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 مقدمه .2
ان در درم لیوم سلواز راه مداخلات در ژن سوب می شوند کهفراورده های ژن درمانی جزو فراورده های بیولوژیک مح 

ار ستفاده قرورد اممانند بیماری های ژنتیکی مادرزادی و یا انواع سرطان  بیماری های مبتنی بر تغییرات ژنتیکی

افت هت دریو ج دنیا در توسط شرکت های بزرگ داروسازی گیرند. در حال حاضر بسیاری از این فراورده ها می

 .قرار دارنددر مرحله تحقیق و توسعه و انجام کارآزمایی های بالینی  دیه های لازم،تایی

ر قررات امووط به م)مرب قانون مطابقآغاز شده است و  ی ژن درمانیفراورده ها توسعهدر ایران نیز مرحله تحقیق و 

اشت مصوب یف وزارت بهدو ماده یک قانون تشکیلات و وظا 92/03/1334پزشکی و دارویی و مواد خوراکی مصوب 

 داخل در ن درمانیژاز جمله فراورده  بیولوژیک فرآورده یا دارو نوع هر فروش و عرضه ،ساخت ،ورود ،(03/06/1367

 لازم مجوزهای یا و پروانه اخذ و سازمان غذا و دارو از قبلی اجازه مستلزم کشور از خارج به آن صدور یا و کشور

 .باشد می

 هدف .3

 سلول بافت، های دهفراور ثبت ضوابط) 2 پیوست اجرای ینحوه با آشنایی منظور به درمانی ژن هایفرآورده راهنمای

 26/12/1396 بمصو بیولوژیک های فرآورده ثبت ضابطه  از( 15/07/97به روز رسانی شده در تاریخ  درمانی ژن و

 می باشد. مانی در های ژنفراورده  تولیداستانداردسازی  آنهدف اصلی و  است شده تدوین دارو و غذا سازمان رد

 دامنه کاربرد .4

  جاری سازیست که جهت تژن درمانی اهای و فراورده تولید وکتوراین راهنما شامل حداقل الزامات مورد نیاز برای 

ز ری اطوح بالاتسست از افراوری و تولید این فراورده ها ممکن  و مراکز مورد استفاده قرار می گیرندبالینی  به صورت

 استاندارد تبعیت کنند.

 تعاریف .5

به منظور  در سلول یا اپی ژنتیکی ت ژنتیکیلاکه از راه مداخ ه ایفرآوردعبارتست از  :درمانی ژنفراورده های 

شامل وکتوری حاوی توالی اسید  . این فرآورده می توانددر انسان استفاده شوند ی ژنتیکیها درمان بیماری

و فرمولاسیون مورد استفاده باشد که با هدف تنظیم،  1همراه با یک سیستم انتقالنوکلئیکی نوترکیب مورد نظر، 

تغییرات ژنتیکی و اپی ژنتیکی  اصلاح، حذف یا اضافه کردن یک توالی ژنتیکی در سلول هدف به کار برده می شود.

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

                                                                 
1Delivery System   
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د یا بهبو وک بیماری یحذف فنوتیپ ژن)های( معیوب و مسئول ایجاد بیماری، در تکنیکی برای ایجاد تغییر  :مانیژن در

کردی با ن غیرعملژبادله ممی باشد و توسط چندین رویکرد نظیر درج ژن سالم برای جبران ژن غیرعملکردی،  اثرات درمانی
 .انجام می گیرد ژن ژن سالم، اصلاح ژن معیوب و یا اصلاح مناطق تنظیمی

 به انتقال هتج خارجی ژنتیکی مواد حامل عنوان به آن از که نوکلئوتیدی قطعه یک از عبارتست وکتور :وکتور

  شود. می استفاده دیگر سلول

  وکتورهای( 1: )شوند می تقسیم گروه 5 در عمده بصورت که دارد وجود درمانی ژن برای وکتور نوع چندین

DNA یپلاسمیدها نظیرDNA، مانند ها کروموزوم پایه بر وکتورهای iBAC و MAR/S ( 2) ها؛ و ترانسپوزون

 ویروس، لنتی رتروویروس، ، 3آدنو به وابسته ویروس آدنوویروس، نظیر 2همانندسازی در نقص با ویروسی وکتورهای

 بیماریزای عناصر ی کلیه و اند شده انتخاب ها ویروس ی خانواده از وکتورها این. ویروس هرپس و ویروس پاکس

 رئوویروس، سرخک، نظیر 4همانندسازی توان دارای انکولیتیک وکتورهای( 3) است؛ گردیده حذف ها آن

 اشریشیاکلی، سالمونلا، ،6لیستریا نظیر  باکتریایی وکتورهای (4) آبله؛ و 5دهان تاول ویروس آدنوویروس،

(  نوترکیبی یا اضافه حذف، موتاسیون،) ژنتیکی تغییر یک با که هستند وکتورهایی استرپتوکوکوس، لاکتوکوکوس،

هستند؛  درمانی های پروتئین و ها آنزیم رشد، فاکتورهای و ها سیتوکین انسان، تومور های ژن آنتی ادایج به قادر

 و نفوذ میزان ایجاد، در ولی ندارند مستقیم نقش ویروس تکثیر در که هستند وکتورهایی کمکی، های وکتور( 5)

 می تولید ویروس پوشش در را خاصی پروتئین که وکتورهایی مثال عنوان به.  دارند نقش ویروس کنندگی هآلود

 .دهند می را ها سلول از برخی به اختصاصی ورود قدرت ویروس به که کنند

 وارد ،بدن از خارج یا داخل در ،سلول به را نظر مورد ژن یا وکتور که عاملی هر از عبارتند ژن های حامل :حامل

 ها، زوم اپی ،7ن خارج از بدنارگا یا بافت شرایط در ژنتیکی صورت به شده اصلاح های سلول ها، ویروس. کند می

 .شوند می محسوب ژن حامل اگزوزوم و لیپوزوم ها،نانوپارتیکل

 وارد دتوانن می درمانی عامل یک عنوان به و هستند تکثیر مستعد که هایی ویروس به :انکوليتيک های فرآورده

 خارجی های ژن حامل فرآوردهها، این از برخی. شود می گفته کنند لیز را ها آن و شده سرطانی های سلول

 درمان فرآیند از قسمتی که(سرطانی های سلول لیزکننده ژنهای یا و ایمنی سیستم دهنده تغییر های ژن) هستند

                                                                 
2 .Deficient Viral Vectors-Replication  
3Associated Virus)-Aav (Adeno   
4Competent Oncolytic Vectors-Replication  
5Vesicular Stomatitis Virus   
6Listeria   
7Ex Vivo   



 
 سازمان غذا و دارو

 

  عنوان راهنمای فراورده های ژن درمانی

  شماره  GUI-DPNA-BIO-003 تاریخ شروع اجراء 

 نگریشماره باز   تاریخ اعتبار 
 

 

6 

 

 توانایی که هستند ویروسهایی انکولیتیک، روسهایوی. دهند می انجام خارجی ژنهای ترجمه و رونویسی طریق از را

 .دارند طبیعی سلولهای در ناچیزی تکثیر که حالی در داشته، را سرطانی سلولهای کشتن

 های ادهد پایگاه در شده تعریف مشخص جایگاه در RNA یا DNA توالی در تغییر گونه هر به :ژنی ویرایش

 ویرایش رمانید اثرات بهبود یا و بیماری یک فنوتیپ حذف معیوب، های ژن حذف یا تصحیح منظور به نوکلئوتیدی

 ژنی یرایشو فرآیندهای تمایز نقطه. گیرد می قرار درمانی ژن فرآیندهای زیرمجموعه و گردد می اطلاق ژنی

 برش RNA یا DNA در اختصاصی صورت به را هدف های جایگاه که باشد می اندونوکلئازهایی از استفاده

 ارتندعب گیرند قرار ادهاستف مورد انسان در ژنی ویرایش فرآیند در دنمیتوان که اندونوکلئازها از وههاییگر. دهند می

 . ZFNوCRISPR/Cas:  Mega nuclease،  TALENsاز

 ژنتیکى های توالی ساختار که این بدون که است زنده موجودات تکوین طى در طبیعى فرآیندى :8ژنتيک اپى

  .می گذارد اثر ژن بیان بر نماید، دگرگونى دچار را سلول

 ژن رونوشت بیان تنظیم واسطه به که پروتئین یک میزان بیان در تغییر هرگونه از عبارتست :ژنتيکی اپی فرآیند

 نظر مورد روتئینپ تولید به منجر تواندمی  و شود می ایجاد مربوطه ژن نوکلئیک اسید ساختار در تغییر بدون و

 .گردد

 از( یرمستقیمغ یا مستقیم) نحوى به که سنتتیک یا و طبیعى فرآوردههاى از عبارتند :ژنتيکى اپى فرآوردههای

