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 هدف -2

دوین شده است. مطابق ت 17/10/93این ضابطه به منظور اجرای آئین نامه ثبت دارو در سازمان غذا و دارو مصوب 

رضه و فروش آنها در عو  (1367و اصلاحیه  1334)مصوب  قانون ورود و ساخت هر نوع دارو و یا فراورده بیولوژیک

اخذ  ش پزشكی وآموز ول کشور و یا صدور آن به خارج از کشور مستلزم اجازه قبلی از وزارت بهداشت، درمان داخ

 .پروانه و یا مجوز لازم می باشد

 دامنه کاربرد -3

این ضابطه برای اجرای فرایند ثبت فراورده های بیولوژیک و آشنایی با مراحل و مستندات مورد نیاز برای درخواست 

 داره بیولوژیک سازمان غذا و دارو کاربرد دارد.ثبت در ا

 تعاریف -4

ید. فراورده یت می نماط تقوواکسن ها: واکسن فراورده بیولوژیكی است که سیستم ایمنی را در مقابله با بیماری مرتب -

حی طسآنتی ژن  و یا حاوی میكرو ارگانیسم زنده، ضعیف شده، اصلاح ژنتیكی شده و یا کشته شده، سم ترشح شده

 میكرو ارگانیسم می باشد. 

رایند ه وسیله فکه ب فراورده مشتق از پلاسما: محصولات مشتق از پلاسما گروهی از فراورده های دارویی هستند -

پر مال و هایای نرهپالایش از پلاسمای انسان تهیه می شوند. این محصولات شامل آلبومین، ایمونوگلوبولین 

لبراند و س، فون ویکمپلك فاکتورهای هفت، هشت، نه، یازده، سیزده، پروترومبینایمیون، فاکتورهای انعقادی )مثل 

ین آلفا ین، آنتی تریپسنتی ترومب( و مهار کننده های پروتئاز )مثل آCفیبرینوژن(، فاکتورهای ضد انعقاد )مثل پروتئین 

 ( می باشد.1Cکننده  یک و مهار

از پلاسمای  تخراج شدهین اسوگلوبولین و یا بخشی از ایمونوگلوبولایمونوگلوبولین های درمانی: فراورده حاوی ایمون -

 حیوانی که در برابر آنتی ژن خاصی ایمن شده باشد. 

ه با نوترکیب یواد ژنتیک و فراورده های نوترکیب پروتئین هایی هستند که از طریق انتقال م  :فراورده های نوترکیب -

توالی ژن  بان با یکم میزژی نوترکیب شامل برش و اتصال دوباره ژنومیكرو ارگانیسم زنده تولید می شوند. تكنولو

 .ی باشدمخاص  خارجی می باشد که حاوی اطلاعات ژنتیكی لازم برای تولید پروتئین مورد نظر تحت شرایط

یک مولكول ایمونوگلوبولین دارای توالی از آمینو اسیدهای  :(پادتن های تک دودمانی )آنتی بادی مونوکلونال -

تصاصی است که فقط با آنتی ژن اختصاصی که منجر به تحریک تولید آن از سلولهای لنفوئیدی می شود و یا اخ
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 Bهیبریدوما( که از سلولهای )آنتی بادی هایی که توسط رده های سلولی نامیرا  ژن مشابه آن واکنش می دهد. آنتی

 ال نامیده می شوند.مشتق شده اند تولید می شوند تحت عنوان آنتی بادی های مونوکلون

 شد:تک دودمانی شامل موارد ذیل می با انواع مختلف فراورده های نوترکیب و پادتن های

  داروی برند اصلی)Original Brand; Innovator Brandد توسط است که به عنوان داروی برن یی(: دارو

، برای ژاپن و یا  کشور ترالیااس FDA ،EMA ،TGAسازمان های نظارتی کشورهای توسعه یافته از جمله 

 به  ثبت رسیده است. اولین بار 

  ن با داروی وثره یكسامماده  می شود که دارای گفتهداروی بیوسیمیلار:  داروی بیوسیمیلار به فرآورده بیولوژیكی

. داروی ا آن باشدانی ببرند اصلی بوده و از لحاظ کیفیت، ایمنی و اثر بخشی مشابه آن و قابل جایگزینی درم

ای نظارتی کشورهای آن با داروی برند اصلی توسط سازمان ه )imilarityS(بیوسیمیلار بر مبنای اثبات تشابه

عضی از داروها در ب استرالیا و یا کشور ژاپن به ثبت رسیده است. این FDA  ،EMA ،TGAتوسعه یافته از جمله

ند. سازمان به نیز شناخته می شوو یا سایر اسامی مشا  iologicsBollow on Fکشورهای جهان به نام  

 هان داروای می شناسد.  roductPiotherapeutic Bimilar S(SBP)جهانی بهداشت این  دارو ها را به نام

 ت.فقط در موارد اندیكاسیون های بالینی ثبت شده برای داروی برند اصلی قابل تجویز اس

 می شود که دارای ماده موثره یكسان با  گفته یولوژیکب دارویبه  این فراورده : 1تولید داخل بیوسیمیلار داروی

داروی برند اصلی بوده و از لحاظ کیفیت، ایمنی و اثر بخشی مشابه آن و قابل جایگزینی درمانی با آن بوده و 

ارزیابی های کیفی، اثربخشی و ایمنی  فرایند توسط شرکت های داروسازی در داخل کشور تولید شده است.

