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 فراورده های بافت، سلول و ژن درمانی ضوابط ثبت :2پیوست 
 

 یتاریخچه بازنگر -1

 

 هدف -2

وین تد 05/07/1393وب آیین نامه ثبت فراورده های بافت، سلول و ژن درمانی مص 2این ضابطه به منظور اجرای ماده 

رده های فراو ثبت بیولوژیک مشمول ضابطه فراورده های بافت، سلول و ژن درمانی، به عنوان فراورده شده است.

 ی شود.انجام م کنترل داره کل امور دارو و مواد تحتبیولوژیک می باشند و ارزیابی آن ها در اداره بیولوژیک، ا

 دامنه کاربرد -3

یمی باشد شامل لیک یا ترمهای حاصل از سلول یا بافت انسانی که اثر بخشی آنها فارماکولوژیک، ایمونولوژیک متابوفراورده

 این ضابطه می شود. همچنین موارد زیر شامل این ضابطه نمی شوند:

 ی شوند ماننداستفاده م )Whole organ transplantation(انسان که برای پیوند کامل اعضا  ارگان های اهدایی از

 قلب، کلیه، ریه و غیره -

 خون کامل و فراورده های مشتق از پلاسما -

 )Bone Marrow Transplantation(سلول های خون ساز مغز استخوان  یوندپ -

 تعاریف -4
یعی یا مهندسی شده، با یا بدون سلول است که به منظور بازسازی، ترمیم یا های طبفراورده مهندسی بافت: شامل  بافت

ها تواند انسانی، حیوانی و یا ترکیبی از آن ها باشد. سلولها میشود. منشا این فراوردهجایگزینی بافت در انسان استفاده می

 بازنگریشرح مختصر تاریخ بازنگری شماره بازنگری

 

صفحات مورد 

 بازنگری

 

 کلیه صفحات شرایط مسئول فنیاصلاح اصلاح ساختاری،  11/11/1396 01

02 15/07/1397 
رمانی به دو مقررات ژن  2اصلاح تعاریف، اصلاح بند نخست کلیات، افزودن بند 

 بانک ها()مقررات بیوکلیات  4، اصلاح بند کلیات
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های سلولی، سایر مواد مانند فراورده ها ممكن است زنده یا غیر زنده باشند. این فراورده ممكن است حاوییا بافت

 باشند. )scaffold(بیومولكول، بیومواد، مواد شیمیایی، ماتریكس یا داربست 

های خود فرد(، سلول تواند از سلول های زنده و به صورت اتولوگ )ازفراورده سلول درمانی:  فراورده سلول درمانی می

شوند تا از ه میراوری تهیهای حیوانی( تولید شود. که در طی فرایند ف)سلول های فرد دیگر( یا زینوژینکآلوژینک )از سلول

ها در انسان استفاده اریهای فارماکولوژیک، ایمونولوژیک، متابولیک یا ترمیمی جهت درمان، کنترل یا پیشگیری از بیمراه

 شوند.

حیوان و  ،ای انسانه در سلول پی ژنتیكییا ا كیت ژنتیلاکه از راه مداخ ه ایفرآوردست از ا عبارت ژن درمانی: فراورده

شامل  دمی توان ن فرآورده. ایها در انسان استفاده شوند درمان، کنترل یا پیشگیری از بیماریتشخیص، به منظور غیره 

و  )ry SystemDelive(وکتوری حاوی سكانس اسید نوکلئیكی نوترکیب مورد نظر، همراه با یک سیستم انتقال 

ی و اپی كتغییرات ژنتی باشد. ن مورد استفاده در انسان با هدف تنظیم، اصلاح، اضافه یا حذف یک توالی ژنتیكیفرمولاسیو

 .ژنتیكی در سلول، بدون استفاده از وکتور نیز از فرآورده های ژن درمانی محسوب می گردند

زشكی در شتر از یک نوع از تجهیزات پوه بر سلول یا بافت یک یا بیهایی هستند که علاهای ترکیبی: فراوردهفراورده

 فرمولاسیون نهایی فراورده استفاده شده باشد.