 مورد انسان در ها بیماری از پیشگیرى کنترل، درمان، منظور به هدف هاى سلول در ژنتیکى اپى مداخلات راه

 .می گیرد قرار استفاده

 کلیات .6

یه  یدرمان ژن های راوردهفبرای تولید  نظارتی سیستم دیدگاه از را درمانی ژن هایفرآورده کیفی راهنما الزامات این

 درمانی، نژ های فرآورده ورود و ثبت در ایمنی ملاحظاتمواردی همچون . آورد می منظور تجاری سازی فراهم

 انیدرم ژن در ژنتیکاپى راهنماى و اونکولیتیک ویروسی هایفرآورده درمانی، ژن در جدید تسهیلات و ها دستگاه

 .است دست تدوین در

 الزامات کیفی فراورده های ژن درمانی .7

 می باشد. برای استفاده در انسان GTMP10یا  ی ژن درمانیفرآورده 9این قسمت از راهنما شامل الزامات کیفی
                                                                 

8Epigenetic  
9Quality Requirements   

1 0  Gene Therapy Medicinal Products 
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 11ولیدکنترل های حین فرآیند ت ،های فراوانی می باشندهای بیولوژیک اغلب دارای پیچیدگیبا توجه به اینکه فرآورده

واد و آلاینده ها در فرآورده بسیار مهم و ضروری است. از آنجاییکه امکان ردیابی برخی م 12و همچنین فرآورده نهایی

به ها ورود مواد مخاطره آمیز و دیگر آلاینده باعثضعیف فرآیندهای تولیدی می تواند نهایی وجود ندارد، کنترل 

خصوصیات و پایداری فرآورده  در تغییرات غیرعمدیمنجر به بروز  مراحل مختلف تولید شود که این امر می تواند

ها و عوامل دخیل در فرآیند تولید باید به صورت کامل تعریف شود. همچنین، شود. بدین منظور، روش نهایی

ی و های حدواسط کلیدی در فرآیند تولید باید مورد ارزیابی کیفی قرار گیرد. تکرارپذیرهای سلولی و فرآوردهبانک

فرآورده نهایی باید ماده موثره و  از یکنواخت بودن فرایند تولید در چندین سری ساخت )حداقل سه سری ساخت(

فرآورده های نهایی و همچنین  و حدواسط ماده موثره، موادمورد بررسی قرار گیرد. مشخصات )شناسنامه های کیفی( 

که تمامی آزمون هایی که  یمعن به اینباید مشخص شود  می روند مواد و معرف هایی که در فرآیندهای کلیدی بکار

 .باید بر روی این موارد انجام گیرد همراه با دامنه قابل قبول هر کدام باید از قبل تعریف گردد

 کیفیتمستندات مربوط به  .8

ربوط به م نهایی هایردهفرآو/ه موثرهتولید آن با الگوی ماد پرونده مربوط به هر فرآورده ژن درمانی، حتی اگر فرآیند

 م شود.تقسینهایی و فرآورده  موثرهمطابقت نداشته باشد، باید به بخشهای ماده  معمول داروهای تولید

 درمانی ژن یفرآورده یعموم اطلاعات .8.1

 موثره داروییماده  یشنهادیپ نام -

-13INN (در صورت موجود بودن) 

 (ییدارو فراورده) تجاری نام -

  GTMP از تیکیدیاگراما و کامل یحاتتوض-

 به همراه وکتور توضیح کاملی از طراحی رابطه، این در بدن: داخل در آن عملکرد وضعیت و بالینی کاربردهای-

از  یدبا اتشرح توضیح یده شود. درصورت لزوم، برارآو یدبا درمانی( ی)هاتوالی و جزء هر نقش از فهرستی

 .دنگرد رائها باید تنظیمی عناصر و اتصال مناطق نی،درما( ی)هاتوالیهمچنین . ددیاگرام نیز استفاده گرد

 یحتوض یدبا شده است،اضافه  GTMPسازه  یانو ب یمتنظ ،14انتقال از اطمینان برای که ترکیب یا جزئی هر -

 شود. داده

                                                                 
11Process Control-In   
12Finished Product   
13 .proprietary Name-WHO International Non  
14delivery  
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 وکتور طراحی .8.1.1

 تجویزعداد ت و روش عمل، مکانیسم شده، پیشنهاد بالینی کاربردهای به تاحدودی وکتوری سیستم یک انتخاب

/  قالانت بازده و بودن انتخابی به بیشتر باید توجه. دارد بستگی( تکرار درمان برای بالقوه نیاز مثال عنوان به)

 .  رددگ معطوف درمانی( های) توالی عملکردی فعالیت و بیان و هدف سلولهای برای وکتور ترانسفکشن

 و انتقال دف،ه های سلول توسط وکتور جذب: از عبارتند موفق درمانی ژن یک توسعه و ایجاد در موثر عوامل

 در ویژه بیان یا یرونویس ژن، ترانس مستمر بیان/رونویسی وکتور، یا توالی بقای و مدوا وکتور، پوشش برداشتن

 )Scale Up(س تولید قابلیت ارتقای مقیا و آن پروتئین یا وکتور علیه بر شده القاء پیش از ایمنی بافت، پاسخ

 وکتور سیستم

 گیرد: قرار برای فرآورده های مبتنی بر وکتورهای ویروسی یا باکتریایی، ملاحظات زیر باید مورد توجه

 حذف و اجدادی حیوانی های گونه سایر و انسان در وکتور اجزاء ویرولانس )شدت بیماریزایی( و پاتوژنز -

 در صورت لزوم ایجاد کننده ویرولانس عوامل

راحی و طمانند  ویروسی های پروتئین مهندسییا  ضروری غیرهای کمکی وروکت اجزاء رساندن حداقل به -

 همانندسازی نقص دارای ویروسی وکتورهایساخت 

توالی همولوگ  بدون کننده ویروس، بندی بسته و کنندهتولید سلولی های رده از استفادهرساندن  حداقل به -

 وکتور اهمولوگ ب توالی حداقل باو یا 

 کاهش ،آن نتیجه در و ،اندوژن ویروس یا انسانی پاتوژن هرنوع با وکتور توالی همولوژی اندنبه حداقل رس -

  15همانندسازی مستعد ویروس یا جدید عفونی عامل یک ایجاد خطر

 16بافتی گرایش یا تروپیسم -

می  در جمعیت سلول هدف، برای مثال آیا این سلول ها تقسیم می شوند یا تمایز 17بازده )کارآیی( انتقال -

 یابند و یا گیرنده ویروسی مناسب برای ورود ویروس را بیان می کنند.

 اهمیت دارد. 18علیه ویروس وحشی ندگاری توالی ژن ویروسی برای درمانوجود یا ما -

  قابلیت تکثیر اختصاصی در بافت هدف -

 انتقال ژن به نسل بعدی -

                                                                 
15 .Replication Competent Virus (RCV)  
16 .Tissue Tropism  
17Transduction  
18wild type  
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توجه  مورد 20باید ریسک موتاسیونهای درجی هستند )یکپارچه شدن با ژنوم( 19الحاقیبرای وکتورهایی که 

قرار گیرد. برای وکتورهای دارای نقص در همانندسازی، باید مستندات مربوطه برای اثبات این موضوع ارائه 

احتمال هرگونه رخداد نوترکیبی که منتهی به توان همانندسازی ویروس می شود و یا هرگونه  داده شود.

ماده باید توضیح داده شود. عدم حضور ویروس مستعد تکثیر در  )ationTrans regul(رگولاسیون  ترانس

کننده بسته بندی  /کننده سلولی تولید رده های در و همچنین فرآورده نهایی و واسط محصولات حد موثره،

 با ی،ا فارماکوپه های توصیه با مطابق باید تکثیر مستعد ویروس برای باید مورد آزمون قرار گیرد. غربالگری

 اساس بر. انجام شود مناسب که ویروس بتواند آن را آلوده کنددر شماره پاساژ  سلولی رده یک از استفاده

Replication Competent Virus) ( آزمون که را تولید از مرحله ای توان می ریسک، بر مبتنی رویکرد

CVR شود را انتخاب و توجیه کرد.  انجام لازم است در آن مرحله 

 رفتنگ درنظر با شرطی، همانندسازی دارای ویروسی وکتورهای یا همانندسازی مستعد هایوکتور برای

 کنترل خاص کیژنتی عناصر و ساختار در صورت استفاده از هادی،پیشن بالینی کاربردهای برای ایمن استفاده

 .گردد ارائه لازم است توضیحات و دلایل منطقی همانندسازی کننده

 :گیرد قرار توجه مورد ذیل موارد باید GTMP یک عنوان به RCV از دهاستفا پذیرش به توجه با

