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 مقدمه .2

 محصولات و دیجد های منجر به ظهور درمان یو پزشک یوتکنولوژیب ،شناسی ستیز نهیدرزم عیسر شرفتیتوسعه و پ

ند. زنده هست یهاسلول یبا محتوا ییمحصولات دارو شرفته،یپ یداروها نیاز ا یشده است. گروه شرفتهیپ ییدارو

 یازهاین طرف کردنمختلف، در بر های یماریدر درمان ب بالا لیبر سلول  با دارا بودن پتانس یمبتن ییمحصولات دارو

 مؤثر واقع شوند. توانندیم یپزشک نینو

 یهامدل در ینیبال شیپ هاشیاطلاعات گسترده از مراحل آزما هیته ازمندیبر سلول، ن یمبتن ییمحصولات دارو توسعه

منظور هب ،یسلول درمان یهابر سلول در روش یمبتن ییانسان است. محصولات دارو یاثر دارو برو یتا بررس یوانیح

با توجه به  للوسبر  یمبتن یی. محصولات داروشودیارگان موردنظر استفاده م ایدر بافت  یبه عملکرد مشخص یابیدست

تا  هیولساز ا شیپ یادیبن یهااز سلول توانندیها مسلول نیمحصول متفاوت هستند. ا یدگیچیها و پمنشأ، نوع سلول

 تحصولاشده در ماستفاده یهاشوند. منشأ سلول لیمشخص تشک یکیولوژیزیف یبا عملکردها افتهیزیتما یهاسلول

 ایو  ییتنهاها ممکن است بهباشد. سلول شدهیدستکار یهاسلول ایآلوژن و  اتولوگ، تواندیبر سلول م یمبتن ییدارو

 .رندیگفاده قرار است مورد یمانند داربست سلول ییهمراه با ساختارها ایو  ییایمیش ،یستیز یهاهمراه با مولکول

ای هکارآزمایی  ولینی ت غیر بامطالعاجهت ارزیابی ایمنی و اثربخشی این فراورده ها لازم است تا پیش از ثبت فراورده، 

خصه زمایش ، مشراحل آغیر بالینی پیش نیاز ورود به مطالعه بالینی است و شامل کلیه م بالینی انجام شود. آزمایش های

ر بیانی دیگ ت و بهسازی ،اثبات ادعا ، مطالعه ایمونوژنیسیته و سلامت در حیوان  قبل از شروع مطالعه در انسان اس

فراورده  انجام می  که قبل و در حین مطالعه بالینی یک  In vivo و   In vitroلینی  به کلیه آزمایشات مطالعه غیر با

 شود اطلاق می گردد.

 هدف .3
نیز   وسازندگان  توسط  هدف از تدوین این سند ارائه راهنمایی مشترک برای تهیه پروتکل و انجام مطالعه غیر بالینی حیوانی

 .است وو دار کل دارو سازمان غذا ان بخشی از فرایند ثبت در ادارهغیر بالینی به عنو  ارزیابی گزارشات مطالعات

 دامنه کاربرد .4
 

طه ثبت ابابق با ضن درمانی، تعریف شده مطبافت، سلول و ژفراورده های کاربرد این سند در بررسی مطالعات غیر بالینی 

فاده از حیوانات راهنمای مراقبت و است)ما باید همراه با ین راهنا می باشد. 2فراورده های بیولوژیک، پیوست شماره 

و  ۱3۹7سال  غیابلا( راهنمای اخلاقی تعیین شدت مداخلات بر روی حیوانات آزمایشگاهی)و ( آزمایشگاهی در امور علمی

 .سایر راهنماهای مربوطه مورد استفاده قرار گیرد

 تعاریف .5
 ( : Characterization)مشخصه سازی
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اید مشخصه زمون  بآتفسیر  مطالعات غیر بالینی بدلیل ماهیت بیولوژیک مواد آغازین، روش تولید و روش های در طراحی و 

 سازی شوند.

 : (Adjuvants) ادجوانت ها

اص خآنتی ژن   به یک ادجوانت ها ممکن است در فرمولاسیون واکسن بکار رفته و یا همراه با آن تجویز شوند تا پاسخ ایمنی

ول یر قابل قبغسمیت  هند . ادجوانت مورد استفاده در صورت وجود در فارماکوپه بایستی با آن مطابقت داشته ورا افزایش د

 نداشته باشد.

  (Good clinical practice) (GCP):اصول بهینه بالینی

ی و مستند ساز رش وزااستاندارد اجرای مطالعات بالینی که شامل طراحی، اجرا، نظارت، خاتمه، بازرسی،  تجزیه و تحلیل، گ

 ی )تشخیص ،بالین آرشیو اطلاعات می باشد و تضمین می کند که مطالعات از نظر علمی و اخلاقی صحیح  بوده و ویژگی های

 درمان و یا پیشگیری (در محصول دارویی تحت بررسی قرار گرفته و مستند می شوند.

  (Good laboratory practice) (GLP):اصول بهینه ی آزمایشگاهی

 وبت ،آرشیو ثایش ، پسیستم کیفیت مربوط به شرایطی که تحت آن مطالعات غیر بالینی و ایمنی محیطی برنامه ریزی، اجرا،  

رش طالعه ،گزامبه عنوان مجموعه ای از ضوابط برای اطمینان از کیفیت، اعتبار ، یکنواختی GLPگزارش می شود. اصول 

 نتایج و ارزیابی داده ها می باشد.

  (Good manufacturing practice) (GMP):بهینه ی تولیداصول 

ا ی کیفیت هندارد قسمتی از تضمین کیفیت می باشد که تضمین می کند محصولات به طور یکنواخت تولید و با توجه به استا

 کنترل شده اند.

 :Potency)پوتنسی)

گی ها و ساس ویژاروش تعیین مقدار مناسب، بر روشی است که به وسیله ی آن فعالیت بیولوژیک محصول با استفاده از یک 

 خواص بیولوژیک مربوط به محصول اندازه گیری می شود.

 (:Preclinical toxicity studyمطالعه سمیت پیش بالینی)

 نی باید باش بالیمطالعه طراحی شده با هدف اولیه ی نشان دادن ایمنی و تحمل واکسن می باشد. طراحی مطالعه سمیت پی 

 های ذکر شده در بخش طراحی مطالعه مورد نظر در کارآزمایی بالینی مطابقت داشته باشد. معیار

به این  ا محققتمطالعات پیش بالینی سمیت باید در حدی باشد که اثرات سمی احتمالی واکسن را شناسائی و مشخص کند  

 نتیجه برسد واکسن برای ورود به تحیقات بالینی بحد کافی سالم است.

 (:Relevant animal modelوانی مناسب)مدل حی
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در . جاد می کندرا ای مدلی می باشد که پاسخ ایمنی مشابه با پاسخ ایمنی که از انسان بعد از واکسیناسیون انتظار می رود

 حالت ایده آل گونه انتخاب شده باید به ارگانیسم های بیماری زا و یا سموم در معرض حساس باشند.

 (:( Route of administrationروش تجویز

یدی ، ل: ورروشی است که به وسیله ی آن واکسن به میزبان داده می شود.راه های احتمالی تجویز فراورده شام

 عضلانی،زیر جلدی، داخل جلدی ، دهانی ،داخل بینی ، واژینال، رکتال و.. می باشد.

 متن اصلی .6

راورده فزار  کلیه به با بالینی برای ثبت و اخذ مجوز وروردبا توجه به ماهیت فراورده های بیولوژیک انجام مطالعه غیر 

رده ارائه شود.  به هنگام ثبت فراو CTDاست. گزارش مطالعه باید در الگوی های بافت، سلول و ژن درمانی الزامی 

نجام دم اورت عدر صانجام مطالعه می بایست بر اساس پروتکل و مطابق موارد درخواستی در این سند صورت پذیرد و 

ج عددی و ا نتایگرفته و گزارش مطالعه همراه بدر مرکز معتبر صورت  دیارائه شود. مطالعه با یکاف هیهربخش توج

ونه لعه روی نموع مطاغیر بالینی شر مطالعهجداول و محاسبات آماری مرتبط ارائه شود لذا بدون ارائه و تایید نتایج 

 انسانی مجاز نمی باشد.

وره دلکه در کل انی، بشناسی نه فقط در آغاز مطالعات انسینی تعریف اثرات فارماکولوژیکی و سماهداف مطالعات غیربال

 ونیسفرمولا رییغت ای و دیتول ندیدر فرا رییتغ کیدر زمان انجام  ینیبال ریغ یابیانجام ارز یگاه مطالعه بالینی است.

 ینیلعه بالدو مطا ایو  کیانجام فاز  نیطرح شده در حم یها ینگران لیبدلو سلامت فراورده  یبررس یبرا ایفراورده و 

 می باشد.لازم  است، هکه در ارتباط با فراورده در مقالات مطرح شد ییها ینگران ایو 

د و داشته باش وجود باید دلیل کافی برای انجام آن ون سلامت در حیوان انجام می شود،در تمام موارد هنگامی که آزم

 GLP( و biosafetyضوابط ملی و بین المللی مربوط به حفاظت حیوانات ، الزامات بایوسیفتی)مطالعه باید منطبق با 

باق مستند گردد. امکان پذیر نباشد باید دلایل عدم انط GLPاگر در برخی شرایط انطباق کامل با اصول بوده باشد.