سان اصل از انحی زیستی دریافت، پردازش، ذخیره و عرضه  نمونه هامراکز ذخایر زیستی بیوبانک یا مراکز ذخایر زیستی: 

 ستنداتژوهشی و مینی، پآنها و اطلاعات بال خون و اجزاء آن، سلولها، بافتها، اندامها و اجزاء سلولی و مولکولی مانند

 .می شودرا شامل  مرتبط به آنها

 مسئولیت -5

های بافت، سلول و ژن وردهین ضابطه باید توسط تمامی شرکت های فعال در زمینه تولید، واردات، توزیع و استفاده از فراا -

 گردد.ل میستمر کنترمطور  ور دارو و مواد تحت کنترل بهدرمانی اجرا گردد. عملكرد این شرکت ها از سوی اداره کل ام

 کلیات -6

در صورت استفاده از بافت از فرد مرگ مغزی و فرد فوت شده، نظارت بر اثبات مرگ مغزی )در صورتی که اهدا کننده  (1

اهدا  مصداق مرگ مغزی باشد(، صدور گواهی فوت، انجام مصاحبه با بازماندگان شخص فوت شده و دریافت رضایت

از اولیای دم به عهده مرکز مدیریت پیوند معاونت درمان وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكی )که از این پس 
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مرکز مدیریت پیوند نامیده می شود( است. همچنین تدوین دستورالعمل شرایط، از نظر ساختار و نیروی انسانی، مراکز 

آموزشی تیم های برداشت کننده بافت ، نظارت بر برداشت بافت در  مجاز برداشت بافت از فرد فوت شده، تدوین برنامه

مراکز مربوطه و کنترل کیفی عملكرد این مراکز، تدوین دوره ای برنامه توزیع بافت ها از مراکز فراهم آوری به 

ایف ظوجزو های بافت و نظارت بر حسن اجرای برنامه و صدور مجوز برداشت بافت یا سلول به مراکز مربوطه  بانک

 می باشد. مرکز مدیریت پیوند

ای تعیین اخص هبرداشت شده، ش و سلول سازمان غذا و دارو و مرکز مدیریت پیوند در مسیر نظارت بر بافت (2

اهدا  . شایستگیایندمنرا به صورت هماهنگ تعریف می  و سلول شایستگی اهدا کننده و استانداردهای برداشت بافت

 کننده باید به تایید مرکز مدیریت پیوند برسد.

باشد، پزشكی می های بافت، سلول و ژن درمانی ترکیبی، که سلول یا بافت زنده به همراه تجهیزاتبرای فراورده (3

رفته می شود. گ در نظر اوردهصرف نظر از نقش تجهیزات پزشكی به کار رفته باید راه اثر فراورده مبنای طبقه بندی فر

تجهیزات  ظر از نقشنصرف  چنانچه راه اثر فراورده ترکیبی فارماکولوژیک، ایمونولوژیک، متابولیک یا ترمیمی باشد

 شود.ر گرفته میبیولوژیک در نظپزشكی به کار رفته، فراورده مورد نظر 

تاسیس  نیینی و درمابالده استفامنظور فعالیت بیوبانک ها مانند بانک بافت، بانک سلول، بانک وکتور و غیره که به  (4

ز های حاصل ا رآوردهبت فضوابط ثفراورده های بافت، سلول و ژن درمانی و  ثبت مقرراتقوانین و  تابع می شوند

 باشد. GMPبق با اصول است تا فعالیت های این مراکز مطا لازم ، سازمان غذا و دارو می باشد.بافت های انسانی

پیوند گ )گ و همولوکه به صورت اتولو )ionMinimally Manipulat(برای فراورده های با حداقل دست ورزی  (5

ملكرد شوند و ع ه میاستفاد برای رسیدن به عملكرد مشابه( و بافتی مشابه ه محل دیگری با شرایط آناتومیک وب

وع حداقل برخی ان .دارندنسیستمیک ندارند با نظر کمیته بافت و سلول نیازی به انجام مطالعات کارآزمایی بالینی 

 ورزی ها در پیوست آمده است. دست

م است تا توسعه و تولید فراورده های ژن درمانی بر اساس معیارهای علمی و ریسک فاکتورهای تعیین شده از لاز (6

جمله میزان رپلیكاسیون ویروس ها و میكروارگانیسم های استفاده شده، میزان ادغام یا اینتگراسیون توالی ژنتیكی 

سایر الزاماتی که توسط سازمان های  خشی فراورده ومورد استفاده در ژنوم بیمار، اونكوژنیسیتی، طول دوره اثرب

تدوین شده است انجام شود. در مواردی که توسعه و ساخت برخی از اجزای  EMA و FDA نظارتی مانند

ژن درمانی )مانند وکتور، سازه ی مورد نظر و غیره( در داخل کشور امكانپذیر نباشد، تولید کننده می تواند با در  فرآورده
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، حداقل برای انجام EMAو یا  FDAن ریسک فاکتورها و الزامات یاد شده، مواردی را که تاییدیه نظر گرفت

کارآزمایی بالینی، را دارد مطابق با قوانین و مقررات این اداره کل وارد نماید. در این گونه موارد لازم است تا به منظور 