 تکثیرپذیری برای اثربخشی دارو ضروری است. -

 هیچ عنصر شناخته شده القا کننده سرطان در انسان وجود ندارد.در وکتور،  -

 نظر، وردم یژنتیک ورزیهای دست از پس باشد، شده شناخته پاتوژن ویروس، والدی ویروسی سویه اگر -

 برای آن یمنیا و سلامت و گیرد قرار بررسی مورد باید RCV پاتوژنز و( بیماریزایی شدت) ویرولانس عفونت،

 .برسد اثبات به نظر مورد استفاده

 قابلیت تکثیر اختصاصی در بافت هدف -

 شواهدی ایدب د،نشو می انتخاب مربوطه بافت/  اندام تروپیسم/گرایش اساس بر که ویروسی وکتورهای برای

 .شود ارائه نظر مورد جایگاه در ژن انتخابی بیان /انتقال بر دال

 ژنتيکی توسعه .8.1.2

 باید والدی ریباکت یا ویروس بیولوژیک مشخصات و تاریخچه منشاء، به مربوط مستندات وکتورها، تمامی برای

 بیارزیا نظیر طریقی از باید ،است محدود وکتور منشاء درباره تاریخچه ای اطلاعات صورتیکه در. شود داده ارائه

  کرد.  ریسک این خلا را برطرف

                                                                 
19Integrating Vector  
20insertional mutagenesis  
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 مطرح ولیدت و کنترل ایمنی، انتقال، درمان، در که عناصری شامل درمانی ژن فرآورده ژنتیکی عناصر همه

 .دشو ارائه کدام هر استفاده با ارتباط دردلایل منطقی  باید و شوند داده شرح باید شوند می

 و وندش می داده انتقال باکتریایی وکتورهای طریق از که پلاسمیدهایی جمله از) پلاسمید DNA برای

 ژن و ژن ترانس پلاسمید، اصلی اسکلت(: گیرد می قرار استفاده مورد ها RNA تولید برای که پلاسمیدی

 .شود هارائ باید کامل نوکلئوتیدی توالی و شود داده شرح باید کنترلی های توالی سایر و انتخابی

 .شوند داده شرح باید تنظیمی های توالی و ژن ترانس ویروسی، وکتور اصلی اسکلت: ویروسی وکتورهای ایبر

نتقال ژن به ازمان در  باید کاملبه طور ویروس ژنوم. نشود موارد این به محدود توضیحات است ممکن البته

با سایر  موضوع این اینکه مگر د،شو یابی توالی سری ساخت تولید فراورده نهایی( سطحسلول  هدف )در 

 .ضیح داده شودتو دیگر آزمایش ها و روش های

 و جداسازی ،ویتو تعیین ه شناسایی پلاسمید، منشاء به مربوط اطلاعات باید لزوم، صورت در: باکتریها برای

و  yRagulative Capacitامل پارامترهای ش) مرتبط با آن های عملکرد ونوکلئوتیدی  توالیهمچنین 

ng CapacityCodi) توالی ارائه. ودش داده شرح باید باکتری ژنوم کلیدی ویژگی و منشاء. شود داده ارائه باید 

 .باشد نیاز مورد ژنوم شده مهندسی نواحی و ها توالی ارائه است ممکن اما نیست. ضروری باکتریایی ژنوم کامل

( 5.14) اروپا اکوپهفارم انسانی، مصارف برای دارویی های ژن انتقال عمومی، فصل در توان می را اضافی الزامات

 یافت.

 کدون، ازیس بهینه نظیر درمانی، توالی ایجاد منظور به وحشی های توالی در نظر مورد اصلاحات گونه هر

 انحرافات کان،ام صورت در. شود آوردهبا جزئیات  باید نیز بازآرایی و حذف اختصاصی، جایگاه در زایی جهش

 رمانید توالی برای .گیرد قرار بحث مورد و برجسته باید اطلاعاتی پایگاه در شده منتشره الیتو به نسبت توالی

قرار دادن  ثالم عنوان به ،آن گنجانده شده است در ،ژن ترانس یک بیان به منظور کنترل ،رونویسی عناصر که

 فرآورده یژگیو این دادن ننشا برای ای خلاصه شواهد باید ،عناصر بیان اختصاصی بافت یا عناصر بیان موقت

 .شود ارائه

 صورت در .دباش ذیرپ توجیه بایدعناصر نوکلئوتیدی که در وکتور به منظور انتخاب و افتراق قرار داده می شود 

 .کرد اجتناب بیوتیکها آنتی به مقاومت ژنهای باید نهایی درمانی ژن های فرآورده در امکان،
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سپس  شود )charachterization(مشخصه سازی  و تخلیص ملکا طور ژنتیکی به مواد که است ضروری

 هرگونه احتمالاستفاده شود. فراورده نهایی قرار گرفته و در تولید  مورد آنالیز  وکتور تولیدی سری ساخت

 ساخت حین در، "سوبسترای سلولی در اندوژن های توالی با نوترکیبی" با مثال عنوان به ،21متقابل آلودگی

 طول در غیر کد کننده که های توالی با نهایی GTMP آلودگی. شود ارزیابی بایدحامل ژن  لیدتو یا ووکتور 

 بایدرخدادی  چنین بردن بین از یا رساندن حداقل به برای. گیرد قرار توجه مورد بایدوجود دارند نیز  تولید

 .شوند گرفته نظر در ساخت و طراحی در مراحلی

. شود رائها باید تولید و توسعه طول در درمانی های توالی و وکتور یپایدار و کنترل مورد در ها داده

 یتیهموژنیس و یکپارچگی باید تا جای امکان معتبرسازی شود به طوری که وکتور تکثیر های سیستم

 و شده اختهس صحیح توالی کند ثابت که شود ارائه باید شواهدی. شده حاصل گردد تکثیر نوکلئیک اسیدهای

 ماند. می باقی تغییر بدون درمانی توالی نیز ثیرتک هر طی در

 تعیین ،لولیس رده تاریخچه شوند. سازی مشخصه کاملا باید ژنتیکی مواد تکثیر در استفاده مورد های سلول

 احتمال. ودش داده شرح باید استفاده، مورد سلولی رده ویروسی بالقوه های آلاینده و ، مشخصه سازیهویت

 قرار ویژه توجه مورد باید نیز خارجی ژنتیکی های توالی یا ها ویروس ها، باکتری ها، سلول سایر با آلودگی

 .کرد خواهد کمک تولید فرایند طی در ژنتیکی پایداری اثبات به فرایند مناسب معتبرسازی مطالعات. گیرد

 جزئیات. ودش هارائ باید کمکی ویروس یا کننده بندی بسته /تولیدکننده سلولی رده هر ساخت کامل جزئیات

 کنند، یبند بسته سلول رده یا کمکی ویروس بیولوژیک مشخصات تعیین و تعیین هویت منشاء، شامل باید

 مورد در ریخچه ایتا اطلاعات اگر. باشد اندوژن توالی یا و ویروسی ذرات وجود عدم یا حضور جزئیات با همراه

ریسک  رزیابیا نظیر طریقی از باید باشد، محدودبه علت عدم وجود اطلاعات و دانش کافی  سلول رده منشاء

   را توجیه کرد.این کمبود 

 در تغییرات ه،یافت بهبود ویژگیهایی با یا فرآورده آوردن منظور بدست به توسعه، فرایند طول در زمانیکه

 تمحصولا توسعه طول در تغییرات مورد در بازتاب سند" در که اصولیباید  شود، می ایجاد وکتور طراحی

 .گیرد قرار توجه مورد E5ICH Q دستورالعمل و "درمانی ژن دارویی

 

                                                                 
21inationCross Contam  
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 کنترل مواد .8.2

 آغازگر مواد .8.2.1

باید تمام مواد آغازگر مورد استفاده در تولید ماده فعال فهرست شود و اطلاعات مربوط به منبع، کیفیت و 

 22ذرن را دارند،  بانک  یا بکنترل این مواد ارائه گردد. انتظار می رود که برای موادی که قابلیت بانک شد

و  23باکتریایی/ویروسی تهیه گردد. در این میان، تهیه سیستمهای بانک سلولی اصلی یا اولیه

شود. منبع و تاریخچه سلول ها یا بذرهای باکتریایی یا )دو سیستمی( ترجیح داده می 24کاری سلولی بانک

ح داده شود و پایداری ژنتیکی آن ها نیز باید ویروسی مورد استفاده در تولید بانک های مربوطه باید شر

  مشخص شود.

مل تعیین ور کاباید همه مواد آغازگر، شامل بانک های سلولی اولیه )اصلی( و کاری و بذرهای ویروسی به ط

ه در هویت شوند و به طور مناسبی تحت نظارت قرار گیرند )برای مثال مطابق با مفاهیم فهرست شد

A5Q HIC). ای از جمله کنترل های ضروری برای تضمین کیفیت بانک های سلولی و بذره موارد زیر

 باکتریایی/ویروسی می باشد.