 .در انسان نیستباید توجه داشت که عدم بروز سمیت در مطالعات حیوانی لزوما به معنی سلامت 

 GLPاصول  .6.1
در  شگاهیدر آزما یفیک ستمیس کیعنوان به GLP ایخوب  یشگاهیآزما اتیعمل تعاریف نهادهای نظارتی بین المللی،طبق 

 ست،یز طیو مح وانیبا حفظ سلامت ح ینیبال ریاست که، تحت نظارت آن مطالعات غ یسازمان یندهایرابطه با فرا

 .شوندیم زارشو گ یگانیثبت، با انجام، نظارت، ،یزیربرنامه

 ستیزطیحمانسان و  یبرا شیآزما یبودن اجزا منیو ا اتیخصوص رامونی، به دست آوردن اطلاعات پGLPاز اصول  هدف

 ریغ یهاشیآزما حیصح تیریاز مد نانیاطم یبرا ییهاو ارائه روش یفیک یهاشیاصول، موجب ارتقا رشد آزما نیاست. ا

 ،یدامپزشک یداروها ،یشیسموم دفع آفات، محصولات آرا صولاتمح ،یی، در حوزه محصولات داروGLPاست. اصول  ینیبال

 کاربرد دارد. ییایمیش یو مواد صنعت یخوراک یهایافزودن
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 ریات غمطالع یاعتماد بودن و درستقابل ت،یفیک یکنندهنیاست که، تضم ییاز استانداردها ییهاشامل مجموعه GLP اصول

 حیصح تیریدالزامات مربوط به م GLPها است. درواقع اصول داده یابیرد تیو قابل هایریگجهیبودن نت دییتأقابل ،ینیبال

 شیاز پ یلما طرح عبتا کار خود را مطابق  کندیالزامات به محقق کمک م نیکند. ایم انیرا ب ینیبال ریغ یمنیمطالعات ا

نظارت و  ،یش دهاز طرح، اجرا، ثبت، گزار حیصح فیو تعر یاستانداردسازدر  GLPشد خود، انجام دهد. نقش اصول  نییتع

و  ست،یمطالعات ن یفن ای یعلم یوامربوط به محت خودیخودبه GLPاست. اصول  یقاتیدر مؤسسات تحق ندهایفرا یگانیبا

ها،  کیعملکرد تکن مناسب، کنترل یزیرمنظور برنامهالزامات به نیا  قتیمطالعات را ندارد. و در حق یارزش علم یابیقصد ارز

در  GLP طا است. اصولخخام و حذف منابع  یهاداده هیکامل کل یگانیبا ها،تیثبت همه مشاهدات، نظارت مناسب بر فعال

 کاربرد دارد: ریفقط در مطالعات ز ،ییتوسعه محصولات دارو زهحو

  یشگاهیماآز طیشرا در ایو  واناتیح یت بر رومطالعا نیا یلیتحل یهاشامل جنبه شتریکه ب ،ینیبال ریمطالعات غ •

 است.

 شدهیطراح ستیزطیمح ایها و سلامت انسانبا توجه به ش،یبودن آزما منیو ا اتیخصوص رامونیکه پ یمطالعات 

 باشند.

 اجع ثبت ، از مرو محصولات مشتق شده از آن شیماده مورد آزما یصدور مجوز، برا ایکه هدفشان ثبت و  یمطالعات

 است. یمل

 اصول GLP؛موارد زیر می باشد که شامل ددار دیتأک قاتیپنج نکته در تحق تی، بر اهم 

 زاتیمنابع: سازمان، پرسنل، امکانات و تجه 

 شیآزما یهاستمیمشخصات: اجزا و س 

 ها(مطالعه )پروتکل یها: برنامهنیقوان 

 یی: گزارش نها جینتا 

 تیفیک نیتضم 

 و تجهیزات(منابع )سازمان، پرسنل، امکانات  .6.1.1
 یبه آن معناست که نمودار سازمان نیپرسنل دارد. ا یهاتیاز ساختار سازمان و مسئول یروشن فیبه تعار ازین GLPمقررات 

نحوه عملکرد  ،یشغل حاتیو توض یسازمان یداشته شود. نمودارهاروز نگهنهاد را منعکس کند و مطالب آن به تیواقع دیبا

انجام  یبرا یاصول بر وجود کارکنان کاف نیا نیدهد. همچن یمختلف را شرح م یها و پستهابخش نیو روابط ب شگاهیآزما

و  یلیدر سوابق تحص شانیا تیو صلاح تیشان و قابل فیدر شرح وظا دیپرسنل با یها تیدارد. مسئول دیتاک ازیموردن فیوظا

اصول  .آموزش کارکنان شده است به هیتوص پرسنل، یمنظور ارتقا سطح مهارتهابه نید. همچننو ثبت شو فیتعر یآموزش

GLP زاتیاصول امکانات و تجه نیدارد. طبق ا دیمنظور انجام مطالعات تاکو مناسب، به یکاف زاتیبر وجود امکانات و تجه 

و  گریکدیبا  نمونه ها یامکان آلودگ زات،یکار با تجه نیمانند ازدحام درح یموجود باشند، تا از بروز مشکلات یبه اندازه کاف دیبا

و  ونیبراسیکال ،یفیکنترل ک ،یاعتبار سنج یمجهز به برنامه ها دیبا زاتیشود. تمام تجه یریجلوگ شهایمانتاج آز ییجابجا



 
 سازمان غذا و دارو

 

  عنوان بافت، سلول و ژن درمانی یفراورده ها ینیبال ریطالعات غم یراهنما

  شماره  GUI-DPNA-BIO-004 تاریخ شروع اجراء  01/07/1400

 شماره بازنگری 00  تاریخ اعتبار 01/07/1402
 

 

8 

 

 زاتیتجه تیمطلع بودن از وضع یبرا ق،یدق خیبا ذکر تار زاتیتجه یمناسب باشند. ثبت سوابق استفاده و نگهدار ینگهدار

 است. یضرور یامر

 اجزا و سیستم های آزمایش(مشخصات ) .6.1.2

 مطالعات، حیحصمنظور انجام  به شیاستفاده در آزما مورد یمواد و روشها شتریشناخت هرچه ب GLPاصول مطابق با 

 کیغلب )ا شیشرکت کننده در آزما یاجزا اتیخصوص رامونیپ قیشناخت اطلاعات دقاست به گونه ای که  یضرور

الزامی ( شگاهیآزمای واناتیاستفاده از حو یا  in vitroبه صورت ) شیآزماکه مطابق آن  ی( و روشییایمیش بیترک

 یا اجزاه یصناخال ،یداریدهنده، غلظت، پا لیتشک باتیترک ،ییایمیش تیمانند هو یاتیاطلاع از خصوص می باشد.

 ش،یزماآ یزا( اجییایمیو ش یولوژیب یو مرجع ) مانند؛ کد نامبر و پارمترها اتیاست. ثبت خصوص یضرور شیآزما

دست  ،یریه گنمون یروشها اتیاست.  خصوص یدر مطالعات ضرور ورداستفادهم ریانقضا، مقاد خیتار افت،یدر خیتار

 یریوگبت روشها  جلثو ثبت شود.  ییشناسا دیروشها، با یساز کسانیمنظور به شیآزما یاجزا یساز رهیو ذخ یورز

 رد و غبار ،گ ، یر)مانند باکت یعوامل خارج گریو د ییایمیمواد ش با شیشرکت کننده در آزما یها یاجزا یاز آلودگ

طلاعات ا یاراد دیبا یساز رهیاست.  ظروف ذخ یضرور شوند،یم شیغلط در آزما جینتا جادی( که باعث ارهیآب و غ

 باشد. یساز رهیانقضا و روش ذخ خیتار ،ییشناسا

و  ییایمیش /یکیزیف لاتیکه شامل تسه رد،یگ یماز امکانات را در بر  یعیوس فیط "تست ستمیس" اصطلاح

 یکاف تیب و ظرفمناس یاز طراح دیکنند، با یم دیتول ییایمیش/یکیزیف یهاکه داده ییاست. دستگاهها یکیولوژیب

 یشگاهیآزما ستمید. سهستن واناتی، سلولها و ح ا، اندامه های، باکتر اهانیشامل گ یولوژیب لاتیبرخوردار باشند. تسه

 یاتیجزئ ناخت. شردیگ یصورت م وانیح یبر سلول، اغلب برو یمبتن یداورها ینیبال شیاستفاده در مطالعات پمورد

سالم،  اتوانیح دیخر ژهیاست. به و یضرور وان،یح یکیولوژیب طیو نرمال بودن شرا یسلامت تیاز جمله نژاد، وضع

 یبر رو انجام گرفته یهاشیآزما ی وهیو ش واناتیح ینگهدار طیمهم است. شرا هایماریب وعیاز ش یریجلوگمنظور به

 دین باآدر  واناتیار حجهت کاهش آز یکند، بلکه قانون نیتام دیرا با ینیبال شیمطالعات پ یعلم یازهایآنها، نه تنها ن

 .شودگنجانده 

 قوانین و پروتکل ها .6.1.3

به  ادهورداستفم یمواد و روشها ، آن مراحل مختلف که شامل کندیم فیرا توص ینیبال شیمطالعات پ یطراح ،پروتکل

است  لعهنجام مطادستور العمل نحوه ا نیتر یاصل، آن که  پروتکل لیاست. بدلمطالعه  یکل یجدول زمان بندانضمام 

 .با آن هدف باشد ناسبآن مت یو طراح  اتیمحتو ستیبا یم

 ،مواد اتیخصوص مواد، کد نامبر، ییایمیتست ) نام ش یتمهایهدف، مشخصات آ انیپروتکل شامل؛ عنوان و ب اتیمحتو

ه، نجام مطالعا ییمطالعه، چرا انیشروع و پا خیو پرسنل، تار یاصل یمواد(، نام و ادرس اسپانسر، نام مجر یداریپا

 .استتست  ستمیس حاتیتست، توض ستمیانتخاب س هاتیتوج
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 ،یآمار یوشهار ون،یفرمولاس وان،یب حشامل؛ مقدار دوزها و دفعات استفاده، انتخا ینیبال شیمطالعات پ یطراح 

ورت صبلکه به  شوند،ینم انیدر پروتکل ها ب یفن اتیو جزئ یلیتحل یاست. روشها تیفیک نیو تضم یفیکنترل ک

 .در دسترس هستند شگاهیها در آزما   SOPدر غالب یکتب

 نتایج )گزارش نهایی( .6.1.4

سرها و اسپان مرجع، اطلاعات مربوط به یتست و اجزا یمطالعه، اجزا تیهو رامونیپ یشامل اطلاعات ییگزارش نها

دن صحت منظور نشان دامطالعه به ریمطالعه است، که توسط مد جیو  نتا تیفیک نیتضم هیانیب ش،یآزما لاتیتسه

های مورد ات و دادهمطالعات شامل کلیه اطلاع جیگردد. نتا یم یگذار خی، امضا و تارGLPاطلاعات و انطباق با اصول 

 شیپ لعاتمطا یعلم ریتفس یاست، که مبنا یآمار اتیو محاسبات و خصوص ینیبال شیدر برنامه مطالعات پ نیاز