این دارو فقط در موارد اندیكاسیون های  اخل هیچ تفاوتی با داروی برند اصلی و بیوسیمیلار ندارد.فراورده تولید د

تشابه داروی بیوسیمیلار تولید داخل با داروی تائید  داروی برند اصلی قابل تجویز است.بالینی ثبت شده برای 

غذا و داروی ایران انجام سازمان  ی سازمان جهانی بهداشت و زیر نظرهاراهنماآخرین برند اصلی بر اساس 

 گیرد. می

فراورده های بافت، سلول و ژن درمانی: فراورده های مهندسی بافت، سلول درمانی سوماتیک، سلول درمانی با  -

های فارماکولوژیک، ایمونولوژیک، متابولیک یا ترمیمی جهت درمان، سلول های بنیادین و ژن درمانی که از راه

 شوند. ها در انسان استفاده میبیماری کنترل یا پیشگیری از

                                                                 

Locally Manufactured Biosimilar (LMB)   
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 ها مسئولیت -5

یولوژیک اجرا برده های ز فراوااین ضابطه باید توسط تمامی شرکت های فعال در زمینه تولید، واردات، توزیع و استفاده 
 گردد.ی مر کنترل ر مستمطوه رزیابی دارو و مواد تحت کنترل بعملكرد این شرکت ها از سوی اداره نظارت و ا گردد.

 کلیات -6

اید ابتدا با متقاضی ب صورت ثبت فراورده منوط به وجود نام فراورده در فهرست رسمی داروهای ایران است. در غیر این (1

ابط ر اساس ضوایران ب دارو های تدوین و بررسی ارائه مدارک و مستندات مورد نیاز نسبت به طرح موضوع در شورای

 شده است.  دارو درج وغذا  ماید. مستندات مورد نیاز و مراحل کار در سایت سازمانجاری سازمان غذا و دارو اقدام ن

ا ثبت نشده یو ا تولید ه شورکفراورده های جدیدی که برای اولین بار در ایران تولید می شوند و مشابه آنها در سایر  (2

ین فراورده ها ی شود. در مورد اشناخته م )rugDnvestigational New I(داروی جدید تحقیقاتی  است به عنوان

نتیجه برای  رسی شده ورو بردا اداره کل امور دارو و مواد تحت کنترلنتایج مطالعات کیفی، پیش بالینی و بالینی در 

 . گردد ورود به فهرست رسمی داروهای ایران به شورای بررسی و تدوین دارو های ایران اعلام  می

سازمان غذا و داروی  ،PQ OWHع دارای تأییدیه سازمان های بین المللی از جمله ثبت و واردات واکسن تنها از مناب (3

 مجاز است.    )EMA(و یا اتحادیه اروپا  )FDA(آمریكا 

ه های فراوردبت ثوابط ضرجات این ضابطه تابع ثبت و واردات فراورده های بافت، سلول و ژن درمانی علاوه بر مند (4

 ( می باشد. 2شماره بافت، سلول و ژن درمانی )پیوست 

ند سه در این یف شدبررسی ثبت به طور کلی در دو مسیر صورت می پذیرد. در مسیر اول مراحل و زمان بندی تعر (5

ه است که تسریع شد مسیر برای کلیه فراورده های تولید داخل و وارداتی در شرایط معمول اعمال می شود. مسیر دوم

 60داکثر ر شده و حتوتاه سی برای دسترسی به موقع به فراورده در جامعه کدر آن مراحل و زمان بندی بررسی کارشنا

 مانی لحاظزهای  روز کاری است. بدیهی است فاصله زمان مكاتبه با شرکت و پاسخ گویی شرکت در این محدوده

 نمی گردد. 

ها و مؤسسات غیر  در اداره کل ثبت شرکت مجاز است که هایی توسط شرکتو واردات فراورده های بیولوژیک  ثبت (6
و واردات  برای ثبت  مواد تحت کنترلدارو و  امور دارای مجوز فعالیت از اداره کلتجاری به ثبت رسمی رسیده و 

 شود:صادر میوارد کننده با ارسال مدارک زیر شرکت دارویی ند. مجوز فعالیت هستهای دارویی وردهافر

o  بیولوژیک  /یاساس نامه شرکت با موضوع فعالیت داروسازتصویر 

o  روزنامه رسمی ثبت شرکت و آخرین تغییرات 

o هیئت مدیره و مدیر عامل ثر برایؤگواهی عدم سوء پیشینه کیفری م 



 
 سازمان غذا و دارو

 

  عنوان  ضابطه ثبت فراورده های بیولوژیک  

  شماره  REG-DPNA-BIO-001 تاریخ شروع اجراء  26/12/1396

 شماره بازنگری 01 تاریخ اعتبار  26/12/1398
 

 

7 

 

o  احراز  شرایط و امكانات فنی و اجرایی مناسب 

ست در ضی موظف امتقا وبعد از ارسال مدارک ذیل با اعتبار سه سال صادر شده  احداث واحد تولیدی موافقت اصولی (7
 اقدام نماید. ولیداین مدت شرایط لازم را اخذ و برای دریافت پروانه ت

 بیولوژیک /داروسازیاساس نامه ثبت شرکت با موضوع فعالیت تصویر 

 روزنامه رسمی ثبت شرکت و آخرین تغییرات 

 هیئت مدیره و مدیر عامل گواهی عدم سوء پیشینه کیفری موثر برای 

  ه کل امور دارو و مواد تحت کنترلادارتأیید محل احداث کارخانه توسط 

  ندازی، اانی راه ها، اهداف کوتاه و بلند مدت، برنامه ریزی زم شامل خط مشیتولید خلاصه پروژه
 مدیره تئگذاری به تأیید هیو وضعیت سرمایه مطالعات توجیه اقتصادی

قانونی  ز کمیسیونام را مجوز لازمتقاضیان تولید در صورتی می توانند اقدام به دریافت پروانه تأسیس نمایند که  (8
ها،  انجاد ساختمس از ایپفعالیت پروانه تشخیص صلاحیت ساخت و ورود دارو و مواد بیولوژیک دریافت نموده باشند. 