 تعیین هویت توسط آزمون های مولکولی، بیوشیمیایی، بررسی های مورفولوژیکی -

ی وس هاتضمین عدم آلودگی قارچی، باکتریایی و ویروسی )عدم حضور عامل بیماریزایی خاص مثل ویر -

 ر رده سلولی(انسانی د

 عدم آلودگی به مایکوپلاسما  -

 ( نظیر تعداد و درصد بقای سلولی)عوامل مربوط به نگهداری سلول ها  -

 های سلولی دیگرعدم آلودگی به رده -

یا پروکاریوتی و همچنین، باید پایداری ژنتیکی تمامی مواد آغازگر تهیه شده در یک رده سلولی یوکاریوتی 

ی که در طی چند پاساژ سلولی )از ابتدا تا انتهای فرآیند ری و یکنواختی فرآورده اات پایداتایید گردد. اثب

ده و مشخص کردن نوع فرآوربا توجه به  های ضروریزمونآ تولید( بدست می آید نیز ضروری می باشد.

 تعیین می شوند.همچنین فرآیند تولید 
                                                                 

22Seed 
23Master Cell Bank   
24Working Cell Bank   
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  آغازگر است.از آزمون های مورد نیاز برای کنترل مواد  برخیموارد زیر  

 الف( بانک بذر ويروسي

   های بذر ویروسی باید موارد ذیل مورد ارزیابی و کنترل قرار گیرد و تایید گردد:در مورد بانک

 تعیین هویت )ژنتیکی و ایمونولوژیکی( -

 تیتر ویروس -

 یکپارچگی ژنوم -

 درمانی( های)بیان توالی /رونویسی -

 ویژگی های فنوتیپی -

 درمانی فعالیت بیولوژیکی توالی -

 (باکتریایی، قارچی)سترونی -

 عدم وجود مایکوپلاسما -

است   25عدم وجود آلودگی ویروس و ویروس مستعد تکثیر، زمانی که فرآورده دارای نقص در همانندسازی -

 .دارد 26و یا همانندسازی شرطی

 بین ویال های بانک ویروسی 27یتیهموژن -

 ر صورت امکان سکانس کامل ویروستایید توالی کامل سکانس درمانی و  عناصر تنظیمی و د -

 تاریخچه و نحوه انشقاق بانک ویروسی -

 ب( بانک سلولي پستانداران

 بسته بندی کننده انجام شود عبارتند از: نده/های که باید بر روی سلول های تولید کنآزمون

                                                                 
25Deficient-Replication   
26 Replication Conditional  
27Homogeneity  
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نس ترا/فنوتیپ، تأیید ساختار توالی پلاسمید /تعیین هویت، خلوص، زیست پذیری، تعیین ژنوتیپ -

، پایداری ژنتیکی، تعداد (یا توالی یابی 30کننده به عنوان مثال آنالیز آنزیم های محدود) 29کمکی/28ژن

 .کپی، تعیین هویت و یکپارچگی توالی وارد شده

 و  A5ICH Q بر اساس)بسته بندی کننده باید از لحاظ آلودگی های ویروسی  /بانک سلولی تولید کننده  -
5.1.7EP  )عدم وجود آلودگی های باکتریایی و قارچی و همچنین مایکوپلاسما . ار گیرندمورد ارزیابی قر

 . نیز باید مورد آزمون قرار گیرد

سیستم  وولید تبرای بانک های سلولی مورد استفاده در بسته بندی، باید شرح مفصلی از طراحی، ساختار،  -

 .بانکی مورد استفاده ارائه گردد

 ج( وکتورها و پلاسميدها 

عی از جنس و یا کروموزوم مصنو DNAو  RNAهایی که باید بر روی پلاسمیدها و وکتورهای از جنس آزمون

DNA های مناسب تایید گردند.باشد که باید از طریق روشانجام گیرد شامل موارد ذیل می 

 های تنظیمی/کنترل کننده عیین هویت ژنتیکی و یکپارچگی شامل تایید توالی درمانی و سکانست -

 ها  عدم وجود عوامل خارجی )ویروسی و غیرویروسی( با استفاده از طیف وسیعی از آزمون -

 ( CpGی و تعیین میزان اندوتوکسین و وجود/عدم وجود ویژگی های خاص )مانند توالی سترون -

نمانده  نهایی باقی موثرهآورده شود. حتی اگر وکتور در ماده  31اطلاعات کامل وکتور باید در بخش مواد آغازگر

 باشد.

 باکتريايي سلولي بانک د(

 باکتریایی مورد ارزیابی قرار گیرد: سلولی موارد ذیل باید در مورد بانک

حذف شده یا درج شده ضروری برای  عدم وجود توالی /ژنوتیپ(، تایید وجود و تعیین هویت )فنوتیپ  -

توسط  ژنتیکی( شده اصلاح اجزاء جمله تعیین شناسایی ایمونولوژیکی)از ،GTMP استفاده ایمن از

                                                                 
28Transgene   
29 .Helper  
30Restriction Enzymes  
31Starting Materials   
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 تجانس بین و تضمین قارچی سترونی باکتریوفاژی، و باکتریایی آلودگی عدم روشهایی نظیر سروتایپینگ،

 . سلولی ویال های بانک

 سمیدیپلا والی ژنومی یاباکتریایی ترانسفورم شده این آزمون ها باید شامل وجود ت های سلولیبانک در -

 بدون /با سلول نسبت پلاسمید و تعداد کپی مرتبط، ر تنظیمی/کنترل کنندهعناص و درمانی توالی حاوی

  .پلاسمیدها  باشد

 کمپلکس مواد( ه

 ی گیرد،ده قرار مدارویی مورد استفا که در هنگام تولید این مواد کمپلکس )نظیر نانوذرات و لیپیدها( مواد

 ین موادا خلوص و کیفیت .باشند مناسب مورد نظر هدف برای مواد آغازگر محسوب می شود و باید بعنوان

 وادم مشخصات و تعیین هویت بنابراین، .دهد می قرار تاثیر تحت را GTMPکیفیت فرآورده  کمپلکس،

 ارویی منتجمواد د و کمپلکس مواد به طبیعت داده شود ارائه اطلاعات که باید سطح. ضروری است کمپلکس،
 گانکنند تامین یا و( مصنوعی منابع گیاهی و نظیر منابع حیوانی،) منابع مختلف از استفاده. دارد بستگی شده،

صات ی و مشخامواد کمپلکس، نیازمند ارائه اطلاعات هر سری ساخت همراه با مطالعات مقایسه  متعدد برای

 (پلکسکم اجراء و خلوص و پروفایل فیزیکوشیمیایی)یکنواختی سری های ساخت  دادن نشان اضافی برای

 .وسط منابع یا تامین گنندکان مختلف می باشدتولید شده ت

 32اوليه مواد .8.2.2

 طی در استفاده مورد مواد اولیه همه های کنترل کیفیتو آزمون 33مشخصه سازی منبع، کاملی شامل توضیح

 در استفاده مورد مواد ارائه این موارد به منظور اثبات این موضوع است که تمام. گردد فرایند تولید باید ارائه

سری های ساخت و یا تامین کنندگان مختلف وجود دارد. در  ثبات بین مناسب بوده و دارای کیفیت ،تولید

عمومی مربوط به مواد اولیه  تولید فرآوردهای ژن و سلول درمانی از فصل در استفاده مورد اولیه خصوص مواد

توالی های  نظیر اولیه مواد زاء مهماج یا)اولیه  مواد . حد مجاز باقیماندهارماکوپه اروپا استفاده می شوددر ف

                                                                 
32Raw Materials   
33ationCharacteris   
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نهایی همراه با توضیحات تکمیلی در این  فرآورده در( یا محیط های کشت ویروس کمکی بندی/ وکتور بسته

 داده شود.  ارائه خصوص باید

مورد استفاده ارائه  بانکی سیستم و تولید ساختار، طراحی، از مفصل و کاملی  باید شرح کمکی هایویروس برای

 اشد.ب 1-1-8ر بخش ده شود و جزئیات و اطلاعات تایید کننده ارائه شده باید مشابه به قسمت مواد آغازگر ددا

راهنمای مربوط به  با جانوری باید منشاء مواد با یا مایعات یا و حیوانی بافت های از متشکل اولیه مواد تمامی

 مطابقت داشته باشد.  34شکل قابل انتقال الزامات ایمنی ویروسی و میکروبی و انسفالوپاتی های اسفنجی

افراد، در  یبرخ در استرپتومایسین، به دلیل تحریک حساسیت و لاکتام-β بیوتیک آنتی سیلین و تمامی پنی

 ر اتیدیومسمی نظی ر موادفرایند تولید و فرآورده نهایی نباید مورد استفاده قرار گیرد. این قاعده باید برای سای

 گردد.بروماید نیز لحاظ 

 دارویی 35خصوصیات مواد موثره تعیین .8.2.3

 PGTMز مطالعات تعیین خصوصیات باید در کل فرآیند تحقیق و توسعه انجام شود و به تصویر جامعی ا

ورده ره و فرآاد موثمنتهی گردد. این بدان معناست که هر کدام از اجزاء )شامل مواد آغازگر، مواد حدواسط، مو

جزاء ه ویژه ااء و بارزیابی قرار گیرد. مشخصه سازی وکتور باید شامل تمام اجز های دارویی نهایی( باید مورد

 موجود در فرآورده نهایی باشد. 