 دیده اند، باشحذف  ایکه اصلاح و  ی. مواردشودیآورده م ییدر گزارش نها یمطالعات علم جیو نتا ریاست. تفاس ینیبال

 .شود یگذار خیامضا و تار مطالعه ریبه نام اصلاحات مشخص شده و توسط مد یدر غالب بخش

 تضمین کیفیت .6.1.5

 ندیشاهد مستقل، نظارت بر کل فرا کیعنوان ه ب که است GLP ندیاز فرا یبخش (QA) تیفیک نیواحد تضم

کنترل  سیک سرویعنوان ه ب QAبه طور خاص،  را اجرا می کند.مربوط به آن  لاتیو تشک ینیبالپیش  قاتیتحق

ل مطالعات تمام مراح دیاب  QA.دنشویانجام م GLP که مطالعات مطابق بادهد  یم نانیاطم تیریمستقل، به مد

و  یگزارش ده یتهایعالفمطالعات در حال انجام،  یتهایفعال ،یزیربرنامه یتهایفعال کهیبطور را مرور کند ینیبال ریغ

 یاد و روشها دسترسن، اسنسطوح سازمان مانند کارمندا هیبه کل دیبا QA د.کن ی/ بازرس یزیرا مم شگاهیآزما یگانیبا

 .شود یبانیپشت واحد تیریمد کیداشته باشد و توسط 

وتکل و اصلاحات را، با استناد به پر GLP تحت اصول ینیبال ریغ یشگاهیتمام گزارشات مطالعات آزما  QAلازم است

 GLP ه با اصولروژبر انطباق پ یمبن ای¬اظهارنامه ییکند. و در گزارش نها یزیخام مم یهاها و داده SOPآن، 

امل موارد ش دیبا حاتیتوض نیارائه گردد. ا GLP با اصول یواضح عدم انطباق مورد لیگردد، و در آن دل میتنظ

 دیرد باموا نید. تمام امطالعه باش جینتا یانحرافات بر رو نیا یاحتمال راتیو تأث GLP نیانحراف به وجود آمده از قوان

 ارائه گردد یزیمم خیبا ذکر تار،  تیفیک نیتضم هیانیدر غالب ب

 :دهد که یم نانیبعنوان سند، اطم QA هیانی، ب بیترت نیا به

 مطالعه است یهااز عملکرد و داده یو بازتاب قیگزارش مطالعه کامل، دق. 

 مطالعه مطابق اصول GLP انجام شده است. 

  به طور قابل قبول، برطرف شده است یزیمم یها افتهیتمام. 

 با اصول ینیبال شیطالعات در مورد انطباق مطالعه پم ریمد یادعاGLP است حیصح. 
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 مطالعات پیش بالینی .6.2

مطالعات  نی. ااست ییدر چهارچوب توسعه محصولات دارو ها شیاز مطالعات و آزما ایمجموعه  ،ینیبال شیمطالعات پ

ن استفاده که در انسا یدیجد یوهاخطر دار سکیر ییایارزاثبات ایده/اثر، تعیین دوز اولیه و روش تجویز، منظور به

 نیکمتر با و عیرس ییشوند که محصولات دارو یطراح یبه گونه ا دیبا ینیبال شی. مطالعات پردیگ یانجام م شوند،یم

 ماران،یب فراد،امنظور مشارکت  نیا یگردند. برا تیهدا ینیبال شاتیبه سمت آزما ینیبال شیخطر از مرحله پ سکیر

 یاخلاق ،ییاروداز نظر  ریمس نیا یعمل ریتا س ازمنداست،ین یمراجع نظارت نیو همچن یامع علمجو، کنندگان دیتول

 .باشد ریپذ هیتوج یانون( و قواناتیکار با ح لی)بدل

 شیپ یوانیحطالعات مو کد نورنبرگ، انجام  ینکیهلس هیانیمانند ب ،یاخلاق الملی نیب های و دستورالعمل نیطبق قوان

از اثر  یاکنندهانعمدارک ق شواهد و دیدر انسان، با ینیبال مطالعاتاز آغاز  شیانجام شود. پ دیبا ینیالب یهاشیاز آزما

 ینیبال شیدر مطالعات پ نیبه دست آمده باشد. همچن یوانیو ح یشگاهیآزما های¬در مدل ییمحصول دارو یبخش

 ناتوایح یاستفاده شده برور یپروتکلهامورد مطالعه، اصلاح  واناتیهمچون کاهش تعداد ح یبه اصول یبندیپا

ملزم  را وانیبدون ح یشگاهیآزما یروشها ینیگزیو در صورت امکان جا واناتیاز ح تیمنظور حمابه یشگاهیازما

 .داندیم

صحت  دقت و که شوندیطراح یا وهیبه ش دیبا یو اثربخش یمنیسنجش ا نهیدرزم ینیبال شیتمام مطالعات پ

 به یط ورودمی تواند شرا ینیبال شیمطالعات پ نتایج آن که لیکنند. به دل یبانیپشت را ینیبالهای  شیآزما

 .برخوردار باشند یریتکرارپذ تیاز اعتبار بالا و  قابل دیبا را مهیا کند ینیبال های شیآزما

 صحت مطالعات پیش بالینی .6.2.1

صحت  وکه، دقت  شوندیطراح یا وهیبه ش دیبا یو اثربخش یمنیسنجش ا نهیدرزم ینیبال شیتمام مطالعات پ

از  دیستند، باه ینیبال شاتیآزما ندهینما ینیبال شیآن که مطالعات پ لیکنند. به دل یبانیرا پشت ینیبال شاتیآزما

 .برخوردار باشند یریتکرارپذ تیاعتبار بالا و  قابل

 رینتخاب غ) ا یانتخاب یریوگمانند س یاریبا عوامل مداخله گر بس ینیبال شاتیهمانند آزما ینبالی¬شیپ مطالعات

 شیز گراا یناش یریشار  ) سوگانت یری( و سو گیآمار لیتحل هیها به منظور تجزافراد، گروه ها و داده یتصادف

حققان به مت که دهه اس نیمطالعات( مواجه است. چند ثبتم جیمجلات به انتشار نتا رانیسردب ایمقالات  سندگانینو

کور  و  یهاداده یابی، ارز  یچون انتخاب تصادف هایی¬کتکنی از استفاده با گر¬مداخلهعوامل  راتیدنبال کاهش تأث

 منوع دو یع خطاو احتمال وقو باشدیاست که در آن رد کردن فرض صفر اشتباه م یآزمون آمار ی) نوع  یتوان آمار

 ینیبال شاتیاآزم از یبانیور پشتبه منظ ینیبال شیموارد بالا در مطالعات پ تیرساند( هستند. رعا یرا به حداقل م

 ینیبال شاتیماز آزا یبانیبا هدف پشت ینیبال شیمطالعات  پ یطراح یرا برا ییاز گروه ها استانداردها یاریاست. بس

 :باشدیم ریشامل موارد ز ارهایمع نیشرح داده اند. ا
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در  دیر بامنظو نی، به ابرخوردار است یکاف یمطمئن باشند که مطالعاتشان از قدرت آمار دیمحققان با .۱

زوم رابطه ورت لو کنترل کور  استفاده کنند، و در ص یتصادف یمناسب، انتخابها یمطالعات خود از کنترلها

 .و  پاسخ برقرار کنند ییدوز دارو نیب ای

 شاتیآزما طیرابا ش ،ینیبال شیاستفاده شده در مطالعات پ یاز شباهت مدل ها دیبا یمال انیمحققان و حام .2

سپس  را مشخص کنند، یماریب پیفنوتا دیمنظور در ابتدا با نیحاصل کنند. به ا نانیاطم ینیلبا

 ینیلبا جیا نتارا ب ینیبال شیمطالعات پ جینتا تیبا انسان را انتخاب کنند، و در نها یوانیمدل ح نیترمنطبق

 .کننددارو فراهم  یاثر درمان سمیمکان تیدر حما یشواهد دیبا نیتطابق دهند. همچن

و  یگاهشیزماآ یروش ها یساز نهیبا تکرار ، به دیخود را با یها افتهیصحت  دیبا یمال انیمحققان و حام .3

 .کنند نیتضم یوانیمدل ح کیاز  شیانجام در ب

از  ینیالب شیپ از قبل نوع مطالعات را گزارش دهند، و مشخص کنند که مطالعه دیبا یمال انیحققان و حامم .4

ت اس یمطالعات)  یدییتأ ایاست( و  هیعلوم پا یاثبات ادعاها ای دیتول هیدر باره فرض یلعات)مطا  ینوع اکتشاف

 شیققان در حوزه پشده است( است. مح نییتع شیاز پ یها و پروتکل ها هیاز فرض تیمنظور حماکه به

 .محصول شوند ینیکاربرد بال یمدع ،یدییپس از مطالعات تأ دیتنها با ینیبال

، مهم مناسب ا مکانیسم عمل محصول، بررسی پتانسیل ایجاد فارماکولوژی نامطلوب در مدلهای حیوانیبراساس هدف ی

ست ای مهم است. هدف از مطالعات سلامت فارماکولوژی آشکار کردن هرگونه اثر عملکردی روی سیستمهای فیزیولوژ

اگانه عات جدکردی ممکن است در مطال)مانند سیستم قلبی عروقی، تنفسی، و سیستم عصبی مرکزی(. این شاخصهای عمل

ن کامل وی حیواها ممکن است فقط بر ریا ترکیبی در طراحی مطالعات سمیت و یا مطالعات بالینی بررسی شود. بررسی

 انجام نشود و شامل استفاده از بافت های جداشده یا دیگر سیستمهای آزمایش باشد.