 :گردددر میآلات و تجهیزات، رفع نقایص، تأیید بازرسی فنی و ارائه مستندات ذیل صاتأسیسات، نصب ماشین

o ارت صنایعزو مجوز 

o ول فنی واجد شرایطئسم معرفی 

o محل تولید از نظر انطباق با اصول  تأییدیهGMP توسط کارشناسان اداره بیولوژیک  

o  پرداخت هزینه های مربوط به صدور پروانه فعالیت 

و حضور مسئول فنی طبق ضوابط  GMPبهره برداری از واحد تولید فراورده های بیولوژیک منوط به رعایت شرایط    (9
 واهد بود.ابلاغی سازمان خ

فراورده هستند چنانچه پرونده و یا تولید تحت لیسانس در خصوص شرکت هایی که متقاضی انتقال تكنولوژی ساخت   (10
CTD  بالینی تایید شده از سویمطالعه محصول کامل باشد و فراورده به صورت کامل ثبت شود و FDA  و یا
EMA لازم است  ارائه گردد نیاز به انجام مطالعه بالینی نیست اگرچهComparability Study  پذیردجامع انجام. 

 انجام شود. Comparability Studyدر غیر اینصورت ضروری است مطالعه بالینی به طور کامل در کنار 

 ثبت فراورده وارداتی   مراحل -7

 و مواد روود دااخذ رأی موافقت ثبت برای شروع فرایند ثبت از کمیسیون قانونی تشخیص صلاحیت ساخت و ور (1

ا ارائه ورده را بت فرابیولوژیک الزامی است. برای این منظور متقاضی باید طی نامه رسمی، موافقت با بررسی ثب

 مستندات زیر درخواست نماید: 

o ( 100فرم درخواست ثبت فراوده بیولوژیک-IOB-DPNA-FRM) (1 پیوست) 

o  تصویر پروانه مسئول فنی 
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 یک را کسبیولوژن قانونی تشخیص صلاحیت ساخت و ورود دارو و مواد بمتقاضیانی که موافقت ثبت از کمیسیو (2

 ثبت اقدام رای شروع بررسیبماه نسبت به ارائه  مدارک و مستندات مورد نیاز به شرح زیر  6نموده اند باید در مدت 

 نمایند:

o  اصلCPP با مهر سفارت ایران در کشور مبدا 

o فهرست کشورهای خریدار فراورده 

o رده در فرمت پرونده فراوCTD به صورت الكترونیک 

o ( 100چک لیست ارزیابی اولیه پرونده ثبت فراورده بیولوژیک-BIO-PNAD-CHE )مسئول و امضای أیید با ت
 (3)پیوست  شرکت متقاضی فنی

o هزینه ثبت  فیش پرداخت 

ثبت از  ددرخواست مجد اید.مندر صورت عدم ارائه مدارک در موعد مقرر، شرکت می بایست فرایند ثبت را از ابتدا آغاز 
رود دارو ت و وسوی متقاضی پس از گذشت یک سال از اعلام رای موافقت کمیسیون قانونی تشخیص صلاحیت ساخ

 و مواد بیولوژیک پذیرفته می شود.
صورت کامل نبودن،  روز کاری پس از دریافت مدارک انجام شده و در 10ارزیابی اولیه مدارک ارسالی  در مدت  (3

 ه شرکت عودت داده می شود. مدارک ب

ه می باشد. در غیر ما 6 شرکت یک بار مجاز به تحویل مجدد مدارک کامل پس از ارزیابی اولیه با رعایت سقف زمانی (4

ا شروع ا از ابتدثبت ر مراحل درصورت تمایل برای ادامه ثبت لازم استمتقاضی این صورت فرایند ثبت متوقف شده و 

  نماید.

 یم رکت اعلامشده و به ش تعیین درخواست، تاریخ اولویت با یهپرونده پس از ارزیابی اول یبررس  شروعتقریبی  زمان (5

 شود. 

و  ICH ،MAE ،US FDAو با استناد به  راهنما های بین المللی  CTDبررسی مستندات ثبت بر اساس الگوی  (6

 می باشد.  TRS-WHO هایراهنماآخرین راهنمای اختصاصی هر واکسن در 

 وی جمعیت ایرانی درخواست می شود.ر Bridging انجام مطالعه  ،ت لزومدر صور (7

هد شد. ررسی خوارویی بپرونده فرستاده شده به طور همزمان توسط اداره مطالعات بالینی و مراقبت های دا 5بخش  (8

 .رویی خواهد بودی دابت هامراق وتكمیل فرایند ثبت منوط به ارائه تاییدیه و نتایج بررسی نهایی اداره مطالعات بالینی 

مستقل  ازدید به شكلاین باز سایت انجام و یا مستندات انجام مطالعه بالینی  GCPدر صورت لزوم بازدید  1.8

ازدید بن با تیم ایشا توسط کارشناسان اداره مطالعات بالینی و مراقبت های دارویی و یا در قالب همراهی

GMP .به صورت مشترک انجام خواهد شد 

 رسی آزمایشگاهی درخواست می گردد.ررسی پرونده، نمونه فراورده برای برهمزمان با ب (9
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نه برداری و می شوند، معافیت نمو )Orphan(در رابطه با داروهایی که مشمول ضابطه داروهای خاص  1.9