سعه، ق و تواطلاعات مربوط به مشخصه سازی باید شامل داده های حاصله از فرایند تولید در مراحل تحقی

 ساس دادهاید بر ای قابل قبول فراورده باپایلوت و تولید در مقیاس صنعتی باشد. تعیین مشخصات و محدوده ه

 های حاصله از کارآزمایی بالینی تنظیم گردد. 

مشخصه سازی ماده موپره دارویی باید به صورت جامع و شامل شناسایی ژنوتیپی و فنوتیپی، خلوص، کارایی 

. در این بررسی  ها فعالیت توالی درمانی، کارایی انتقال و مناسب بودن برای هدف مورد نظر باشد/36بیولوژیک

باید طیف وسیعی از روش ها شامل آزمون های مولکولی، بیولوژیک و ایمونولوژیک مورد استفاده قرار گیرد و 

 روش های به کار گرفته شده باید به صورت کامل توضیح  داده شود.

                                                                 
34cephalopathy (Tes)Transmissible Spongiform En   
35Drug Substrate (DS)   
36Potency   
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 توضيح ساختار و دیگر خصوصيات .8.2.3.1

اب/ تنظیم/کنترل توالی درمانی و همچنین اطلاعات توالی کامل عناصر درمانی و ژنتیکی مورد نیاز برای انتخ

باید مورد آنالیز قرار  37نقشه آنزیمی باید ارائه داده شود. عناصر تنظیمی رونویسی/ترجمه و قالب خوانش باز

گیرد. باید مشخص شود که هیچ توالی سرطانی/ تومورزا شناخته شده در وکتور وجود ندارد. یکپارچگی و 

کتری نوترکیب یا پلاسمید و پایداری ژنتیکی وکتور باکتریایی و توالی درمانی باید مورد هموژنیسیتی ژنوم با

ارزیابی قرار گیرد. باید اطلاعات شناسایی فنوتیپ و آنالیز توالی فرآورده و عناصر تنظیمی/انتخابی انتقال 

 داده شده توسط وکتور ارائه گردد. 

طالعات مکلیه  در فرایندهای ویرایش ژنی به دلیل امکان برش وکتور حامل ژن توسط اندونوکلئازها، باید

ر روی توالی دقیق وکتور انجام ب target-offبیوانفورماتیکی، بیوشیمیایی و مولکولی جهت شناسایی نقاط 

 گردد.

و  38لکول یا پارتیکل و سطوح تجمعاندازه موباید خصوصیات فیزیکوشیمیایی مانند ضریب شکست، متوسط 

 .توزیع در مطالعات تعیین شود

و عفونت )در انواع کشت های سلولی(، حدت )ویرولانس(،  39برای وکتورهای ویروسی باید گرایش بافت

ظرفیت تکثیر، نسبت های ذرات عفونی به غیر عفونی و ویژگی های ایمونولوژیکی مستند شود. متوسط 

باید تعیین شود  40ت باید مورد آنالیز قرار گیرد. برای وکتورهای ویروسی، جایگاه درجاندازه ذرات و تجمعا

که دارای پتانسیل جهش زایی درجی می باشد و خطرات مربوطه به طور کامل باید مورد بررسی قرار گیرد. 

ویروس های وکتور و استعداد تکثیر و امکان فعال شدن مجدد ویروس های اندوژنوس یا مکمل با  41باید دفع

 اندوژنوس به منظور ایمنی بیمار مورد بررسی قرار گیرد.

 شخص شود.م)ها(  در مورد پلاسمید، باید کارایی ترانسداکشن و تعداد کپی در رابطه با نوع )انواع( سلول

قعیت محل و تعیین گردد. باید نسبت اشکال حلقوی به خطی، مو باید اشکال متفاوت پلاسمید شناسایی

شخص م CPGندسازی )اگر در ارتباط با طراحی فرآورده است(حضور/عدم حضور سکانس های  شروع همان

 شود.
                                                                 

37ORF)Open Reading Frame (  
38Aggregation   
39Tissue Tropism   
40Insert   
41Shedding   
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نشان  DNA منفيبرای اسیدهای نوکلئیک کمپلکس باید ساختار کمپلکس و برهمکنش بین وکتورها و بار 

بار عیین شود و شکل، توزیع، اندازه ذرات، ت 42داده شود. باید خصوصیات سیستم های کمپلکس/انتقال

سطحی، پایداری تحت شرایط مشخص یا در یک محیط خاص بیولوژیکی )نظیر آن چیزی که در مرحله 

انتقال پیش  بینی می شود( و توزیع اسید نوکلئیک در ساختار کمپلکس باید توسط آزمون های مناسب 

 مورد ارزیابی قرار گیرند. 

لی نترل توانظیم/کتکی مورد نیاز برای انتخاب/ برای وکتورهای باکتریایی باید سکانس عناصر درمانی و ژنتی

یز ورد آنالباز م درمانی و اطلاعات نقشه آنزیمی ارائه شود. باید عناصر رونویسی/ ترجمه و چارچوب خوانش

یید تا GTMPقرار گیرد. باید حضور/ عدم حضور سکانس های حذف/اضافه شده جهت استفاده ایمن از 

اید بنس سرطانی/ تومورزا شناخته شده در وکتور وجود ندارد. شود. باید مشخص شود که هیچ سکا

توالی  یایی ویکپارچگی و هموژنسیتی ژنوم باکتری نوترکیب یا پلاسمید و پایداری ژنتیکی وکتور باکتر

والی تمل وجود اید شادرمانی مورد ارزیابی قرار گیرد. برای وکتورهای باکتریایی ترانسداکت شده، آزمون ها ب

سمیدها دون پلاو عناصر کنترل کننده/ تنظیمی مرتبط، تعداد کپی پلاسمید و نسبت باکتری با/ ب پلاسمید

 لاح شده(یکی اصباشد. شناسایی فنوتیپ و تعیین هویت ایمونولوژیکی )شامل اجزاء باکتری که از لحاظ ژنت

ید ریایی بای باکتوکتورهاو آنالیز توالی های درمانی و عناصر انتخابی/کنترل کننده تحویل داده شده توسط 

ود. شد تضمین لی بایارائه داده شود. عدم آلودگی باکتریایی و باکتریوفاژی و تجانس بین ویال های بانک سلو

 انجام گیرد. D5ICH Qاین اطلاعات باید بر اساس 

 فعاليت بيولوژیک .8.2.3.2

اید تایید گردد. باید عملکرد مورد نظر شامل تنظیم، تعمیر، جایگزینی، اضافه/حذف یک توالی ژنتیکی ب

تعیین  44و همچنین هر توالی بیانی دیگری در شرایط برون تنی 43ها فعالیت بیولوژیکی تمامی ترانس ژن

شود. سطح بیان تراریخت، فعالیت بیولوژیکی مربوطه و تمام فاکتورهای در ارتباط با مکانیسم عملکرد 

ی درمانی در سلول هدف باید مورد آنالیز قرار پیشنهادی سیستم وکتور/ انتقال نظیر حفظ و نگهداری توال

گیرد )نظیرحفاظت در مقابل هضم آنزیمی وکتور در هنگام ورود به سلول(. باید هر انتخابی که ادعا شده 
                                                                 

42Delivery   
43Transgenes   
44In vitro   
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برای دامنه میزبان و گرایش یک وکتور ویروسی یا انتخاب سیستم انتقال اسید نوکلئیک کمپلکس به اثبات 

 ستم تراریخت در تمامی بافت های ادعا شده ثابت شود.برسد. همچنین باید بیان سی

 هاناخالصی .8.2.3.3

نتخاب اهای احتمالی در مواد یا فرآورده دارویی توسط ماهیت فرآورده مورد انتظار و همچنین ناخالصی

ی های ارای تواله فرآورده نظیر وکتورهای دهای وابسته بگیرد. باید ناخالصیفرایند تولید تحت تاثیر قرار می

ود مال وجذف شده، بازآرایی شده، هیبرید شده و هچنین جهش دارشده شناسایی و کمی شود. باید احتح

به  ار گیرد.ابی قرتوالی ژنتیکی ناخواسته با سکانس ژنتیکی درمانی در بسته بندی ویروسی نهایی مورد ارزی

یر عفونی، اشکال انند اشکال عفونی/غم -منظور بررسی احتمال تخریب موثر بر خواص کلیدی وکتور

 ی نظیرپلاسمید با کارایی انتقال کاسته شده، یا تخریب کمپلکس اسید نوکلئیک از طریق روش های

 ر طی فرایند تولید باید مرجع تهیه گردد.  د -اکسیداسیون و دپلیمریزاسیون

سلول میزبان  دهو پروتئین باقیمان )ADN(های وابسته به فرایند شامل باقیمانده های مواد آغازگر ناخالصی

، مواد اولیه )معرف های کشت، تخلیص و مواد مرتبط با تجهیزات، ویروس های کمکی برای هر بانک سلولی

و اسید نوکلئیک ویروس کمکی بکار رفته در تولید(، عوامل بیگانه و حلال ها می باشد. در مورد وکتورهایی 

ند، عدم وجود وکتور مستعد تکثیر و یا هست 45که دارای نقص در همانندسازی و یا همانندسازی شرطی

 شرطی بودن وکتور باید نشان داده شود.