 ایمنی و سلامت مطالعات پیش بالینی .6.2.2

 invitroو  invivoبر سلول توسط مطالعات   یمبتن ییو سلامت محصول دارو یمنیا یابیارز ،ینیبال شیدر مطالعات پ

ت سم طالعام ،یمطالعات فارماکولوژ ،یوانیمطالعات ح ،یسلول اتیخصوص یمطالعات شامل بررس نی. اردیگ یصورت م

 .است ،ییو تومورزا یشناس یمنیمطالعات ا ،یشناس

 

 ارزیابی ریسک .6.3

و  یلوسل ریغ یاجزا محصول، دیتول ندیبر سلول وابسته به منشا سلول مورداستفاده، فرآ یمبتن یدارو زیاز تجو یشخطر نا

 ای یزشکپ ران،مایب یبرا یتوان خطرات متفاوت یبر سلول م یمبتن ییدارو است. تنوع محصولات دارو یاستفاده درمان

 گردد.  میتنظ دیجهت کاهش عوامل خطرزا با یاماتالز نیعموم مردم به همراه داشته باشد. بنابرا
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م شود. ن انجاآبر اساس اطلاعات موجود درباره نوع محصول و استفاده  هیاول سکیر یمحصول، بررس دیتول یابتدا در

 یبهتر فیتا توص شود،یم یو در طول چرخه عمر محصول به روز رسان یجمع آور هیاول سکیبه دست آمده از ر یهاداده

 جادیا یبرا ییمبنا و توسعه محصول و دیتول یل کامل خطرات، برایو تحل هی. تجزدیایخطرات به دست ب لیتحل و هیاز تجز

 ریرد زر موادخطرات  لیو تحل هیحاصل از تجز جیمورداستفاده در انسان است. از نتا ییمحصولات دارو سکیر تیریمد

 :شودیاستفاده م

 محصول یمنیو ا تیفیعوامل خطر مرتبط با ک ییشناسا 

 ینیو بال ینیبال ریدر طول توسعه غ ازیاطلاعات مورد ن نییتع. 

 خطر سکیبه کاهش ر ازین 

 مراقبت از دارو   یپس از بازار   در برنامه ها سکیر تیریمد یهاتیفعال نییتع 

 ییتوانا ،زیو تما ریثتک ییاتولوگ(، توانا ایشامل؛ منشا ) آلوژن  رند،یگ یخطر مورداستفاده قرار م نیکه در تخم ییارهایمع

 ای یستیز فعال یحاصل از سلول و ملکولها یبیمحصولات ترک ق،یتزر یروشها ،یسطوح دست ورز ،یمنیپاسخ ا جادیا

 .یساختار یاجزا

 جنبه های تولید محصول .6.4

 شدهلیکبافت، تش ایو  یشگاهیآزما یحاصل از دست ورز ی، از سلول ها(CBMPبر سلول ) یمبتن یجزء فعال دارو

( گرید یجزاا ایو  یستیز یهاولمولک ومواد،یدستگاه، ب س،ی)مانند داربست، ماتر یشده به جزء اصلست. مواد اضافها

ظر گرفته در ن هیعنوان مواد اولبه جهیاز ماده فعال محسوب شده و درنت یشوند بخش بیها ترکسلول نیبا ا کهیهنگام

 نداشته باشند. یکیولوژیاگر منشأ ب یحت شوند،یم

 یوشهانها در راز آ یادیشده اند، و تعداد ز لیبا اندازه محدود تشک یسلول یاز نمونه ها اغلب CBMP فراورده های

 شیرا افزا ید بررسهر محصول مور یبرا تیفیکنترل ک یازمون ها یبه طراح ازیامر ن نی. ادنشویخاص استفاده م یدرمان

 از یبرخ یمتفاوت باشند. برا توانندیم ریدرگ یندهای، فرا ردیگ یدر بر مرا  CBMPراهنما انواع  نیدهد. از آنجا که ا یم

 ،یتمحصولا نینچ یباشند. برا کسانی باًیتقر توانندیم ییجزء فعال و محصول نها ه،ی، ماده اولCBMP فراورده های

 شود. عهمراج یاختصاص یهاهنامنییآبه  دیموارد با نید و در انباش یممکن است ناکاف ریاز الزامات ذکرشده در ز یبرخ

 مواد اولیه .6.4.1
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 عالرفیغ ایو  اروسهیحذف و ،یمراحل خالص ساز ،ییانتها زهیلیاستر یندهای، شامل فراCBMP ساخت ندیآنکه فرا لیبدل

با  وانیح این و ز انسااتمام مواد مشتق شده  یبرا یقابل قبول یارهایو مع قیالزامات دق دیبا جهیدر نت ست،یکردن آنها ن

 .دنشو فیجه به کاربرد آنها تعرتو

 ها: سلولالف

ست دارب کس،یترمثال ما ی)برا یسلول ریسلول همراه با عناصر غ کی ایسلول تنها و  کی تواندیم CBMP کیفعال  جزء

ت سا، ممکن  یمعج ای  یرشد، سرم و ...( باشد. سلول اهداشده از دهندگان فرد یمثال فاکتورها یمواد )برا ریو ...( و سا

 :گردد ماریمختلف ت یصورت هابه

 بر سلول یدر محصول مبتن میاستفاده مستق یاز بافت فرد برا هیسلول اول یجداساز •

 پاساژ داده شوند یدر کشت سلولتا چند مرتبه  CBMP قبل از استفاده در هیاول یهاسلول •

 رندیمورداستفاده قرار گ یبانک سلول ستمیس یها بر مبناسلول •

 یط یسلول اتیل شود تا خصوصکنتر یخاص طیتحت شرا ست،یبایم یسلول یهاها در بانکسلول یسازرهیخذ ستمیس

 طینگردد. شرا جادیاسلول موردنظر  ییدر مشخصات نها رییتغ گونهچیکه ه یحفظ شود، به شکل یسازرهیذخ ندیفرا

 اتیصوصشود. خ نهیبه دیها، بابودن سلول لیتراکم، خلوص، عملکرد و استر ،یماناز زنده نانیاطم یبرا یسازرهیذخ

 نیا یکه دارا ییهاد و نسبت سلولنشو دیمربوطه تائ یپیو فنوت یپیژنوت یهاتوسط شاخص ست،یبایها مسلول

 .گردندیم یابیسلول موردنظر ارز تیجمع از یعنوان شاخصبه ،هستند اتیخصوص

د. ناشد داشته بوجو دیگروه پرخطر با یاز اهدا یریگان مناسب و جلوگمربوط به انتخاب اهدا کنند ییو استانداردها طیشرا

خطر  شیفزامختلف و ا یسلول یها تیادغام جمع سکیاز اهدا کنندگان مختلف، ر یسلول کردن به پول ازیدر صورت ن

طر خ یسلول نردک ولدر نظر گرفته شود. با توجه به آنکه پ دیناخواسته با یو عواقب درمان رندهیدر گ یمنیا یواکنشها

 تیحساس با یفونع یو تست ها یغربالگر شاتیآزما  یبرا یداتیتمهباید دهد،  یم شیرا افزا یعفون یها یماریانتقال ب

ل سانک کردن ب طیاشر یسلول یها نیمناسب با توجه به منشا سلول و کاربرد آن اتخاذ گردد. در صورت استفاده از سل لا

 .لحاظ گردد دیبا یسلول اتیبا حفظ خصوص نیلا

 مواد و شناساگرها ری: ساب

ها و -ها، سرم نیتوکایس ها،یبادیآنت ها،میمانند آنز یکشت سلول ها از مواد مختلف و انتخاب ،یآورجمع یبرا

را به  ییمحصول نها ییو کار آ یمنیا ت،یفیک تواندیمواد م نی. قرار گرفتن در معرض اشودیاستفاده م ها،کیوتیبیآنت

شود.  نیتضم دیمحصولات با نیا نیاندوتوکس نییو سطح پا کنندهدهبودن، عدم وجود عوامل آلو لی. استرندازدیخطر ب

کنترل و ثبت  دیبا ها،یبادیها و آنت نیتوکیکشت ازجمله عوامل رشد، س طیفعال در مح یکیولوژیب یمواد افزودن تیفیک
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 لیپتانس یدارا که ییاستفاده از معرف ها نیبرسد، و همچنبه حداقل  یمواد نیشود استفاده از چن یم هیشود. توص

 نییو سطوح پا یکروبیاز خلوص م دیبا نیگردد. همچن یلاکتام خوددار بتا کیوتیب یهستند مانند، آنت ییزا تیحساس

با  موادیدر مورد  ،یاسفنج یو خطر ابتلا به انسفالوپات یروسیو یحاصل شود. توجه به عفونتها نانیها، اطم نیاندوتوکس

 .است یشود، ضرور یاستفاده م ندیانسان، که در طول فرآ ایو  وانیمنشا ح

ورد م ییحاظ مناسب بودن کار آازل دی، باعمل می کنند یرشد و چسبندگ بانیعنوان عامل پشتکه به دریف یهاسلول

 ایو  ،ردیگ یر مه قراا مورداستفادبا سلوله بیکه در ترک یگرید یستی. هر نوع ملکول فعال زرندیقرار گ دیو تائ یابیارز

  .گردد یابیها ارزو عملکرد آن فیتوصباید  رهیو غ کسیمانند ماتر یگرید باتیترک

 :اضافه شود ریاطلاعات ز دیبا یوانیح ای یبا منشا انسان یمواد یبرا

 مشتق شده از انسان دموا •

به با مشا یوشهاراده از استفها(،  نیمونوگلوبولی، ا نیبوم)مانند آل یبا منشاء انسان ییها معرف ییکارا حیصح یبررس یبرا

 یغربالگر تخاب وان ،یجمع آور یبه منشا، روشها ژهیشود. توجه و یم هیمحصولات مشتق از پلاسما توص ییکارآارزیابی 

 یمصنوع یها نیگزیاست. استفاده از جا یضرور یازس رهیذخ یو روشها یروسیو و یکروبیم یعفونتها یدهنده ها، بررس

ستفاده اده سلول سرم در محیط کشت، از سرم جدا شده از دهناستفاده . در صورت نیاز به ردیقرار گ یمورد بررس دیبا

 .دارد تیسرم آلوژن ارجح استفاده از یشود، و در موارد

 وانیمواد مشتق شده از ح •

مطلوب در نا ینمیا یپاسخ ها شیبه افزا باشند و منجر یعوامل عفون یممکن است حاو وانات،یمشتق شده از ح یمعرفها

 گردد. در نیگزیجا یگریاجتناب شود و با مواد د وانیمشتق شده از ح  یاز معرفها دیشود. در صورت امکان با رندهیگ

 یها نیگزیجا استفاده ازداده شود و در صورت امکان به  اشعه دیشود، سرم با یاستفاده م یکه از سرم گاو یموارد