 کننده انجام شود.اطمینان از کیفیت مواد وارداتی برخی آزمایش ها توسط وارد

 الزامات و روند صدور مجوز ساخت -7

ابط ثبت ضوبا  الزامات و روند کلی صدور مجوز ساخت فراورده های بافت، سلول و ژن درمانی باید مطابق  (1

 بیولوژیک باشد. های فراورده

 باشد.می ل ثبتشرکت متقاضی موظف به معرفی یک نفر به عنوان مسئول فنی واجد شرایط قبل از شروع مراح  (2

خصصی تترای مسئول فنی  باید دارای مدرک پایه دکترای داروسازی یا دکترای پزشكی به علاوه دک 1.2

)Ph.D(  در زمینه علوم زیستی مرتبط، یا دکترای تخصصی)Ph.D(   رتبط باشد.مدر حوزه علوم زیستی 

 د.مسئول فنی باید حداقل سه سال تجربه کار تایید شده در حوزه مرتبط داشته باش 2.2

مور دارو و داره کل اا اییدرده های بافت، سلول و ژن درمانی و تصلاحیت مسئول فنی باید به تایید کمیته فراو 3.2

 مواد تحت کنترل برسد.

ر غیر دران است. ای ایهثبت، تولید و واردات هر نوع فراورده منوط به وجود نام فراورده در فهرست رسمی دارو   (3

تدوین  ی بررسی ور شوراارائه مدارک و مستندات مورد نیاز نسبت به طرح موضوع داینصورت متقاضی باید ابتدا با 

 دارو بر اساس ضوابط جاری سازمان غذا و دارو اقدام نماید.

 و آزمایشگاه های در تولید ی ملیسیستم کنترل کیفی تولید کننده فراورده از جمله انتخاب اهدا کننده و رعایت استانداردها 

 باید توسط سازمان غذا و دارو تایید شود. اوردهکنترل کیفیت فر

ین منظور درخواست شرکت الزامی است. به ا 20اخذ مجوز فعالیت برای شروع فعالیت از سوی کمیسیون قانونی ماده   (4

کمیته "یید پس از تا رمانیدبه همراه مدارک لازم برای شروع فعالیت در زمینه تولید فراورده های بافت، سلول و ژن 

 شود. ، جهت تصویب به کمیسیون قانونی ارجاع می"ورده های بافت، سلول و ژن درمانیفرا

 . ل گرددفراورده های بیولوژیک باید ارساموارد مندرج در ضابطه ثبت  مدارک لازم مطابق با 1.4

واست خمیل فرم درهای بافت، سلول و ژن درمانی باید طی یک درخواست، به همراه تكشرکت متقاضی تولید فراورده  (5

های بافت، سلول هراوردفثبت و فرم خلاصه خصوصیات فراورده، مراتب را جهت تعیین جایگاه فراورده در طبقه بندی 

 د.و ژن درمانی به اداره کل امور دارو و مواد تحت کنترل، سازمان غذا و دارو اعلام نمای
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کت را به شر واسته نتیجه درخاداره کل امور دارو و مواد تحت کنترل موظف است ظرف مدت حداکثر یک ما 1.5

 اعلام نماید. 

ری و طلاعات تجااتواند خلاصه نتیجه اعلام شده را پس از حذف اداره کل امور دارو و مواد تحت کنترل می 2.5

 محرمانه، جهت اطلاع عموم بر روی سایت قرار دهد.

 ت. وژیک اسهای بیولفراورده  مطابق با ضابطه ثبتپروانه تاسیس مراحل احداث واحد تولیدی  و صدور   (6

اداره ه تایید باید ب cGTP و  GMP کشوری استانداردهای محل تولید از نظر انطباق با اصول تاییدیه 1.6

 ضروری )File Master Site(ارسال پرونده جامع محل تولید  تاییدیهجهت صدور این  یولوژیک برسد.ب

 است.

 ردادی اداره بیولوژیک مجاز است.ساخت قراردادی این فراورده ها مطابق با ضابطه ساخت قرا

ای بالینی باید به تایید اداره هو کارآزمایی  تایید کیفیت فراورده تولیدی قبل از استفاده آن در مطالعات پیش بالینی  (7

ررسی و ارزیابی کیفی بتولید فراورده جهت  CTDبیولوژیک برسد. به همین منظور پرونده فراورده مطابق با فرمت 

رده شده است. ولوژیک آوی بیفراورده ها رونده فراورده در ضابطه ثبتبیولوژیک فرستاده شود. محتوای پ باید به اداره

و راهنماهای مربوطه  PcGTمرحله تعیین شایستگی اهداکننده و برداشت بافت باید بر اساس استانداردهای کشوری 

 باشد. 