ولید، تدر اسیدهای نوکلئیک کمپلکس، محصولات فرعی/ ناخالصی های ناشی از تشکیل کمپلکس در طی 

 باید با توجه به تأثیر آن ها بر ایمنی و عملکرد کمپلکس  مورد توجه قرار گیرند.

جاز بدست آمده از مطالعات مشخصه سازی برای ناخالصی ها نتیجه آزمون های های مهمراه با محدوده

مربوطه برای هر ناخالصی نیز در برگه آنالیز هر سری ساخت از ماده موثره/فراورده نهایی نیز باید ارائه داده 

ت ترکیب می شوند ، مطالعا 47یا پشتیبان 46شود. در خصوص مواد دارویی که مواد جانبی بعنوان حامل

                                                                 
45Conditional Replication   
46Carrier   
47Support   



 
 سازمان غذا و دارو

 

  عنوان راهنمای فراورده های ژن درمانی

  شماره  GUI-DPNA-BIO-003 تاریخ شروع اجراء 

 نگریشماره باز   تاریخ اعتبار 
 

 

20 

 

کمپلکس درگیر باید  48تعیین خصوصیات باید برای مواد در وضعیت کمپلکس تکرار شود. ماهیت و قدرت

 مورد مطالعه قرار گیرد.

 محدوده های قابل قبول ماده موثره دارویی  تعيين .8.2.3.4

ارویی، به مشخص گردد. برای مواد د B6ICH Q معیار پذیرش یا رد مواد دارویی باید بر اساس راهنمای

 ترونی،سعمول و در هر سری ساخت برای تعیین مشخصات ظاهری، خلوص، تعیین مقدار، فعالیت، صورت م

ید ون ها بامه آزمهسنجش میزان اندوتوکسین و مایکوپلاسما و سایر آزمون های مورد نیاز باید انجام گیرد. 

از  14.5 خشب. در معتبر باشد و هرگونه تغییر در آزمون ها و محدوده های مجاز باید قابل توجیه باشد

های مورد نیاز برای مواد دارویی آورده شده است، برخی آزمون B6ICH Q و راهنمای EP فارماکوپه اروپا

رده د و فرآود تولیولی این لیست فهرست جامعی از آزمون ها را شامل نمی شود و باید آزمون های ویژه فراین

 نیز به آن ها اضافه گردد که عبارتند از:

 آورده(ظاهری )معیارهای کیفی مانند شکل فیزیکی و رنگ مواد دارویی، همگن بودن فرخصوصیات  -

یا نقشه آنزیمی و  DNAتعیین هویت و یکپارچگی ژنتیکی )سکانس درمانی و وکتور توسط توالی یابی  -

و بررسی بیان/فعالیت  49عفونی سازی /و یا سنجش کارایی انتقال سنجش های ایمونولوژیکی

 انی(. تعیین هویت به ویژه برای اسیدهای نوکلئیک کمپلکس شده حائز اهمیت است. های درم سکانس

ر ی(، مقدایرعفونتعیین مقدار یعنی تیتر عفونی، غلظت ذرات عفونی، اندازه گیری تعداد ذرات )عفونی/غ -

 یا پلاسمید DNAیا غلظت 

ده عملکرد فیزیولوژیکی مواد موثره دارویی؛ این خصوصیت منعکس کنن 50اندازه گیری قدرت و کارآیی -

 53و درون تنی  52، بافت 51می باشد و در شرایط برون تنی GTMPو/یا اثرات فارماکولوژیکی فرآورده 

 صورت می گیرد.

  ارزیابی کارایی انتقال ژن 

                                                                 
48Strength   
49tionInfection/Transduc .  
50Potency   
51In vtro   
52Ex vivo   
53 .In vvo  
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 میزان پایداری بیان سکانس درمانی یا فعالیت مستقیم سکانس 

 )اندازه گیری فعالیت عمکلردی )در صورت بیان پروتئین 

 صورت  ه )درزمون های ایمونوشیمیایی برای تعیین یکپارچگی و کمیت فرآورده پروتئینی بیان شدآ

 بیان پروتئین(

 54های وابسته به فرآوردهناخالصی -

 جازحدوده ممناخواسته همراه با فرآورده نهایی و اشکال غیرعملکردی وکتور، حضور سکانس های ژنتیکی 

 جمعات و لی و تدر مورد وکتورهای ویروسی، تعداد پارتیکل های خا . مثلاآن ها باید مشخص و تعیین شوند

ن ژویرایش  پس از برای پلاسمیدها، اشکال مختلف باید کنترل شوند. در مورد اندونوکلئازها، فعالیت آن ها

 از نظر حضور و همچنین کینتیک باید کنترل شود. 

ورتیکه تعداد بیشتری نوکلوتید باشد. در ص ایگزینی یک یاتواند در حد اضافه، حذف یا جویرایش ژن می

ل باید در ( پس از حصول اطمینان از محصول تولید شده، محصوbp 100تغییرات کوچک باشد )حداکثر تا 

یی ها، ابه جاجمدل حیوانی مناسب مورد آزمون قرار گرفته باشد. در صورت ایجاد تغییرات بزرگتر مانند 

ی یابی با توال ل ژنومکعلاوه بر انجام مطالعات ایمنی پایه، باید آنالیز  حذف، اضافه و واژگونی در کروموزوم

 .صورت گیرد. سپس محصول تولید شده در مدل حیوانی مناسب مورد آزمون قرار گرفته شود

 55های وابسته به فرایندناخالصی -

اید ی گیرد بمده قرا تفامورد اس)وکتور( محدوده مجاز برای موادی که در فرایند تولید ماده موثره ژن درمانی 

صورت  واد بهممشخص گردد، مگر اینکه داده های معتبرسازی فرایند اثبات کند که میزان باقیمانده این 

 ثابت به زیر محدوده مجاز کاهش می یابند. 

و پروتئین رده سلولی بسته بندی  DNAهای مربوط به سلول/باکتری بکار رفته نظیر باقیمانده ناخالصی

و رزین ها، اسیدهای نوکلئیک مشتق از  benzonaseواد اولیه بکار رفته در طی فرایند تولید نظیر کننده، م

پلاسمیدی مورد استفاده قرار می گیرد و اسیدهای نوکلئیک خارجی در تهیه  DNAباکتری که برای تولید 

( BSAوانی )مانند باقیمانده پروتئین های سرم حی نظیرهایی  ناخالصی دیگر وکتور، ویروس های کمکی و

                                                                 
54Related Impurities-Product   
55Related Impurities-Process   
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 DNA سطح شود می استفاده تولید طول در تومورزا سلولی های رده اگر. باشندمیمورد استفاده در تولید 

 . یابد کاهشبه حداقل ممکن  باید مجاز ومحدوده شود می کنترل شدت به باید کل باقیمانده

است، باید از نظر  نندسازی شرطیو یا هما : برای وکتورهایی که دارای نقص در همانندسازی56مواد خارجی

عدم وجود وکتور مستعد تکثیر مورد بررسی قرار گیرند. در مورد وکتورهایی که به صورت بالقوه برای 

باید عدم وجود  57سلامت بیمار در اشکال مستعد تکثیر خطرناک می باشند، نظیر اعضای خانواده رتروویریده

 د شود. اشکال مستعد تکثیر توسط یک روش معتبر تایی

 ب، کدورت، ضریHPفیزیکوشیمیایی: باید محدوده ای برای خصوصیات فیزیکوشیمیایی نظیر  خواص

 د.ید کنترل شومولکولی و توزیع اندازه نیز با میانگین اندازه ذره، شکست وجود داشته باشد.  تعداد

یا  ر سترونیی نظیارماکوپه ای: بر اساس ماهیت مواد دارویی باید سایر آزمون های فآزمون های فارماکوپه ا

 محدوده میکروبی برای ترخیص بر روی این فرآورده انجام گیرد.