 .است یمواد ضرور نیدر ا یروسیو یعفونتها یشده است. بررس هیتوص یمصنوع

 :است یضرور ریتوجه به موارد ز دشده،یتول یاز محصولات سلول نانیاطم یکل برا در

 یوسط مجرت دییو تا یمناسب و کنترل مواد و شناساگرها مورداستفاده در محصولات سلول درمان یانتخاب منبع سلول-۱

  طرح

 یت سلولمحصولا دیتول یهاروش یاز درست نانیبه حداقل رساندن خطرات و اطم و سکیر تیریمد -2

 شرایط تولید فراورده .6.4.2

شود، تا از ثبات محصول  یو اعتبارسنج یبه دقت طراح دیبا دیتول ندیبر سلول، فرا یمبتن ییمحصولات دارو دیدر تول

( مورد ی)ها یارائه شود. نوع دست ورز دیبا ییهاماده فعال و محصول ن دیدر مورد تول یحاصل شود. شرح مفصل نانیاطم
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 یبیترک ییمحصولات دارو دیشود.  در مورد تول فیتوص دیها با ولسل یکیولوژیزیپردازش سلول و عملکرد ف یبرا ازین

 یفعل و انفعالات سلول و داربست سلول رامونیپ یشتریبه مطالعات ب ،یداربست سلول ایو  کسیماتر ومتشکل از سلولها 

 یطیمح راتییممکن است منجر به تغ رایز رد،یصورت گ دیبا یشتریات بحظملا ر،یپذ بیاست. در مورد مواد تخریاز ن

مواد در طول فرآیند ساخت محصول  یحمل و نگهدار طی، در طول ساخت محصول شود. توجه به شراpH شیمانند افزا

ازت  یپردازش و در تانک ها شگاهیآزما طیدر مح ند،شویمختلف جدا م یکه از بافتها یاست. در مورد محصولات یضرور

 یاز آلودگ یریمنظور جلوگمناسب به یفیاقدامات کنترل ک ازمندیابد، که نی یم شیافزا یخطر آلودگ گردند،یم ینگهدار

 چیمحصول مناسب و بدون ه دیتول طیواجد شرا دیبا CBMP دیمورداستفاده در تول زاتیاست. تجه یدیمحصول تول

 .شوداستفاده مصرف  کباری یاختصاص زاتیتجهاز تا حد ممکن  شودیم هیتوصباشند.  یآلودگگونه 

 سلول یآماده ساز یندهایفرآ .6.4.2.1
  یشگاهیآزما مطالعات

ب زش نامناسو پردا از حمل، انتقال باید.ردیهدف مورد نظر صورت بگ اساسبر  دیسلول، با یآماده ساز یندهایفرآ یتمام

 درمان شکست هب منجر و شده ها و عملکرد نامناسب سلول یسلول بیموجب آس رایشود، ز یریگبافت(، جلو ای) ها سلول

 ندیآبا فر رتبطم یکروبیم یهر گونه آلودگ جهت بررسی یشگاهیدر مرحله آزما یکشت سلول قیدق یابیارزباید . شود می

 ایفت و لول، بامح د،یو اجرا گرد دییمناسب تا های کنترل نکهی.. پس از اردیانجام گ ها، رشد سلول اتیکشت و خصوص

 :ردیقرار بگ ریز یا چند مرحله ای کی یتواند تحت بررس یمحصول مورد نظر م یاندام و به طور کل

 اندام و بافت کیتفک .۱

کشت،  طیحم م،یوع انزشرح داده شده و مستند گردد)ن یستیبافت با ای اندام از ها استخراج و به دست آوردن سلول ندیفرآ

 ،یلولس یده هامان یحاصل از سلول در محصول )باق یها یو به حداقل رساندن ناخالص یحفظ عملکرد سلول جهت...(. و 

 شود.  یشده در بافت بررس جادیاختلال ا زانیم دی(، باگرید یبا سلولها یآلودگ

  یسلول تیجمع یجداساز.2

ه شود. رح دادش یستیبا رد،یر مورداستفاده قرار گمورد نظ یسلول تیجمع یخالص ساز ایو  یجداساز یکه برا یروش هر

 .شود یاعتبار سنج دیگردد و روش)ها( با یدر رابطه با کاربرد مورد نظر بررس دیهر روش، با یاثربخش

 کشت سلول.3

 یبه گونه ا دیسلول جدا شده، قابل قبول باشد. مراحل پردازش با یدست ورز یرشد و روشها دیبا ،یطول کشت سلول در

د، و توسط نثبت و مستند شو اتیبا جزئ دبای ها سلول یدست ورز روشهای. شود حفظ ها شوند، تا عملکرد سلول یحطرا

به طور  دیزمان کشت سلول و حداکثر تعداد پاساژ سلول با ت. مدرندیقرار گ بررسی و نظارت مورد دقت به ها، کنترل
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و  یسلول یرده ها ه،یاول یمربوط به کشت سلول یپیو فنوت یپیژنوت اتیواقع گردد. خصوص دییمورد تا ایواضح مشخص و 

د. ثبات و نگرد نیعکشت م به مدت زمانآنها با توجه  یداریشده و ثبات و پا فیتعر دیمشتق شده با یسلول یکلون ها

شت ک طیمح از جملهکشت،  طیشرا نیبه طور کامل شرح داده شود. و همچن دیکشت سلول با ندیفرا یریتکرارپذ تیقابل

 شود. یساز نهیسلول، به ینیو مدت زمان کشت با توجه به عملکرد بال

تحت  ،یلسلو ایه رمجموعهیممکن ز رایاست، ز یرشد ضرور یرشد سلول ها در پاسخ به فاکتورها لیبه پتانس ژهیو توجه

 رشد خود شوند. یدر الگو یراتییدچار تغ ،یشگاهیکشت آزما طیشرا

 اصلاح سلول.4

 شیپ یهاجنبه و به طور کامل شرح داده شود.  دیروشها با نی. اشوندیم تیتر ییایمی، ش یکیزیف یبه روشها سلولها

 شود.  تیرعا دیبا یمرتبط با اصلاح سلول ییمحصولات دارو ینیو بال ینیبال

 

 داربست  ایو  کسیماتر یبرو یکشت سلول.5

 ،دیتول ندیرل فرادرکنت یمحصولات نیچن تیفیشوند، ک داربست کشت داده ایو  کسیماتر یبر رو میسلولها بطور مستق اگر

 ای کسیاترم ریأثتشود و  یو اعتبارسنج دییکاملاً تأ دیکشت سلول با ندیفرآ ،یمحصولات نیچن یگردد. برا یبررس دیبا

 سلول، در نظر گرفته شود. یکپارچگیداربست بر رشد، عملکرد و 

 

 دیساخت و تول ندیالزامات فرآ .6.5
 ییامحصول نه یسازگار ستیشود تا از ز یدقت اعتبارسنجبه دیژن با یا بر سلول و یمبتن ییدارومحصولات  دیتول

 د.و انجام گرد فیتعر ISO 10993بر اساس استاندارد  دیبا یسازگار ستیز اتیحاصل گردد. خصوص نانیاطم

 

 ینیبال ریمطالعات غ .6.6

 یوانیح یهادر مدل ینیبال شیمطالعات پ تیاهم .6.6.1
 یهادر مدل ینیبال شیپ مطالعات ،ینیبال یهاشیقبل از انجام آزما د ویجد یکیولوژیهر ماده ب یبرا یظارتن یازهاین طبق

از  یریوگمنظور جل به ،یمنیبا سرکوب ا یشگاهیآزما واناتیح یرو یمطالعات نیاست. چن یضرور یوانیو ح یشگاهیآزما

 .ردیگیانجام م ،یمنیا ستمیعملکرد س
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 یاروهاد یاثربخش انزیو سنجش م ییزایماریب یهاسمیشرح مکان یبرا یارزشمند یقاتیتحق یزارهااب ،یوانیح یهامدل

 کیررسی ب یبرا ازیاز ن یمعمولاً ناش ،یوانیمدل ح کیاستفاده از  یبرا یریگمی. تصمشوندیبر سلول محسوب م یمبتن

در  تیمسهدف در مطالعات استاندارد  یهااندام یابیپس از ارز ییهاهیفرض نیطورمعمول، چن. بهباشدیخاص م یهیفرض

 .شوندیم جادیسالم، ا واناتیح

 است: ریبه شرح ز یماریب یوانیح یهااستفاده از مدل یبرا ییهاهیتوص

 باشد. هیز فرضا یسؤالات خاص ناش یعنوان پاسخ برابه دیبا یماریب یوانیح یهااز مدل استفاده

 .متمرکز گردد یمنیمحاسبه حد ا یبر رو دیبا یمنیا شیدر آزما یرمایب یوانیح یهااز مدل استفاده

 .باشدیم تیحائز اهم اریبس یوانیمدل ح قیدق ییبا انسان و شناسا یوانیمدل ح یدرجه هموژن نییتع

 یوانیمطالعات ح .6.6.1.1
 دیخاص با یوانیحدل م کیانتخاب  یبرا یاصل لیمربوطه انجام شود. دل یوانیح یهادر مدل یستیبا ینیبال ریغ مطالعات

منعکس  دیبا شیو دوز مورد آزما شیآزما یروند اجرا ،یکیولوژیفعال ب یهامولکول انیشود. سطح ب حیطور کامل تشربه

 یعوارض جانب صیناسب و مختص تشخم یستیبا نگیتوریو مان ظارتزمان نها و مدتجنس آن وانات،یگردد. تعداد ح

ها آن یکیژولویو ب ییایمیش ،یکیمکان ،یکیزیبا توجه به خواص ف دیها باآن یو سازگار یمنیا نیباشد. همچن یاحتمال

 گردد. یبررس

که  یزمان ایاند شده یکیژنت یدستکار یکه محصولات سلول یخصوص درمواردبه یوانیح یهابه استفاده از مدل ازین

 یتوجهطور قابلمحصول به کیکه  یدر موارداست.  ادیز اریاند، بسشدهچندتوان استخراج یادیبن یهاها از سلولسلول

 یاضا براها آزموده شده باشد، مستندات موجود از آن آزمون ممکن است تقدر انسان نیازاشیباشد که پ یمشابه مورد

 را کاهش دهد. ینیبالشیشواهد پ

 کی ییزایماریب زانیم یهردربا یدانش و نگاه کل جهت دستیابی به یانسان یهایماریب یوانیح یهامدل طورمعمولبه

دل م کیمدل، چه  نیترمناسب ی. به هنگام بررسشوندیبه کار گرفته م یاحتمال یاثربخش یابیارز ایخاص  یماریب

 یهاتیاشامل س یادی. منابع زباشدیمنابع م یمطالعه و جستجو سبمنا کردیرو ،یجانور ریغ یهانیگزیجا ایو  یجانور

ب د را انتخاناسب مطالعه خوم یوانیها مدل حبا استناد به آن توانندید دارند که محققان مو مقالات معتبر وجو یتخصص

 کنند.