كا اروی آمریدذا و ارسال نمونه به آزمایشگاه مشروط به دارا بودن گواهی ثبت صادره از سوی سازمان غ

)FDA( ا اتحادیه اروپا و ی)EMA( ولید و کنترل ومصرف در کشورهای مذکور با نام تجاری و شرایط ت

 .یكسان با رعایت سایر ضوابط و مقررات مربوطه بلامانع خواهد بود "کاملا

کشورهای  هستند و در EMAو یا  FDAفراورده های برند اصلی که دارای گواهی ثبت صادره از سوی  2.9

نه برداری ند از نموشو یمیكسان مصرف  "با نام تجاری و شرایط تولید و کنترل کاملا آمریكا و اتحادیه اروپا

سن ها و فراورده واک .و ارسال آن به آزمایشگاه با رعایت سایر ضوابط و مقررات مربوطه معاف خواهند بود

 های مشتق از پلاسما مشمول این بند نمی باشند.

ارو ع غذا و ده مرجدر آزمایشگاجام آزمایش های مربوط به آن در مورد فراورده های دارویی که امكان ان 3.9

الزامی  MPGسی در بازر میسر نیست حضور کارشناس آزمایشگاه جهت ارزیابی سیستم کنترل کیفی سازنده

 ر این صورتدبرسد. و تائید مرکز آزمایشگاه های مرجع غذا و داربه باید  عدم امكان انجام آزمایشاست. 

 می گردد.ه برداری معاف فراورده از نمون

 نترل ارائه شود.کزمایشگاه گی آهنبه همراه نمونه باید نتایج آنالیز، خلاصه پروتكل و استاندارد های مورد نیاز با هما (10

 م می شود.پس از اتمام بررسی مستندات انجا On site evaluation خط تولید و  GMPدرصورت لزوم بازدید  (11

کت موظف شده و شر ارشناسی، نتیجه طی نامه رسمی به شرکت وارد کننده اعلاماز شروع بررسی ک پسماه  4مدت  (12

 عدب یا بوده و ناقص شده رائها ماه خواهد بود. چنانچه مستندات 3به ارائه پاسخ کلیه موارد درخواستی در مدت حداکثر 

 مجددا آغاز شود.   یدثبت با یندعودت داده شده و فرا ،ارائه شود شده تعیین مهلت از

 اشد.بروانه می دور پپس از تكمیل مراحل ثبت، نتیجه به شرکت اعلام خواهد شد و شرکت مجاز به شروع فرایند ص (13

ا هماهنگی بت دارو و ی و ثبتوسط اداره بررس اداره کل امور دارو و مواد تحت کنترلصدور پروانه مطابق ضوابط جاری  (14

 اداره بیولوژیک انجام می شود. 

 هد به رعایت موارد زیر خواهد بود:پس از ثبت، شرکت متع (15

 ی ارداترعایت ضوابط و مقررات صدور مجوز توزیع فراورده های بیولوژیک برای هر سری ساخت و 1.15

  MSPعات اطلاع رسانی عوارض جانبی پس از مصرف و پیگیری شكایات و در صورت لزوم انجام مطال 2.15

 رعایت ضوابط فراخوانی داروها )ریكال( 3.15

 مطابق ضوابط و مقررات مربوطه  PBRER/PSUR ی ایمنیدوره ا ارائه گزارش 4.15

  اداره کل امور دارو و مواد تحت کنترلاعلام تغییرات مطابق ضوابط جاری  5.15
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تبار نسبت به ارسال مدارک ماه قبل از انقضاء اع 6سال است و متقاضی باید  4مدت اعتبار پروانه ثبت دارو حداکثر  (16

  تمدید پروانه طبق ضوابط اقدام نماید.

مواد تحت  ومور دارو اه کل ادارتوزیع داروها تنها از طریق شرکت های توزیع کننده مجهز به زنجیره سرد مورد تأیید  (17

 مجاز است.  کنترل

 مراحل ثبت فراورده تولیدی   -8

ی ست رسمود در فهری موجاخذ موافقت اولیه برای شروع فرایند بررسی ثبت با ارائه مستندات زیر برای فراورده ها (1

 دارو های ایران الزامی است.  

o ( 100فرم درخواست ثبت فراوده بیولوژیک-IOB-DPNA-FRM) (1 پیوست) 

o معرفی مرکز یا مراکز تولید و کنترل فراورده شامل مراکز طرف قرارداد 

o )ارائه قرارداد و یا پیش نویس قرارداد انتقال تكنولوژی )در صورت کاربرد 

o هراوردمرتبط با تولید ف فته در زمینه تحقیق و توسعهگزارش مختصر فعالیت های صورت گر    

o  تصویر پروانه مسئول فنی 
ارائه پرونده ، متقاضیانی که موافقت اولیه ثبت را کسب نموده اند باید در مدت یک سال نسبت به پرداخت هزینه ثبت (2

BIO-DPNA-CHE-ژیک )چک لیست ارزیابی اولیه پرونده ثبت فراورده بیولوو فراورده به صورت الكترونیک 

 برای شروع بررسی ثبت اقدام نمایند.( 3( با تأیید و امضای مسئول فنی شرکت متقاضی )پیوست 100

باید حداقل شامل اطلاعات زیر  CTDالگوی ، در 2پرونده فراورده حاصل از تولید حداقل سه سری ساخت پایلوت (3

 باشد: 

o  و اطلاعات منطقه ای معرفی پروژه تولید به صورت خلاصه ل شام، 1ماژول 

o  شامل اطلاعات موجود() 5و  4، 3، شامل خلاصه اطلاعات ماژول های 2ماژول 

o  مربوط به ماده موثرهاطلاعات کیفی پایه شامل  3ماژول )S(  و فراورده نهایی)P( از قبیل   : 