 نهایی 58دارویی فرآورده .8.3

ظات حاما برخی ملا بسیاری از ملاحظات مورد استفاده در مواد دارویی برای فرآورده نهایی نیز قابل اجرا است.

 ر گرفته شود.باید به صورت ویژه برای فرآورده دارویی نهایی در نظ

 

  ارائه گردد: CTD 59موارد ذیل باید در پرونده جامع فرآورده با الگوی 

  توصیف فرآورده دارویی نهایی -

 آن کیفی و کمی فرمول و فرآورده دارویی نهایی تعریف 

 پیشنهادی تجارتی نام  

 ،عملکردی و مطالعات خصوصیات فیزیکوشیمیایی شناسایی، منبع 

  اجزاء در فرآورده نهاییعملکرد مورد انتظار همه 

  تولید فرآورده دارویی وکنترل های فرایند -

                                                                 
56Extraneous   
57Retroviridae   
58Drug Product (DP)   
59Common Technical Document  
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 ندهای حین فرآی کنترل و فرآورده دارویی نهایی تولید فرایند از روشن و واضح توضیحات 

  بندی بسته رد نهایی فرآورده تا دارویی تخلیص شده مواد از تولید مسیر دادن نشان برای فلوچارت 

راحل مزاسیون یا و هر فرایند اضافی دیگر نظیر لیوفیلی پرکنی فیلتراسیون، فرمولاسیون، اولیه )شامل

  فریز کردن(

 درجه مان نگهداری،فرآورده دارویی نهایی به لحاظ ز تولید فرآیند از مرحله مربوط به هر اطلاعات تمام 

 نهایی فرآورده دارویی نهایی  کیفیت مرتبط با پارامتر هر یا و حرارت

 تولید  ت شرایطاز یکنواختی و ثبا اطمینان برای فرایند هایروش و ا، پارامترهاتعریف حدواسط ه 

 شناسایی مراحل بحرانی تولید و در نظر گرفتن استراتژی کنترلی برای هر مرحله 

 راه اندازی فرایند تولید با هدف به حداقل رساندن ریسک آلودگی میکروبی 

 60مواد جانبی .8.3.1
رفته گنظر  نوان ماده جانبی درن مواد دارویی استفاده می شوند به عمواد کمپلکس که برای فرموله کرد

رای بپلکس شوند و باید برای هدف مورد نظر واجد شرایط لازم باشند. تعیین کیفیت و خلوص مواد کم می

 وبنابراین، داشتن خصوصیات مناسب مواد کمپلکس حیاتی  .ضروری می باشد GTMPده کیفیت فرآور

 ی منتج شدهمواد داروی و کمپلکس مواد به طبیعت شده ارائه اطلاعات ی می باشد. سطحکنترل آن نیز ضرور

 متعدد برای نندهک تامین یا و( مصنوعی گیاهی و منابع حیوانی، نظیر) منابع مختلف از استفاده. دارد بستگی

 فه برایخصات اضاای و تعیین مشترکیبات لیپیدی نیازمند اطلاعات هر سری ساخت همراه با مطالعات مقایسه

( سکمپلک اجراء و خلوص مشخصات فیزیکوشیمیایی،)های ساخت ارزی و یکنواختی سری هم دادن نشان

 تولید شده با تامین کنندگان و منابع مختلف می باشد.

 سازی برای فرآورده  دارویی نهایی مشخصه .8.3.2

 وسیله یک اب درمانی ژن ه هایفرآورد اگر. باشد شده ارائه پزشکی تجهیزات با ترکیب در GTMP ممکن است

ی به کار با وسیله پزشک GTMPشود. لازم است سازگاری فراورده  ترکیب فرآورده دارویی سطح در پزشکی

 .تاس زملا فرآورده دارویی و فراورده ترکیبی با وسیله پزشکی رفته اثبات شود. همچنین، مشخصه سازی

                                                                 
60Excipients   
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 ییتعيين محدوده های قابل قبول فرآورده دارویی نها .8.3.3

س مناسبی بر اسا یهتوج اینکه مگر انجام گیرد، فرآورده دارویی نهایی بر روی باید کیفیت کنترل هایآزمون

شده  لهفرمو خاص فرآورده  که خاص های دارویی ارائه گردد. برای ویژگی های ترخیص در مرحله موادآزمون

تحت  مراحل فرمولاسیون توسط صفات کیفی که می تواند و همچنین در ظروف بسته بندی نهایی هستند

 تاثیر قرار گیرد باید آزمون هایی در نظر گرفته شود.

 از: های مورد نیاز برای این مرحله عبارتندآزمون

 و 61سنجش مورد ماده موثره دارویی شامل شناسایی، در شده ذکر کیفی های ویژگی از وسیعی طیف  -

 کارایی )قدرت(.

 توانددارویی می مراحل ماده موثره فرآیند به مربوط های ناخالصی و ها ناخالصی مربوط به آزمون های  -

 .حذف شود مربوطه های داده سنجی اعتبار و توجیه اساس بر

 فرآورده دارویی در انتقال کارایی یا : عفونت در شرایط برون تنی 62انتقال یا کارایی عفونی سازی -

 باید مورد ارزیابی قرار گیرد. نهایی فرمولاسیون

 دیگر طفیزیکوشیمیایی مرتب خصوصیت هر و HP مثال عنوان به ات ظاهری و فیزیکوشیمیایی:خصوصی -

 ی قرار گیرد.فرآورده دارویی نهایی باید مورد ارزیاب خاص اسمولالیته و شکست ضریب کدورت، مانند

 ای و خراجقابل است حجم نظیر آزمون های فارماکوپه ایی سایر سنجش میزان اندوتوکسین، سترونی،  -

 )متناسب با شکل دارو( باید مورد ارزیابی قرار گیرد. باقیمانده درصد رطوبت

قرار  رزیابیاآزمون استعداد تکثیر برای تضمین سلامت فرآورده دارویی)در صورت لزوم( باید مورد   -

 گیرد.

مهم مانند آلومینیوم یا مواد کمپلکس مورد استفاده در  63سنجش های مربوط به مواد جانبی -

به ویژه وقتی این مواد تضمین  (سیون ماده یا فرآورده دارویی نهایی باید مورد ارزیابی قرار گیردفرمولا

 .)کننده فعالیت زیستی و یا پایداری وکتور فرموله شده نهایی  باشند

                                                                 
61Assay   
62Infectivity or Transduction Efficiency   
63Excipient   
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 گر این کهموند. شباقیمانده مواد اولیه مورد استفاده در فرآورده دارویی و پرکنی باید از لحاظ کمی مشخص 

وده مجاز ر محدده های معتبرسازی فرایند اثبات کند که میزان باقیمانده این مواد به صورت ثابت به زیدا

 کاهش می یابند.

 تحقيق و توسعه و معتبرسازی فرایند برای مواد موثره و فرآورده های دارویی نهایی .8.4

فیت بر کی لید ممکن استهر تغییری در فرآیند تودر مراحل مختلف تحقیق و توسعه و معتبرسازی فرایند، 

اید بین به ای فرآورده شامل خصوصیات بیولوژیک و بیوشیمیایی آن تاثیر گذارد. در هر حال، مطالعات مقایس

ر اندکی در . برای مثال مشخص است که تغیی)E5Q ICH(نمونه های فرآورده قبل و بعد از تغییر انجام شود

کلئیک ای نوتواند تاثیرات قابل توجهی بر عملکرد اسیدهفرآورده کمپلکس و مواد اولیه مورد استفاده می

ن یی و آزموشیمیاکمپلکس داشته باشد. زمانی که پس از اعمال تغییر در فرایند تولید، نتایج خصوصیات فیزیکو

کن رآورده ممایی فهای برون تنی فرآورده دچار تغییر می شود، برای تایید عدم تغییر در پروفایل سلامت و کار

 طالعات درون تنی مورد نیاز باشد. است م

( نهایی رده داروییشود که فرایند تولید )ماده موثره و فرآودر انتهای تحقیق و توسعه فرآیند و زمانی که تصور می

ید با ین کار باود. اششده، باید معتبرسازی کل فرآیند برای نشان دادن یکنواختی و ثبات در فرایند تولید انجام 

صنعتی صورت گیرد.  پی در پی دارای فرآیند مشابهی با سری های ساخت از سری های ساختتعداد مناسبی 

 تعداد سری ساخت مورد نیاز به چندین فاکتور بستگی دارد که از آن جمله عبارتند از :
 پیچیدگی فرآیندی که باید معتبر شود. -

 سطح تغییر پذیری فرآیند -

 )11ICH Q( در دسترس در مورد هر فرآیند خاصمیزان داده های تجربی و یا دانش فرایندی  -

 ری شود.پیگی وانحرافات بین سری های ساخت بیش از تغییرپذیری نرمال فرآیند باید مورد توجه قرار گرفته 

های مستعد وسبه ویژه باید توانایی فرآیند برای حذف یا غیرفعال کردن ویروس های کمکی، هیبریدها و ویر

ها  تشکیل آن ست بهکار رفته در طی فرآیند تولید یا ترکیبات سیستم تولید که ممکن ا تکثیرتولید شده و یا به

 کمک کنند، نشان داده شود. 