آن داده  ینژاد تیبه خصوص یشتریتوجه ب یستیبا شود،یشناخته م نهیگز نیعنوان بهترموش به کهیمثال هنگام طوربه

و  یکیژنت یماریب های¬مدل جادیا شده،یمهندس یهانهدر تعداد گو شیاز افزا یناش هاشگاهیها در آزماموش تیشود. مز

هستند،  شگاهیشده در آزمابه کار گرفته یوانیمدل ح نیترعیها تا به امروز، شاموش کهیاست. درحال یخاص نژاد یهامدل
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و  یبا هزاران نژاد خالص، اختصاص یشگاهیها در حال گسترش است. موش آزماموش یهاحال، تعداد نژاد نیدر هم

 .شوندیم رفتهانسان به کار گ یشناسستیو ز یکیتنوع ژنت یبررس یبرا یوانیمدل ح نیعنوان نخستبه افته،یجهش

 کوچک یوانیح یهامطالعات مدل .6.6.1.2

 یسازنهیو به یکیولوژیب یهاسمیو عملکرد، مکان یازنظر مورفولوژ یبهبود زانیم یابیکوچک جهت ارز یوانیح یهامدل

طور ، به(immune-deficient rodents) یمنیا ستمیبا نقص س یها. موششوندیه کار گرفته ممداخله ب کیانجام 

 engraftmentدر بدن جاندارن ) وندیپ اتیعمل ،یانسان یهاسلول وندیپ یدستاوردها یابیسنجش و ارز یبرا یاختصاص

in vivo)یهااز مدل یاری. بسباشندیو کارآمد م خطر سرطان؛ سودمند یو بررس افتهیزیتما یهاو دوام سلول یداری، پا 

در  زین یتوجهبلقا یهاتیکنند، گرچه محدود دیرا بازتول یانسان یهایماریب یهاجنبه یدرستبه توانندیکوچک م یوانیح

اد تعد نیارتباط ب نییتع یاستاندارد را برا یاثربخش یهایابیارز یستیکوچک با واناتیوجود دارد. مطالعات ح نهیزم نیا

 بزرگ نشان دهند. واناتیمنظور ادامه مطالعه در حموردنظر به ریسلول و تأث

 بزرگ یوانیح های مطالعات مدل .6.6.1.3

چک نشان کو یوانیح یهارا بهتر از مدل یانسان یو پاتولوژ کیولوژیزیف ک،یآناتوم یهایژگیبزرگ، و یوانیح یهامدل

 ستمیزمان سرکوب سهم وبا چند دارو  یدارودرمان ریرک نظمداخلات مشت یهاآزمون نهیها درزممدل نی. ادهندیم

عات در ند داشت. مطالخواه ییکار آ یخوببه ،یمحصولات سلول وندیپ نهیزم در نینو یجراح یهاوهیش یبررس ای یمنیا

 ریادر س جیست آوردن نتاکه امکان به د یو تنها درصورت ردیصورت گ یصورت موردبه دیبا یرانسانیغ یهاماتیپر

 تحت دیبا یرانسانیغ یهاماتیوجود نداشته باشد، انجام شود. تمام مطالعات مربوط به استفاده از پر یوانیح یهامدل

داکثر منظور کاهش درد و رنج و به حبه دیبا ژهیمتخصص انجام شود. مراقبت و یپرسنل مجاز دامپزشک قینظارت دق

 و گزارش کامل، انجام شود. قیدق یهارساندن ارزش مطالعات با استفاده از طرح

 در سطح سلول و بافت یمطالعات اثربخش .6.6.1.4

و شود انجام  کندیم دیلبافت موردنظر را تق یبازساز ایو  میترمکه یمدل جانور کیهم در  تواندیم in vivoآزمون  کی

ر صورت امکان با د یخشاثرب یابیگردد. ارز یمطالعه و بررس Organ on a chipمانند  کیمدل اکتوپ کیدر  تواندیم ای

در  یستیبا یاثربخش زانی. مدیها به دست آشده از سلول دیو تا تعداد تائ ردیگها موردسنجش قرار سلول یسنج تیکم

 .ردیصورت پذ شدهفیتعر یبازه زمان کی

 

 یفارماکولوژ .6.6.2
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 هیاول کینامیفارماکود      .6.6.2.1

مدل  کیدر  ینیالب شیدر مطالعات پ یبات کند. اثرات اصلها را اث CBMPکامل اثرات طور به  دیبا ینیبال شیپ مطالعات

 زبان،یدر م CBMP کینامیفارماکود حیعملکرد صح ییشناسا به منظورد. نشو یبررس دیبا in vitroو  in vivoمناسب 

مثال،  ی، براCBMPمقصود از استفاده  اگرهستند.  یبررساین قابل قبول جهت  نشانگر کی کیولوژیب یتهایفعال

ن دهد که ا نشاتانجام گردد  یستیبا یعملکرد یها شیبافت( باشد، آزما ی)بازساز وبیمع یعملکرد سلول ها یردانبازگ

باشد،  یسرطان نمارایدر ب یاکتساب یتراپنوموی، اCBMPعملکرد مورد نظر بازگردانده شده است. اگر هدف از استفاده 

 د. ناملا شرح داه شوک CBMP کیمنولوژیا یتهایوفعا یکیولوژیب راتیتاث دیبا

 یهالشد. مدبا ختهیترار ایناک اوت شده و  ،یمنیا سنمیبا نقص س یواناتیممکن است شامل ح یانتخاب یوانیح مدل

به علت عدم  تواندیهترولوگ م یهاشده در مدل وندیپ یهانوع رفتار سلول رایهستند ز یهمولوگ معمولاً انتخاب بهتر

ه قرار مورداستفاد یادیبن یهاسلول زیمطالعه تما یهمولوگ برا یهاکند. مدل رییتغ ،یاگونه یاختصاص یهایهمبستگ

 و سطح پیتفنو ر،ی، تکثسلول و بافت یمورفولوژ ییشامل: شناسا هیاول کینامیفارماکود جینتا لیوتحلهی. تجزرندیگیم

به عملکرد  یابیمنظور دستبه CBMP حداقل مقدار مؤثر نیبه منظور تخم ی. در صورت امکان، مطالعاتباشدیم زیتما

 مطلوب، انجام شود.

 هیثانو یفارماکولوژ .6.6.2.2

 یوانیمدل ح کیدر  یستیها باآن یستیبه انضمام محصولات فعال ز CBMP یاحتمال یکیولوژیزینامطلوب ف اثرات

 کیس از کنند و پهاجرت خود م یقبل گاهیها از جا. چراکه ممکن است سلولرندیقرار گ ییمناسب موردمطالعه و شناسا

 یستیز یهالمولکو کیسومات یممکن است سلولها ن،یچنهم. گردند منتقل ها ارگان ریاحتمالاً به سا یستمیس عیتوز

 در یر بخشعلاوه براث یستیها باآن تیترشح کنند. لذا اثرات سم زیبا اهداف متفاوت ن یینهایپروتئ ایو  یفعال اضاف

 .دنریقرار گ یموردبررس یوانیح یهامدل

 یمنیا یفارماکولوژ .6.6.2.3

قلب و  ستمیس ،یمرکز یعصب ستمیرا ترشح کنند که س یکیممکن است مواد فعال ازنظر فارماکولوژ یوندیپ یهاسلول

 د. ها گردندر آن یقرار داده و موجب بروز ناکارآمد ریرا تحت تأث یویگوارش و کل ستمیتنفس، س ستمیعروق، س

 

 یمهاجرت و ماندگار ک،ینتیک .6.6.2.4



 
 سازمان غذا و دارو

 

  عنوان بافت، سلول و ژن درمانی یفراورده ها ینیبال ریطالعات غم یراهنما

  شماره  GUI-DPNA-BIO-004 تاریخ شروع اجراء  01/07/1400

 شماره بازنگری 00  تاریخ اعتبار 01/07/1402
 

 

20 

 

 رییهر تغ و پیرشد، فنوتا ،یسلول نیارتباطات ب ،یمانزنده ،یبافت عیمنظور نشان دادن توزبه  ADMEاستاندارد  عاتمطال

 یهاشدر مورد واکن ییهاینگران نیند، بنابرامهاجرت کن زبانیها ممکن است درون بدن م. سلولردیانجام گ دیبا یپیفنوتا

با  و یوانیح یهادر مدل دیاب ینگران نیا ها وجود دارد.سلول زیو احتمال تما هانآ ییاز جابجا یو ناسازگار ناش یجانب

 و کیولوژیب عیتوز در رابطه با .ردیقرار گ یابیها مورد ارزسلول یاختصاص ییشناسا یمناسب برا یهااستفاده از روش

مر در ا نیکه عملاً ا دینمایم همرا فرا قیدق یسلول صیکوچک، امکان تشخ یوانیح یهااستفاده از مدل ،یماندگار

 یستیهدف با یهاگاهیها در جاملکرد سلولعمقدار، بقاء و ثبات  ع،یتر مشکل خواهد بود. توزبزرگ یوانیح یهامدل

 .ردیگقرار  یموردبررس دیبا زبانیبا بافت م یوندیپ یهاسلول یوستگیبرهمکنش و پ نیمطالعه شود. همچن

 یمطالعات سم شناس .6.6.3
ممکن  تیمثال، سمعنوان. بهردیگیآن محصول صورت م دیتول طیبا توجه به محصول و شرا ،یشناسعات سمبه مطال ازین