 نام و آدرس سازنده 
 ولوژیكی یی، بیولوژیک و فیزخواص شیمیای 

 بیمواد جان لیست وشامل جزئیات فرایندها و فرمولاسیون  فرایند تولید و کنترل های حین تولید 

 کنترل مواد و کنترل مراحل بحرانی 
  مشخصه سازیCharacterization 
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 وص/ ناخالصی هاخل 

 روش های آنالیز 

  آنالیزهای سری ساخت)Batch Analysis( 

 رفرانس استانداردها 
  ری پایدامطالعات 

 آمده است. CTDالگوی  3و موارد دیگری که در سرفصل ماژول 
o  مورد توجه در ارزیابی زیست محیطینكات 

o  شامل اطلاعات غیر بالینی4ماژول ، 

o اعم از مطالعات  ، شامل پروتكل مطالعات بالینی5ل ماژوPK/PD اثربخشی بر  و مطالعات ایمنی و
 ه است. و راهنماهای مربوط GCP-IRاساس استانداردهای 

 ینی العات بالعه/مطدر مراحل اولیه ثبت فراورده متقاضی می تواند به طور همزمان پروتوکل مطال
 اداره مطالعات بالینی و مراقبت های دارویی ارائه نماید.مورد نیاز را به 

  متقاضی ملزم به پیگیری های لازم جهت اخذ مجوزCTAنهایی و انی، تاییدیه گزارش های می 
 لینی از اداره مطالعات بالینی و مراقبت های دارویی می باشد.مطالعات با

ا بایسه ای لاعات مقاطلازم است  یته با برند اصلی را داردبیوسیمیلارادعای تولیدکننده  در صورتی که -
 ارائه نماید.در بخش های مربوطه را فراورده برند اصلی 

و   ICH ،AEM ،US FDAاهنما های بین المللی و با استناد به ر CTDبررسی مستندات ثبت بر اساس الگوی  (4

 می باشد.  TRS WHOراهنمای اختصاصی هر واکسن در آخرین 

رک ورت کامل نبودن، مداصروز کاری پس از دریافت مدارک انجام شده و در  10ارزیابی اولیه مدارک ارسالی در مدت  (5

 به شرکت عودت داده می شود. 

باشد. در غیر  ه میما 6 لیه با رعایت سقف زمانیارک کامل پس از ارزیابی اوشرکت یک بار مجاز به تحویل مجدد مد (6

ا شروع ا از ابتدرثبت  مراحل درصورت تمایل برای ادامه ثبت لازم استاین صورت فرایند ثبت متوقف شده و متقاضی 

 نماید.

 می شود.  رکت اعلامبه ش شده وزمان شروع  بررسی پرونده پس از ارزیابی اولیه با اولویت تاریخ درخواست، تعیین   (7

 ردد. ، نمونه فراورده برای بررسی آزمایشگاهی درخواست می گهمزمان با بررسی پرونده فراورده (8

 نترل ارائه شود. کزمایشگاه نگی آبه همراه نمونه باید نتایج آنالیز، خلاصه پروتكل و استاندارد های مورد نیاز با هماه (9

دماتی انجام خواهد پس از اتمام بررسی پرونده مق On site evaluationبازدید  بررسی امكانات تولید و کنترل و (10

 شد.  
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ه کت موظف به و شرماه پس از شروع بررسی کارشناسی، نتیجه طی نامه رسمی به شرکت تولید کننده اعلام شد 4 (11

از  یشب ه زمانیب اسخپارائه ارائه پاسخ کلیه موارد درخواستی در مدت حداکثر یک سال خواهد بود. در صورتی که 

ی اعلام نامه رسم هلت، طیباشد، شرکت باید دلایل کافی و قابل قبول را برای تمدید م نیاز داشتهشده  یینمهلت تع

آغاز  دوباره ثبت باید رایندنماید. در غیر این صورت به مكاتبات پس از اتمام مهلت تعیین شده پاسخ داده نشده و  ف

 شود.  

رد ی ساخت موولید سرمطالعات بالینی، ت ادارهبالینی توسط  پروتكل مطالعهکیفی و تأیید  در صورت تأیید بخش (12

 استفاده در مطالعه بالینی باید با هماهنگی کارشناسان اداره بیولوژیک انجام شود. 

 می گردد. یک صادرط اداره بیولوژمطابق ضوابط صدور مجوز توزیع توس در مطالعه بالینی فراورده مصرفمجوز  (13

 فراورده فقط در مرکزی که مطالعه بالینی انجام می شود توزیع خواهد شد.

ی بالینی و ایداخل حداقل مستندات بالینی مورد نیاز برای اثبات تشابه کار بیوتكنولوژیک تولیددر مورد داروهای  (14

Non-برای اثبات و فرآورده مرجع  این داروهامقایسه ای بین فاز سه پروفایل ایمنی انجام یک مطالعه بالینی 

inferiority  یاEquivalence .می باشد 

 ه در داوطلب انسانی الزامی است. برای تولید فراورده مورد استفاد GMPبرقراری شرایط  (15

  انجام مطالعه بالینی مطابق ضوابط اعلام شده از سوی سازمان غذا و دارو صورت می گیرد. (16

راقبت های الینی و مبلعات س نتایج مطالعات بالینی توسط اداره مطابر اسا پس از تأیید سلامت و اثر بخشی فراورده (17

 تی تولیدمرحله مطالعات یكنواخ به اداره بیولوژیک ارائه شود. در این CTDباید پرونده جامع فراورده در الگوی  دارویی

