـرورة تحـديث 
للمنظمة. وستساعد الإرشادات الجديدة السلطات التنظيمية الوطنيـة عنـد اتخـاذ قـرارات بشـأن تـرخيص لقـاح 

الأولويـــة والخاصـــة بإدخـــال نظـــام التـــي تحظـــى بعم السياســـة الصـــحية العموميـــة شـــلل الأطفـــال المعطـــل لـــد
  إعطاء جرعة واحدة على الأقل من لقاح شلل الأطفال المعطل في برامج التمنيع الوطنية.

  
يمثل العثـور علـى عامـل برانـي فـي المنتجـات الطبيـة البيولوجيـة شـاغلاً كبيـراً للسـلطات التنظيميـة و   -٢٠

للفيـروس خر الأمثلة على ذلك هو العثور على الحمض النـووي آولي الصحة العمومية. و والمصنعين ومسؤ 
أو الفيــروس الحلقــي المعــدي فــي لقاحــات الفيروســة العجليــة. واســتجابة لهــذه التطــورات،  الحلقــي الخنزيــري

أوصــت برانــي فــي المنتجــات الطبيــة البيولوجيــة، عامــل علــى التقــدم العلمــي المحــرز فــي الكشــف عــن  وبنــاءً 
كـانون  ٣ -نـوفمبر  تشـرين الثـاني/ ٣٠لجنة الخبراء، والمؤتمر الدولي لسـلطات تنظـيم الأدويـة (سـنغافورة، 

توفير الإرشادات العامة للـدول الأعضـاء فيهـا فـي ب) أن تأخذ المنظمة زمام المبادرة ٢٠١٠ديسمبر  الأول/
 علامـة علـىم المخـاطر عنـد اكتشـاف أيـة هذا الصدد. لذا توضح الإرشادات الجديـدة المبـادئ العلميـة لتقيـي

  و عامل داخلي جديد في لقاح مرخص أو مسجل بالفعل.أحتمال وجود عامل براني ا
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مــا نحتــاج إلــى إجــراء تغييــرات علــى عمليــة تصــنيع اللقــاح أو المعلومــات الخاصــة بتوســيم  وغالبــاً   -٢١
كـن إجـراء تغييـرات لأسـباب عديـدة، مثـل المنتج بعد موافقة السلطة التنظيمية الوطنية علـى لقـاح جديـد. ويم

الحفـــاظ علـــى الإنتـــاج الروتينـــي للقاحـــات (علـــى ســـبيل المثـــال، لتجديـــد بنـــوك الخلايـــا، ودفعـــات التشـــغيلات 
قاح أو كفاءة الصنع (على سـبيل المثـال، التغييـرات لالأصلية والمعايير المرجعية)، لتحسين صفات جودة ال

منشـــأة)، أو لتحـــديث معلومـــات توســـيم المنـــتج (علـــى ســـبيل المثـــال، فـــي عمليـــة التصـــنيع أو المعـــدات أو ال
ضــــافة مؤشــــر جديــــد و/ أو تحســــين إدارة المخــــاطر عــــن طريــــق إضــــافة تحــــذير، ممــــا يحــــد مــــن الســــكان إ

المســتهدفين، وتغييــر نظــام الجرعــات وإضــافة معلومــات عــن إعطائــه مــع لقاحــات أو أدويــة أخــرى). وإذا لــم 
يقـــة متســـقة مـــن جانـــب الســـلطات التنظيميـــة، فهنـــاك خطـــر بانقطـــاع إمـــدادات تـــتم إدارة هـــذه التغييـــرات بطر 

اللقاحات العالية الجودة لبرامج التمنيع. وللتعاطي مع هذه الحاجة، يقـدم المعيـار الجديـد للمنظمـة أول دليـل 
  .تغييراتبعد الموافقة على ال اللقاحاتمن نوعه لتحديد المتطلبات الوطنية لتنظيم 

  
  إلى برامج المنظمة الآثار بالنسبة

  
تقدم اللجنة توصيات محدّثة بشأن جودة المواد البيولوجية المستعملة في الطـب البشـري ومأمونيتهـا   -٢٢

ونجاعتهــا وتضــمن تــوافر مــا يلــزم مــن المــواد المرجعيــة الدوليــة. ويمكّــن عمــل اللجنــة المنظمــة مــن الوفــاء 
المعــايير العالميــة التــي تحــددها اللجنــة الأســس لبــرامج بولايتهــا الدســتورية فــي هــذا المجــال. وترســي القواعــد و 

المســــبق للصــــلاحية لتقيـــيم مقبوليــــة اللقاحــــات لغـــرض شــــرائها مــــن قبـــل منظمــــة الصــــحة للبلــــدان  الاختبـــار
  الأمريكية والهيئات الدولية الأخرى مثل اليونيسيف.

  
كثــب مــع الأمانــة وافقــت اللجنــة علــى تشــكيل مجموعــة فرعيــة مــن الأعضــاء الــذين ســيعملون عــن   -٢٣

مـرض للاستجابة في التوقيت المناسب للحاجة إلى وضـع معـايير لـدعم تنظـيم التـدخلات الجديـدة المتعلقـة ب
للقــائمين علــى التنظــيم فــي يبــولا. وفــي هــذا الســياق، اعتمــدت اللجنــة  توصــيات شــبكة المنظمــة فيــروس الإ
 عـلاج الفيـروس الخيطـيلبالاسـتجابة  بلازمـا أو مصـل النـاقهين فـي مـا يتعلـقبشـأن اسـتخدام  مجال الدم
الــوارد فــي ورقــة الموقــف الخاصــة بجمــع بلازمــا أو مصــل النــاقهين واســتخدامها كعنصــر مــن  علــى النحــو

  ١عناصر الاستجابة لفاشية الفيروس الخيطي.
  

ويكتســـي إعـــداد مـــواد ومعـــايير مرجعيـــة جديـــدة فـــي المنظمـــة فـــي الوقـــت المناســـب أهميـــة حاســـمة   -٢٤
التطـــورات العلميـــة لأغـــراض اســـتحداث مـــواد بيولوجيـــة جديـــدة. وفـــي الوقـــت ذاتـــه، تتطلـــب الإدارة لتســـخير 

الفعالــة لقائمــة جــرد المستحضــرات المرجعيــة الراهنــة برنــامج عمــل يخطــط تخطيطــاً دقيقــاً للاستعاضــة عــن 
اللجنـة علـى بـدء المواد المحددة قبل استنفاد مخزون الحاويات الذي يتضمن المواد المعيارية. وقـد اعتمـدت 

مشروعات تتصل بالمستحضرات المرجعية الجديدة لتمكين برنامج المنظمة لوضع المعايير من مواصـلة  ٨
  توفير المعايير المناسبة في الوقت المناسب.

  
  

=     =     =  

                                                           
١      Considerations of the WHO Blood Regulators Network. Potential for use of convalescent plasma in 

management of Ebola (http://www.who.int/bloodproducts/brn/potential_use_convalescent_plasma_in_             
management_of_ebola- brn_considerations.pdf?ua=1, accessed 11 March 2015).                                                     