وند. ش جادیل اسلو زیلت تماعرفتار به  یالگو رییمانند تغ د،یدرروند تول یسلولدرون راتییاز تغ یامجموعه لیاست به دل

 ریتکث ایو  یختارسا یاز اجزا یحضور برخ د،یتول ندیفرآ یهامؤلفه از محصول، کیمانند، استفاده آلوژن عوامل بالقوه ریسا

در  ت .ی ضروری اسلذا انجام مطالعات سم شناسشوند تیسم جادیباعث ا توانندیناخواسته، م یهدف در مکان یهاسلول

، ند ادجوانت هااند، مانشده ماریت ایو  بیترک ییایمیش و ییمحصولات دارو گریبا د CBMPکه  ییا دهیچیپ یهاروش

 است. ازیموردن نیز یشناسوجود مطالعات سم،اشعه  ایو  نهایتوکایسا

 لیعدترا  CBMP ییمشتق از سلول، ممکن است کار آ ییبه جزء فعال دارو ایو  یخود یهابه سلول یمنیپاسخ ا یالقا

اهداف  یکه برا ییهالولس نی. همچنردیموردتوجه قرار گ دیبا CBMP کی یاحتمال ییزایمنیا ن،یکند؛ بنابرا

 است. یوروارد ضرموضوع از م نیگردند که توجه به ا یمنیاتوا جادیباعث ا توانندیم شوند،یاستفاده م یتراپونومیا

 طیدر شرا داروها کیمنایفارماکود ریتأث رایز شود،یاستفاده م هایماریب یوانیح یهااز مدل تیسم سمیدرک مکان یبرا

دهندگان و ، توسعهCBMP تیمطالعات سم یاست. در طراح یماریب طیها در شراآن ریتفاوت از تأثنرمال، م کیولوژیزیف

 هند.سوق د ها ییو استاندارد در کار آزما نهیحد به کی نیمطالعات خود را به سمت تخم دیحوزه، با نیفعالان ا

 یواحد و تکرار تیمطالعات دوز سم .6.6.3.1

 ستیبایدوز، م زانی. مردیمرتبط انجام گ یوانیح یهامدل یور بر دیبابر سلول  یمبتن یداروها تیدوز سم مطالعه

سطوح دوز  یبه دوز پاسخ بررس دنیرس یمحصول موردنظر باشد. برا یمنیو ا یاثرات درمان یکننده دیدهنده و تائنشان

ها در کلاساز  یبرخ ی( از موارد مهم است. براینبعوارض جا جادیدوز عدم ا) NOAELو دوز  یشامل: دوز سم

 یدوز انتخاب لیاز دل یعلم هیتوج کی دیموارد، با نی. در استین ریپذدوز حداکثر امکان فیکم، تعر تیمحصولات با سم
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مناسب و استفاده  یشگاهیدر دسترس بودن مواد آزما ،یکیولوژیزی/ ف ییبه اثرات دارو دیارائه شود. در انتخاب دوز بالا، با

شده نسبت به انتخاب یگونه یهاسلول یرو یکمتر یقدرت اثرگذار یمحصول دارا کیکه  یطیتوجه شود. در شرا ینیبال

 ،ییوتکنولوژیب یاز داروها ی. در هر کلاسردیموردتوجه قرار گ دیبالاتر با یدوزها شیداشته باشد، آزما یانسان یهاسلول

اثرات  یتک یشده نسبت به دوزهافادهاست یتکرار یآن متفاوت است. دوزها ینیبال راتیو تأث ییتکرار دوز دارو

از مطالعات  تریطولان اریممکن است بس یمطالعات نیزمان مشاهدات در چنمدت جهیدرنت کنند،یرا القا م یمدتیطولان

مطالعات  نیا یدر طراح دیمورد با نیکه ا کنندیکار م یمدت طولان یها براسلول رایاستاندارد باشد، ز یتک یدوزها

 .منعکس شود

 تیسم یمنیمطالعات ا .6.6.3.2

 ف دارو دراز مصر اننیاست؛ و منظور از آن، اطم ییزایمنیا لیپتانس ،یابیارز تیسم یمنیمطالعات ا یهااز جنبه یکی

 یسازپاک زمان و یکیولوژیب عیتوز ،یداریپا یبخش بررس نیاست. از موارد مهم در ا یمنیعوارض ا جادیبدون ا نیبال

ز ا یاریتوجه است. بسابلقاز داروها از موارد  یبعض مدتیطولان یسازکست؛ و توجه به زمان پاموردنظر ا یسلول از دارو

 و همورال یسلول یمنیبر ا توانندیبدن، م یمنیا ستمیسرکوب س ایو  کیتحر ییمشتق از سلول، با داشتن توانا یداروها

پاسخ  نیاست ا ممکن یاهدارو است. گ قیمحل تزردر  یواکنش التهاب جادیا ،یمنی. از موارد پاسخ ارگذارندیبدن تأث

 رییه علت تغباست  ممکن نیباشد. همچن قیاز آن در محل تزر یناش یناقل دارو و اثرات سم ونیبه علت فرمولاس ،یالتهاب

 کیکولوژیونوتوکسمیا شیآزما یهایگردد. استراتژ جادیا یمنیهدف دارو، خود ا یهاسلول یسطح یهاژنیآنت انیب

د. ناشاشته بدنیاز  یموارد نیروشن شدن چن یبرا یکیو به دنبال آن مطالعات مکان یغربالگر طالعاتن است به مممک

 .شوندینم هیتوص یوژوتکنولیمشتق از ب یداروها یاستاندارد، برا شیآزما یهایباتر ایشده مرتب شیآزما یکردهایرو

 یسرم یهایبادیسان، آنتدر ان رایز ست؛یدر انسان ن یبادیآنت جادیکننده ا ینیبشیپ واناتیدر ح یبادیآنت لیتشک یالقا

 یهاروز پاسخبد. نگذاربدارو اثر  نیا یمانها بر پاسخ درو حضور آن تولید شوند یانسان یهانیممکن است در برابر پروتئ

 یلاکسیآناف یهاشیآزما جیاست که نتا یدر حال نینادر است. ا بینوترک یهانیئدر انسان، به پروت یلاکسیآناف دیشد

نوع  نیوزمره ار یابیارز یبرا یمطالعات نیچن ن،یمثبت است؛ بنابرا ینیاکثر محصولات پروتئ یبرا ،یهندخوکچه

 برخوردار است. یمحصولات از ارزش کم

 یمطالعات تحمل موضع .6.6.3.3

مطالعه  نیاست؛ و هدف از امحصولات  یمنیا یابیدر ارز یدیدر گونه موردمطالعه، از عناصر کل یتحمل موضع یبررس

 یسازگار ،یتحمل موضع ت،یدر مطالعات سم یابیدر بدن است. از مواد قابل ارز ییتحمل به محصولات دارو زانیم یبررس

 یموارد اثرات جانب یدر بعض وجود،نیاست.. باا یتکرار یو دوزها یتک یبافت و تحمل نسبت به مواد دفع شده در دوزها
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به مطالعات  ازین طیشرا نیکه در ا گرددیم یابیارز یدوز تکرار ایو  یبا دوز تک تیالعات مسموممحصول در مط یاحتمال

 .ابدییکاهش م یتحمل موضع

 یشناسمطالعات سم ریسا .6.6.3.4

از  یاشن زبانیم یهاسلول کینئوپلاست راتییتغ لیژنز  به دلوخطر القاء تومور یبررس ،یشناسمطالعات سم گرید از

CBMP انجام  روند،یبکار م یدر کشت سلول معمولصورت که به ییهابا سلول دیبا حاًیترج ژنزوت توموراست. مطالعا

 .ردیگ

مواد  ریسا ای DNAبا  ماًیهر محصول مستق عتیطب نکهیمگر ا ست،ین یضرور CBMP یبرا  تیسم کیژنت مطالعات

صورت مورد به به یسامر برر نیدر ا دیرد و بادا CBMPبه  یبستگ یبه مطالعات باردار ازیدر ارتباط باشد. ن یکروموزوم

 .شودمورد انجام 

 ییزایمنیمطالعات ا .6.6.4

 ی. نگرانکندیم فراهم را یمطالعات بعد یمطالعات و طراح جینتا ریبر سلول امکان تفس یمبتن یداروها ییزایمنیا یابیارز

 یبرا یسازخالص یندهایشود. از فرآ یناش هاندهیآلا ایو  هایمحصولات ممکن است به علت وجود ناخالص یمنیدر مورد ا

را  یگحذف آلود یهاروش یمحصول اجازه طراح اتی. در همه موارد، خصوصشودیماستفاده  هاندهیو آلا هایحذف ناخالص

 تین، وضعمربوطه، س یجانور یهاشامل انتخاب گونه یبه موارد ،یحذف ناخالص یهاروش ی. در طراحدهندیم

 توجه داشت. دیبا شیو ثبات مواد تحت آزما ؛یدرمانمیدوز، نحوه مصرف، رژ ،یکیولوژیزیف

 CBMP ییآن است کار مشتق شده از سلول، ممک ییدر برابر مواد دارو ایو  یخود یهادر برابر سلول یمنیپاسخ ا یالقا

القوه، مرتبط با بخطرات  یابیارز نیدر نظر گرفته شود. همچن دیبا CBMP کی یاحتمال یمنیا ن،یکند؛ بنابرا لیرا تعد

ر موردتوجه قرا ستیبایم پستانداران یهاو سلول اهانیحشرات، گ مخمرها، ها،یاز باکتر یناش زبانیسلول م یهاندهیآلا

 ینفماثرات  کهنیگردد. باا کیمنولوژیا یهاواکنش ریو سا یمنجر به آلرژ تواندیم زبانیم یسلول یهاندهی. وجود آلاردیگ

تبعات  و زبانیدر ژنوم م کید نوکلئیادغام اس لیپتانس ستیبایمطرح است، م یصورت تئوربه کینوکلئ دیاسمرتبط با 

و  یاهیگ یهامحصولات مشتق از حشرات، سلول یبرا ،یروسیو یها. خطر عفونتردیمتعاقب آن موردتوجه قرار گ

 شدممکن است وجود داشته با واناتیو ح ختهیترار اهانیگ ایپستانداران، 

 