راورده ور فروشسب و بتبار سنجی و مطالب بسته بندی، برچاعمطالعات ، در سری ساخت های صنعتی پایداریو 

 اعلام خواهد شد.    CTDماه از زمان دریافت  3بررسی می گردد. نتیجه بررسی پس از 

واد رو و مکمیسیون قانونی تشخیص صلاحیت ساخت و ورود داپس از تكمیل مراحل بررسی ثبت، موضوع در  (18

 برای صدور پروانه طرح و نتیجه طی نامه به شرکت اعلام خواهد شد. بیولوژیک 

ا هماهنگی دارو و ب ی و ثبتتوسط اداره بررس اداره کل امور دارو و مواد تحت کنترلوانه مطابق ضوابط جاری صدور پر (19

 اداره بیولوژیک انجام می شود. 

 د.ک می باشرعایت ضوابط صدور مجوز توزیع فراورده های بیولوژیشرکت متعهد به فراورده، پس از ثبت  (20

 زیر خواهد بود: پس از ثبت، شرکت متعهد به رعایت موارد (21

 رعایت ضوابط و مقررات صدور مجوز توزیع فراورده های بیولوژیک برای هر سری ساخت وارداتی  1.21
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  PMS طالعاتاطلاع رسانی عوارض جانبی پس از مصرف و پیگیری شكایات و در صورت لزوم انجام م 2.21

 رعایت ضوابط فراخوانی داروها )ریكال( 3.21

 مطابق ضوابط و مقررات مربوطه  PBRER/PSUR دوره ای ایمنیارائه گزارش 4.21

 اداره کل امور دارو و مواد تحت کنترلاعلام تغییرات مطابق ضوابط جاری  5.21

 است.  اداره کل امور دارو و مواد تحت کنترلضوابط جاری  مطابقشرکت متعهد به اعلام تغییرات  (22

عتبار نسبت به ارسال مدارک ل از انقضاء اماه قب 6سال می باشد و متقاضی باید  4مدت اعتبار پروانه صادره حداکثر  (23

 تمدید پروانه اقدام نماید.

مواد تحت  ومور دارو اه کل ادارتوزیع داروها صرفا از طریق شرکت های توزیع کننده مجهز به زنجیره سرد مورد تأیید  (24

 پس از دریافت مجوز توزیع از اداره بیولوژیک مجاز است. کنترل

 منابع -9

 17/10/1393و در سازمان غذا و دارو مصوب آیین نامه ثبت دار -

 مقررات داخلی -

 پیوست -10

 (IOB-DPNA-FRM-100فرم درخواست ثبت فراوده بیولوژیک ): 1پیوست 

 فراورده های بافت، سلول و ژن درمانیضوابط ثبت : 2پیوست 

تأیید و امضای  ( باBIO-PNAD-CHE-100چک لیست ارزیابی اولیه پرونده ثبت فراورده بیولوژیک ) :3پیوست 

 مسئول فنی شرکت متقاضی
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 (BIO-DPNA-FRM-100فرم درخواست ثبت فراوده بیولوژیک ) :1پیوست 
 ثبت هر فرآورده دارویی الزامی است. فرآیندتکمیل این پرسشنامه بدون خط خوردگی و بصورت تایپ شده برای شروع 

.guageby typing legibly in the captions' lanComplete the form  
   

 . نام دارو به فارسی:1
 

 

 

2. Product Name (as on Label): 

 

 

 

 . نام غیراختصاصی بین المللی ماده موثره به فارسی:3

 

4. INN Name (WHO format): 

 

ATC code .7 6. Defined Daily Dose 5. Strength: 

         

 

9. Packing form : 8. Dosage form : 
  

 

11. Main Pharmacological Group: 10. Route of Administration : 
  

 

13. Formulation: 12. Volume or Weight: 
  

 

14. Packaging (Full explanation): 

 

15. Marketing Authorization Holder (in Country of Origin): 

16. Marketing Authorization date and Number (in Country of Origin): 

Marketting Authorization date and Number in other countries.17 
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 ingMarketNumber of 

Authorization 

Date of Registration Country name 

  .1 

  .2 

  .3 

:)Name and Addressing site(s) (Manufactur. 18 

Address Name 

 .1 

 .2 

 .3 

address of manufacturer(s) of Active substance or monovalent bulks Name and.19 

:)Name and AddressPackaging site(s) (. 20 

: Cell(s)/Microorganism(s) used in production. 21 

Name and Address of 

Producer 

Role in production Cell/ Microorganism 

  .1 

  .2 

  .3 

 

other biologic substances used in production and formulationName of . 22 

Name and Address of Producer Role in production Biologic Substances 

  .1 
 

  .2 

  .3 
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 Date of introduction of drug into . 23

Iran Drug List 

  

  

  

 

 :یکسان ارجحیت شکل دارویی و مقدار ماده موثره اعلام شده در مقایسه با سایر داروهای ثبت شده در ایران با ماده موثره .42

 
 

 

 

 
 

  . مشخصات شرکت متقاضی )صاحب پروانه در ایران(:25

 . شماره مجوز فعالیت:27 . تاریخ مجوز فعالیت:26

 . نمابر:29 . تلفن:28

 . آدرس:03

 و نام خانوادگی مدیر عامل:. نام 13
 

 . پست الکترونیک مدیر عامل:23
 

  . نام و نام خانوادگی مسوول فنی:33

 