تواند نماینده استفاده می شود، باید ثابت شود که از همه لحاظ می 64اگر برای معتبرسازی از مدل مقیاس کم

اورده حدواسط برای زمان و شرایط مشخصی سری ساخت صنعتی باشد. اگر در مرحله از فرایند تولید، فر

 .نگهداری می شود، باید برای زمان و شرایط نگهداری معتبرسازی انجام گیرد
                                                                 

64Scale Down   
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های  های آزمایشگاهی، استانداردهای مرجع برای ماده موثره و فرآوردهمعتبرسازی روش .8.5

 دارویی نهایی

ا برای هدف مورد نظر به اثبات برسد. برای هها باید به طور کامل معتبر شوند و مناسب بودن آنهمه آزمون

ها علاوه بر مناسب بودن آزمون باید حساسیت آن نیز مورد بررسی قرار آزمون های مربوط به سنجش ناخالصی

باید مشخص شود. همچنین مناسب بودن بانک سلولی مجاز برای استفاده در  65گیرد و آستانه قابل تشخیص

باید نشان داده شود. باید هر استاندارد مرجع مورد استفاده برای آزمون آزمون سنجش ویروس مستعد تکثیر 

های کنترلی به طور کامل توضیح داده شود و برای هدف مورد نظر مناسب باشد. باید یک سری ساخت از وکتور 

ای سری مشخص، تهیه و برای کالیبراسیون سنجش ها مورد استفاده قرار گیرد. باید بر 66با میزان قدرت و کارایی

های ساخت استانداردها/ کالیبراسیون پروفایل پایداری و شرایط نگهداری نیز تهیه گردد. اگر آزمون های مربوط 

به سری ساخت صنعتی با آنچه در مرحله تحقیق و توسعه انجام شده مشابه نیست، تفاوت ها باید توضیح داده 

 .زمایی بالینی توجیه گرددشود و بر اساس نتایج سری های ساخت به کار رفته در کارآ

 و فرآورده دارویی نهایی موثره پایداری ماده .8.6

مربوط به سیستم بسته بندی مورد استفاده، عمر قفسه ای و شرایط  باید پروتکل و داده های پایداری، توجیهات

می شود  نگهداری برای ماده موثره و فرآورده دارویی و هر فرآورده حدواسطی که در طی فرایند تولید ذخیره 

ای در برنامه فرآیند تولید دارد( ارائه گردد. مطالعه هایی که زمان نگهداری برنامه ریزی شده)برای مثال حدواسط

تواند شواهد مکملی را ارائه نیز می 68انجام گیرد، ولی پایداری تسریع شده 67پایداری باید به صورت طولانی مدت

رایی زیستی یا ظرفیت ترانسداکشن و قدرت، همیشه باید در دهد. خصوصیات مهم شامل یکپارچگی وکتور، کا

مطالعات پایداری آورده شوند. در مورد فرآوردهای فرموله شده با حامل ها یا مواد کمکی، باید پایداری کمپلکس 

)پس  فرموله شده با مواد دارویی مورد مطالعه قرار گیرد. پایداری پس از آماده سازی فرآورده نیز باید انجام گیرد

از حل کردن فرآوردهای لیوفیلیزه یا ذوب کردن فرآوردهای فریز شده(. مدت زمان قابل استفاده بودن پس از 

 آماده سازی نیز باید توجیه گردد. شرایط حمل و نقل نیز باید معتبر گردد.

 

 

                                                                 
65Limit of Detection (LOD)   
66Potency   
67Long Term   
68Accelerated   
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 بيگانه عوامل سلامت از حيث ارزیابی .8.7

 و گرزآغا/اولیه وادم کنترل توسط باید بیگانه عوامل به یداروی نهایی های فراورده یا موثره مواد آلودگی ریسک

 صورت به تولید ایندفر که شود اثبات باید و برسد حداقل به تولید فرایند و ها روش و فضاها کنترل جانبی، مواد

 فرآورده، نوع هب بسته. کند می تولید آلاینده عوامل از عاری ای فرآورده مختلف، ساخت های سری در  یکنواخت

 نی،حیوا انسانی، منشاء اب هایی آلاینده و بوده متفاوت گیرد قرار توجه مورد باید که یا بالقوه کننده آلوده عوامل

 و یروسیو بخش دو تحت بیگانه، عوامل به مربوط اطلاعات. شود می شامل را بندپایان به مربوط و گیاهی

 .شود می آورده غیرویرسی

 ویروسی غير بيگانه عوامل .8.7.1

 هاستفاد امکان است ممکن آنجاییکه، از. شوند استریل باید باکتریایی وکتورهای از غیر به درمانی ژن یوکتورها

 توسط باید تورهاوک این بودن استریل باشد، نداشته وجود اشعه یا گرما مانند مستقیم سازی سترون روشهای از

  گردد: تضمین ذیل موارد جمله از اقدامات از ترکیبی

 جهیزاتت و جانبی مواد ها، معرف سلول(، بانکهای بذر و جمله از) اولیه مواد لکنتر و انتخاب -

 اعمال اقداماتی جهت خروج عوامل بیگانه در طی فرایند تولید -

 تولید فرآیند طی در بیگانه عوامل ورود از ممانعت -

 میکروبی سطوح کردن محدود بر تمرکز با تولید حین های آزمون و ها کنترل -

 فیلتراسیون توسط استریلیزاسیون و میکروبی سطوح کاهش برای حلیمرا دادن قرار -

 (.نیاز مورد سویه جزء به) دیگر ها باکتری حضور و اندوتوکسین به آلودگی کنترل -

 متعارف ريغ و یروسیو گانهيب عوامل .8.7.2

 یها دهمانیو باق گانهیب یها روسیبه و یگردد. آلودگ نیتضم دیبا یهر فرآورده ژن درمان یروسیسلامت و

ن حذف مکاحدالا دیبا ،یکمک یها روسیو رینظ رد،یگ یمورد استفاده قرار م دیتول یکه در ط ییها روسیو

ر موارد د. دباشن یها م یرشده در باکت دیتول یوکتورها یمرتبط برا یروسیو یآلودگ وفاژهایشوند. باکتر

از  تیتبع دیبا  د،یتول ندیفرا در TSEمشکوک به  یوانیح یبا منبع گونه ها کیولوژیاستفاده از مواد ب

 به اثبات برسد.   "یوانیشکل ح یاسفنج یکاهش خطر انتقال عوامل انسفالوپات یراهنما"
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 دیاب وسریو یحضور احتمال یبرا ییو بذرها، محصولات حدواسط و نها یسلول یبانک ها قیدق یها آزمون

 در صورت لزوم، مطالعات حذف انجام شود.  A)5) (ICH Q1(Rمطابق اصول مندرج در دستورالعمل

 دیبا کیژولویشاء با منب هیمواد اول ن،ی. علاوه بر اردیقرار گ یمورد بررس زین دیتول گریدر مراحل د دیبا یروسیو

 یروسهایذف وح ثیشوند که از ح دیتول یندیتوسط فرا ایو  رندیقرار گ یابیلحاظ، مورد ارز نیکاملا  از ا

 د.معتبر شده ان گانهیو ب یداخل

با  TMPGانواع مختلف  یبرا دیتول ندیفرا یدر ط یروسیامکان استفاده از مراحل حذف و کهییآنجا از

که در  یدموار از اقدامات از جمله یبیتوسط ترک دیفرآورده ها با نیا یروسیهمراه است، سلامت و تیمحدود

 شود: نیآورده شده است، تضم لیذ

 تزایجهتو  یبذر و سلول(، معرف ها، مواد جانب ینکها)از جمله با هیانتخاب و کنترل مواد اول -

 دیتول ندیفرا یدر ط گانهیجهت خروج عوامل ب یاعمال اقدامات -

 دیتول ندیفرآ یدر ط گانهیممانعت از ورود عوامل ب -

ردن عال کحذف/ غیر ف تیوکتور که ظرف صیتخل ندیفرا یدر ط یمراحل یریدر صورت امکان، به کار گ -

 ا داشته باشد.مرتبط ر یها روسیو

 

 منابع .9
 .3931آیین نامه ثبت و ورود فراورده های بافت، سلول و ژن درمانی، وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی،  -1
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