 اند از:عبارت ینیبال یمنیا یابیارز یاصل اهداف

 در انسان؛ یدوز بعد شیافزا زانیو م هیاول منیدوز ا کی یی( شناسا۱ 
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 تیبرگشت بودن سمقابل یو بررس تیهدف سم یهااندام یی( شناسا2

 ینینظارت بال یبرا یمنیا یپارامترها یی( شناسا3

 

 تیعالف رییز تغا یکه شواهد ردیپذیانجام م یدر صورت ینیبال ریمطالعات غدر   ییضد دارو یهایبادیآنت یابیارز

اشد. داشته ب ( وجودرهیو غ یلاکسیآناف ت،یواسکول ،یمنیا دهیچیپ یماری)ب یمنیا یهاو واکنش کینامیماکودرفا

 .دنقرار گیر یابیارزمورد  دیمطالعه با جیر نتایها در تفسآن رید، تأثدنداده ش صیها تشخ ADA کهیهنگام

ستی بای میمستق یسازیخنث یهاو روش یشگاهیآزما یهادر روش میرمستقیطور غبه کنندهیخنث یهایبادیآنت تیفعال

 د.یرنگقرار  یابیارزمورد 

 یمونوتراپیا

 یها زمیانبر اساس مک شوند،یساخته م ینوتراپومیاستفاده در ا یبر سلول که برا یمبتن یداروها یاثربخش یهاشیآزما

ه ارائ گرید یهاالعملبر سلول در دستور یمبتن ینوتراپومیا یداروها یبرا یاژهیو یهستند لذا راهنما یمنیا یدهیچیپ

 خواهد شد.

 ییمطالعات تومورزا .6.6.5
ه در اجزاء تنها در افراد تحت درمان، بلکتحولات  نه نیا رایمتفاوت است؛ ز کیکلاس یها با داروها CBMP ییزا تومور

و  یلر صورت احتمال خطر تحول سلو(. دیکروموزوم یثباتیمثال بعنوانممکن است، رخ دهد )به زیمحصولات ن یسلول

 نیشود. ا یابیها ارزآن ییتومور زا لیازنظر پتانس دیبا یسلول یامحصولات، اجز نیا ییتومور زا لیمتعاقب آن پتانس

است.  ینومآپوپتوز و اصلاح ژ یهاپاسخ به محرک ،یرونیب یاهبه محرک یوابستگ ر،یتکث تیظرف یشامل بررس هایابیارز

از  مشتق شده یهاو تومور زا بودن سلول یکروموزوم یکپارچگیتحولات شامل:  نیا یدر راستا یکاربرد یهاشیآزما

 یبرا کیتتوژنیسا لیوتحلهیآن، و تجز یاحتمال یژنوم راتییمحصولات و تغ تیماه یبررس یبرا یولوژیکار ،یکشت سلول

 .باشدیم یسلول یخلوص سوبسترا ای تیهو یابیارز

عنوان به ،یعضلان یهاو کشت اندام در آگار نرم ی، مانند رشد سلولin-vitroدر سطح  یمتعدد ییکار آزما یهاستمیس

ارتباط  حال،نیاند؛ اما بااشدهواقع یموردبررس ییتومورزا ی¬در حوزه in-vivo های ییکارآزما یبرا نیگزیجا یهانهیگز

دشوار بوده  یازنظر فن نیگزیجا یهاشیانجام آزما ایو ناتمام بوده و  ناقص، in-vivo های ییبا کارآزما ها ستمیس نیا

 .روند یبه شمار م ییوموزات های یابیاستاندارد در امر ارز یکردی، روin-vivo های ییکارآزما ن،یاست؛ بنابرا

 ی(، نگرانینیبا منشأ جن ییابتدا یتراتوماها )تومورها لیها در تشکآن یذات تیظرف پرتوان و یهاسلول تیتوجه به ماه با

پرتوان القاشده و مشتقات متفاوت  یادیبن یهاسلول تر،ییابتدا یادیبن یهاسلول یاحتمال ییتومور زا یبرا یاژهیو
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 کیژنت یو اپ یکیژنت یپارامترها ریسا یابیارز نیو همچن یپیوتایکار های ثباتی یب یابیها وجود دارد. ارزآن ی¬افتهیزیتما

 ی¬طرح و برنامه یستیمهم خواهد بود. درواقع با اریاست، بس شدهفتعری ها پروتکل فیو تأل یبررس ندیکه توسط فرآ

 یهامحصولات مشتق از سلول یشود. برا بیو تصو یبررس هیاول یهاشیقبل از آزما ،ییاز تومورزا یخطرات ناش یابیارز

به  ییدر محصول نها ماندهیباق ی¬افتهین زیتما یهاسلول ریسا یداریدر نظر گرفته شود تا پا یطرح دیپرتوان، با یادیبن

 . شوندیمنجر به تومور نم مدتیطولان یوانیها در مطالعات حسلول نیحداقل برسد و نشان داده شود که ا

 

 ینیمطالعات بال .6.7

 یکل یهاجنبه .6.7.1
محصولات  گریده بهمه الزامات مربوط  شود،یم ینیوارد مرحله توسعه بال  CBMPک فراورده یکه  یهنگام ،یطور کل به

طالعات م ک،ینتیکارماکوف ک،ینامیشامل مطالعات فارماکود دیبا ینی. برنامه توسعه بالشوندیآن اعمال م یبرو دیبا ،یپزشک

 شود. یبررس دیدوز دارو با افتنی

 I فاز بالینی اتآزمایش برای جایگزین رویکردهای است ممکن  توجیه صورت در ، یکیولوژیخاص ب یها یژگیبا توجه به و

 "اصل اثبات"شان دادن ن یممکن است برا هیاول ینی، مطالعات بال یموارد نیدر چن.باشد قبول قابل و نیاز مورد III فاز تا

 ات به دست آمده باشدمطالع نی( در ایی)مربوط به کارآ یکینامیو فارماکود CBMP یپارامترها یبرا

CBMP ظر مورد ن یرمانبه دست آوردن اثر د یهمزمان برا یهاحضور درمان ایو  خاص یجراح یهاممکن است به روش

 ندیفرآ ریتاثتوابسته هستند، و ممکن است تح  in vivoمحیطبه شدت به  CBMP یکیولوژیداشته باشند. اثرات ب ازین

ی می ناش ینیالز توسعه باالزامات که  نی. ارندیبر سلول قرار بگ یمحصول مبتن ای ماریباز  یشنا یمنیواکنش ا ای ینیگزیجا

بخش  دیها باآن یسازنهیو به یمحصولات در نظر گرفته شوند. استانداردساز نیاز ا ییاستفاده نها یبرا دیبا ،شوند

دارو  زیبه تجو ازیو ن تیریکل، از جمله روش مد کیبه عنوان  یدرمان ندیباشد. فرآ ینیاز مطالعات توسعه بال ریناپذییجدا

در  و رد،یقرار گ یدر اطلاعات مربوط به محصول مورد بررس  دیبا یمنیا ستمیسرکوب کننده س یها میرژ لیاز قب

 .داده شود حیتوض SPCمحصول  اتیاطلاعات محصول، به خصوص در خلاصه خصوص

 کینامیفارماکود .6.7.2

 که هدف از یشود. هنگام مشخص  CBMP یاثرات اصل دینشده باشد، باناختهش اتییبا جزعمل  زمیاگر مکان یحت

اجرا شوند. اگر  دیبا یعملکرد یهاسلول / بافت است، آنگاه تست شده بیتخر ایاصلاح عملکرد ناقص  CBMP کاربرد
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مورد انتظار  دام العمرعملکرد ما کی یااست،  شدهبیتخر یهاسلول / بافت ینیگزیجا/بازگرداندن یبرا CBMPاستفاده از 

 یمارکرهااز باشد.  کینامیبالقوه فارماکود یمارکرهااز ممکن است  ی/ بافت شناس یاست، سنجش ساختار

در  ،یمیآنز یهاتیفعال ای یربرداریتصو ،یبافت ،یکروسکوپیم یهاکیتکن به استفاده از توان یمناسب م کینامیفارماکود

 .اشاره کرد

 بیخرت زانی، م یسازگار یبرا ینیاز نظر بال دیبا ترکیب نی، ا شودیرا شامل م یسلول ریغجزء  کی CBMPکه  یهنگام

 شود. یابیو عملکرد ارز

 کینتیفارماکوک .6.7.3

 یسنجکانممکن و ام یها. الزامات مطالعه، روشستندیانسان ن CBMPمعمولا مربوط به  ADMEمتداول  مطالعات

 ر طول عمردت و عملکرد جسم / مهاجر عیتوز ز،ی/ تما ریظارت بر بقا، تکثتوجه به ن رد،یمورد بحث قرار گ دیها باآن

 .ردیمحصولات مورد توجه قرار گ

 .ردیگ بحث قرارمحصول مورد  in vivoطول عمر بررسی بایستی ، مد نظر است  CBMP استفاد چند باره از  اگر

 دوز افتنیمطالعات  .6.7.4

 ت اغلب بهحصولام نیسلول کاربرد ندارد. ا یحاو ییمحصولات دارو یبرا یدوز داروها به راحت نییتع یبرا یفعل ستمیس

لول ها س یعنین ). مانند وزن بدشوندیاستفاده م ماریب یشده توسط مشخصات فرد فیواحد با دوز تعر یدارو کیعنوان 

 ینیگزیجا یعنیسطح ) اینقص استخوان( می/ ترم یبازساز یعنیاز وزن بدن( ، حجم بافت از دست رفته ) لوگرمیک /

 .شودیپوست( استفاده م

ه دست ب یمقدار دوز برا نیترنییشود،که به عنوان پا یدوز موثر حداقل طراح کی ییشناسا یبرا دیبا I / IIفاز  مطالعات

 فیرتع یریپذ و تحمل موثر ینیبال جیبه دست آوردن اثر مورد نظر ،براساس نتا یمحدوده دوز موثر برا کی ایآوردن اثر و 

س اند براساتو یو م شودیم زیبه عنوان حداکثر دوز تجو من،کهیحداکثر دوز ا بهبا توجه  دی. در صورت امکان، باشودیم

 .شودیم فیانجام شود، تعر یبدون عوارض جانب ینیبال یمنیمطالعات ا
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