 . پست الکترونیک مسوول فنی:34

 تایید مسوول فنی )مهر و امضا( تایید مدیرعامل )مهر و امضا(
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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
 19و  18
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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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با تأیید  (BIO-DPNA-CHE-100)چک لیست ارزیابی اولیه پرونده ثبت فراورده بیولوژیک  :3پیوست 

 و امضای مسئول فنی شرکت متقاضی

 

 CTDسری ساخت های استفاده شده برای تهیه 

 □سری ساخت پایلوت   □سری ساخت صنعتی  

 تایید

 مسئول فنی

 تایید

 کارشناس

:tch Number:                                    Batch SizeBa 

:Batch Number:                                    Batch Size 

:Batch Number:                                    Batch Size 

□ □ 

   عنوان

DOCUMENT  TECHNICALCOMMON  2: MODULE

SUMMARIES 
□ □ 

Y OVERALL SUMMARY (QOS)QUALIT.2.3 □ □ 

INTRODUCTION □ □ 

S.DRUG SUBSTANCE (NAME, MANUFACTURER).2.3 □ □ 

S.1.General Information (name, manufacturer).2.3 □ □ 

S.2. Manufacture (name, manufacturer).2.3 □ □ 

S.3. Characterisation (name, manufacturer).2.3 □ □ 

Control of Drug Substance (name, manufacturer)S.4. .2.3 □ □ 

S.5. Reference Standards or Materials (name, .2.3

)manufacturer □ □ 

S.6. Container Closure System (name, manufacturer).2.3 □ □ 

S.7. Stability (name, manufacturer).2.3 □ □ 

E FORM)P.DRUG PRODUCT (NAME, DOSAG.2.3 □ □ 

 نام و نام خانوادگی مسئول فنی:

 تاریخ و امضا:

 

 نام و نام خانوادگی کارشناس اداره بیولوژیک:

 تاریخ و امضا:
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 نام و نام خانوادگی کارشناس اداره بیولوژیک:

 تاریخ و امضا:

 

 نام و نام خانوادگی مسئول فنی:

 تاریخ و امضا:
 

P.1. Description and Composition of the Drug Product (name, dosage .2.3

)form □ □ 

P.2. Pharmaceutical Development (name, dosage form).2.3 □ □ 

P.3. Manufacture (name, dosage form).2.3 □ □ 

P.4. Control of Excipients (name, dosage form).2.3 □ □ 

P.5. Control of Drug Product (name, dosage form).2.3 □ □ 

P.6. Reference Standards or Materials (name, dosage form).2.3 □ □ 

ure System (name, dosage form)P.7. Container Clos.2.3 □ □ 

P.8. Stability (name, dosage form).2.3 □ □ 

A. APPENDICES.2.3 □ □ 

A.1. Facilities and Equipment (name, manufacturer).2.3 □ □ 

Evaluation Safety Agents Adventitious A.2..2.3 □ □ 

A.3. Excipients.2.3 □ □ 

es of Nonclinical Overview and SummariesGeneral Principl □ □ 

NONCLINICAL OVERVIEW. 2.4 □ □ 

SUMMARIES TABULATED AND WRITTEN NONCLINICAL .2.6 □ □ 

Introduction. 2.6.1 □ □ 

Pharmacology Written Summary. 2.6.2 □ □ 

Summary Brief. 2.6.2.1 □ □ 

csPharmacodynami Primary .2.6.2.2 □ □ 

Pharmacodynamics Secondary. 2.6.2.3 □ □ 
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 نام و نام خانوادگی کارشناس اداره بیولوژیک:

 تاریخ و امضا:

 

 نام و نام خانوادگی مسئول فنی:

 تاریخ و امضا:
 

Pharmacology Safety .2.6.2.4 □ □ 

Interactions Drug Pharmacodynamic .2.6.2.5 □ □ 

Conclusions nda Discussion .2.6.2.6 □ □ 

Figures and Tables .2.6.2.7 □ □ 

Pharmacology Tabulated Summary. 2.6.3 □ □ 

Pharmacokinetics Written Summary. 2.6.4 □ □ 

Summary Brief. 2.6.4.1 □ □ 

Analysis of Methods .2.6.4.2 □ □ 

Absorption. 2.6.4.3 □ □ 

Distribution .2.6.4.4 □ □ 

comparison) (interspecies Metabolism .6.4.52 □ □ 

Excretion .2.6.4.6 □ □ 

Interactions Drug Pharmacokinetic .2.6.4.7 □ □ 

Studies Pharmacokinetic Other .2.6.4.8 □ □ 

Conclusions and Discussion .2.6.4.9 □ □ 

Figures and Tables .2.6.4.10 □ □ 

inetics Tabulated SummaryPharmacok. 2.6.5 □ □ 

Toxicology Written Summary. 2.6.6 □ □ 

Summary Brief. 2.6.6.1 □ □ 

Toxicity Dose-Single .2.6.6.2 □ □ 
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 نام و نام خانوادگی کارشناس اداره بیولوژیک:

 تاریخ و امضا:

 

 نام و نام خانوادگی مسئول فنی:

 تاریخ و امضا:
 

 toxicokinetics supportive (including Toxicity eDos-Repeat. 2.6.6.3

)evaluations □ □ 

Genotoxicity .2.6.6.4 □ □ 

evaluations) toxicokinetics supportive (including Carcinogenicity. 2.6.6.5 □ □ 

Toxicity Developmental and Reproductive. 2.6.6.6 □ □ 

Tolerance Local. 2.6.6.7 □ □ 

available) (if Studies Toxicity Other .2.6.6.8 □ □ 

Conclusions and Discussion .2.6.6.9 □ □ 

Figures and Tables .2.6.6.10 □ □ 

Toxicology Tabulated Summary. 2.6.7 □ □ 

 □ □ 

MODULE 3 : QUALITY □ □ 

TABLE OF CONTENTS OF MODULE 3. 3.1 □ □ 

BODY OF DATA.3.2 □ □ 

MANUFACTURER (NAME, SUBSTANCE S.DRUG.3.2 □ □ 

S.1. General Information (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.1.1. Nomenclature (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.1.2. Structure (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.1.3. General Properties (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.2. Manufacture (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.2.1. Manufacturer(s) (name, manufacturer).3.2 □ □ 
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 نام و نام خانوادگی کارشناس اداره بیولوژیک:

 تاریخ و امضا:

 

 نام و نام خانوادگی مسئول فنی:

 تاریخ و امضا:
 

 Process nda Process Manufacturing of Description S.2.2..3.2

Controls(name, manufacturer) □ □ 

S.2.3. Control of Materials (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.2.4. Controls of Critical Steps and Intermediates (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.2.5. Process Validation and/or Evaluation (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.2.6. Manufacturing Process Development (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.3. Characterisation (name, manufacturer).3.2 □ □ 

Characteristics(name,  other and Structure of Elucidation S.3.1..3.2

)manufacturer □ □ 

S.3.2. Impurities (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.4. Control of Drug Substance (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.4.1. Specification (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.4.2. Analytical Procedures (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.4.3. Validation of Analytical Procedures (name, manufacturer).3.2 □ □ 

.4. Batch Analyses (name, manufacturer)S.4.3.2 □ □ 

S.4.5. Justification of Specification (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.5. Reference Standards or Materials (name, manufacturer).3.2 □ □ 

S.6. Container Closure System (name, manufacturer).3.2 □ □ 

ity (name, manufacturer)S.7. Stabil.3.2 □ □ 

S.7.1. Stability Summary and Conclusions (name, manufacturer).3.2 □ □ 

 Stability and Protocol Stability approval-Post S.7.2..3.2

Commitment(name, manufacturer) □ □ 

S.7.3. Stability Data (name, manufacturer).3.2 □ □ 
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 خانوادگی کارشناس اداره بیولوژیک: نام و نام

 تاریخ و امضا:

 

 نام و نام خانوادگی مسئول فنی:

 تاریخ و امضا:
 

P. DRUG PRODUCT (NAME, DOSAGE FORM).3.2 □ □ 

P.1.Description and Composition of the Drug Product (name, dosage .3.2

)form □ □ 

(name, dosage form) P.2. Pharmaceutical Development.3.2 □ □ 

P.2.1. Components of the Drug Product (name, dosage form).3.2 □ □ 

form) dosageSubstance (name,  P.2.1.1. Drug.3.2 □ □ 

form) dosageExcipients (name, P.2.1.2. .3.2 □ □ 

P.2.2. Drug Product (name, dosage form).3.2 □ □ 

form) dosageFormulation Development (name,  P.2.2.1..3.2 □ □ 

form) dosage (name, P.2.2.2. Overages.3.2 □ □ 

form) dosageBiological Properties (name,  andPhysicochemical  P.2.2.3..3.2 □ □ 

form) dosage(name,  Development Process P.2.3. Manufacturing.3.2 □ □ 

form) dosage(name,  System Closure.Container P.2.4.3.2 □ □ 

form) dosageP.2.5.Microbiological Attributes (name, .3.2 □ □ 

form) dosage(name,  P.2.6.Compatibility.3.2 □ □ 

form) dosage(name,  P.3. Manufacture.3.2 □ □ 

form) dosage(name, P.3.1. Manufacturer(s) .3.2 □ □ 

form) dosage Formula (name, P.3.2. Batch.3.2 □ □ 

Controls  ProcessProcess and  Manufacturing ofDescription  P.3.3..3.2

form dosagename, ( □ □ 

form) dosageIntermediates (name,  and StepsCritical  of P.3.4. Controls.3.2 □ □ 

form) dosageEvaluation (name,  and/or nValidatio P.3.5. Process.3.2 □ □ 
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form) dosage (name, Excipients of P.4. Control.3.2 □ □ 

form) dosageSpecifications (name,  P.4.1..3.2 □ □ 

form) dosage(name,  ProceduresAnalytical  P.4.2..3.2 □ □ 

form) dosage(name,  ProceduresAnalytical  of P.4..3 Validation.3.2 □ □ 

form) dosage (name,Specifications  ofJustification  P.4.4..3.2 □ □ 
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form) dosage (name, Excipients P.4.6. Novel.3.2 □ □ 

form) dosageProduct (name,  Drug of P.5. Control.3.2 □ □ 

form) dosage(name,  P.5.1. Specification(s).3.2 □ □ 

form) dosage(name,  ProceduresAnalytical  P.5.2..3.2 □ □ 
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(name, dosage form) Analyses P.5.4. Batch.3.2 □ □ 

form) dosage (name,Impurities  ofCharacterisation  P.5.5..3.2 □ □ 

form) dosageSpecification(s) (name,  ofJustification  P.5.6..3.2 □ □ 

form) dosage (name,Materials  or Standardsnce Refere P.6..3.2 □ □ 

form) dosage (name, System ClosureContainer  P.7..3.2 □ □ 

form) dosageStability (name,  P.8..3.2 □ □ 

form) dosage(name,  Conclusion andStability Summary  P.8.1..3.2 □ □ 

Stability Commitment(name,  andty Protocol approval Stabili-Post P.8.2..3.2

)form dosage □ □ 

(name, dosage form) DataStability  P.8.3..3.2 □ □ 
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A. APPENDICES.3.2 □ □ 
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