ایی لاسیون نهفرمو وی خود را بر روی شكل سازندگانی که داده های غیر بالینی و بالینی فراورده تولید 1.7

رو و مواد تحت ل امور دااره کفراورده در مراکز علمی معتبر به دست آورده اند می توانند این اطلاعات را به اد

م و تایید تندات لازنی ارائه مسبالینی و بالی غیر و یا تكرار مطالعات انجام لزوم صورت کنترل ارائه نمایند. در

 امی است. ی الزوسط اداره مطالعات بالینی و کمیته فراورده های سلول، بافت و ژن درماندرخواست ت

ه بکت موظف اعلام و شر ماه از شروع بررسی کارشناسی مطالعات غیر بالینی نتیجه طی نامه رسمی 4حداکثر پس از   (8

ی نباشد ه شده کافداد که فرصت ارائه پاسخ به کلیه موارد درخواستی در مدت حداکثر یكسال خواهد بود. در صورتی

ز اتمام تبات پس اه مكاشرکت باید دلایل خودرا برای تمدید مهلت طی نامه رسمی اعلام نماید. در غیر اینصورت ب

 مهلت تعیین شده پاسخ داده نشده و  فرایند ثبت باید مجددا آغاز شود.

مراجعه  بیولوژیک های فراورده به ضابطه ثبت زمایی بالینیجهت تولید سری ساخت مورد استفاده در مطالعات کارآ  (9

 شود.
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 الزامات و روند ثبت فراورده -8

 فراورده های بیولوژیک مراجعه شود. و و ارداتی به ضابطه ثبت برای ثبت فراورده تولید داخل -

 پیگیری فراورده پس از ورود به بازار -9

خواست ر زمان دردانبی جیگیری فراورده از نظر کارایی، عوارض شرکت دارنده پروانه  باید برنامه مشخصی برای پ  (1

 ثبت فراوردهبه همراه فرم خلاصه خصوصیات فراورده ارائه دهد. 

واد تحت دارو و م امور شرکت دارنده پروانه باید در صورت بروز عارضه جانبی ناشی از مصرف فراورده اداره کل   (2

 کنترل را مطلع نماید.

آن هر  به وسیله ید کهاورده و عوارض جانبی، تولید کننده باید سیستمی طراحی و مستقر نمادر خصوص ردیابی فر  (3

مل و نقل به گهداری و حنآوری، فراوری، بسته بندی، ذخیره و فراورده و مواد خام مورد استفاده در تمام مراحل فراهم

 . این سیستم بایدیابی باشدبل ردمار و بالعكس قابیمارستان یا کلینیک درمانی و استفاده در بیمار، از اهداکننده به بی

 قابل دسترسی توسط سازمان غذا و دارو باشد.

ل پس از انقضای تاریخ سا 30تولید کننده باید اطلاعات تولید و ردیابی فراورده و مواد خام تشكیل دهنده آن را تا  (4

و  لاح بداند( حفظمواد تحت کنترل ص سال در صورتی که اداره کل امور دارو و 30مصرف فراورده )یا بیش از 

 نگهداری نماید.

 مراجع -10

 05/07/1393آیین نامه ثبت فراورده های بافت، سلول و ژن درمانی مصوب  (1

 راهنماها و مستندات موجود و مصوب در اداره بیولوژیک (2

 پیوست -11

 فرم درخواست ثبت فراورده بافت، سلول و ژن درمانی
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 در نظر گرفته می شوند: (Minimally Manipulation) حداقل دست ورزی فرآیند های زیر به عنوان

 جداسازی، تغلیظ یا تخلیص سلول ها  -

 3درجه سانتی گراد( -196یا  -80) نگهداری در سرما -

 4خرد کردن -

 فریز کردن -

 غوطه ور کردن در آنتی بیوتیک -

 5انجماد آنی -

 فیلتر کردن -

 لیوفیلیزلسیون -

 6پرتودهی -

 7شكل دهی -

 ردنسانتریفوژک -

 بریدن -

 استریل کردن -

هضم آنزیمی بافت ها: تنها زمانی که هضم آنزیمی منجر به جداسازی واحدهای بافتی عملكردی دست نخورده )مثل  -

 می شود.حداقل دست ورزی در نظرگرفته ، آن فرآیند به عنوان سلول-، نه تماس سلولجزایر پانكراسی( شود

: نشاندار کردن سلول های لوکوسیت با مواد رادیواکتیو برای اهداف نشاندارکردن لوکوسیت ها با مواد رادیواکتیو -

تشخیصی، اثر قابل توجهی بر خصوصیات بیولوژیک سلول ها ندارد و بنابر این نباید به عنوان دستورزی اساسی در 

 نظر گرفته شود.

                                                                 

Cryopreservation 

Grinding 

Vitrification 

Irradiation 

Shaping 
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