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مقدمه

انجام مطالعات باليني است كه با نگاهي كاربردي و براساس دستورالعمل ها و استانداردهايخلاصه اي از اين مجموعه 

ءگستره پوشش اين دستورالعمل مطالعاتي است كه با هدف ورود داروهاي با منشا. قوانين و ضوابط مربوطه تدوين گرديده است

ر داروئي كشور به عنوان زشكي جديد به فهرست داروئي و يا بازاپ، گياهي و يا ملزومات )شامل واكسن ها(شيميائي، بيولوژيك 

ضوابط و مصوباتمرجع تشخيص ضرورت اجراي اين گونه مطالعات. انجام مي شودبخشي از فرايند قانوني ثبت اين محصولات 

و يا "كميسيون قانوني ساخت و ورود"،"شوراي بررسي و تدوين داروهاي طبيعي"، "شوراي بررسي و تدوين داروهاي ايران"

مصوبات تابعه مستقر در اداره كل نظارت بر امور دارو و مواد مخدر معاونت غذا و داروي وزارت متبوع بوده و ساير ادارات تخصصي

. مي باشد"كميته تخصصي كارآزمائي هاي باليني"ملاك كار دبيرخانه مراجع يادشده 

مدارك مورد نياز در ) 3نحوه تكميل آن، وپروپوزال مطالعات باليني، اجزاء) 2تعاريف، ) 1بخش هاي موجود در اين مجموعه شامل 

،فرايند بررسي) 5مراحل و نحوه انجام كار تا زمان ارسال پروپوزال به دبيرخانه كميته، ) 4زمان ارسال پروپوزال به دبيرخانه كميته، 

ات و سايت انجام مطالعات نحوه انجام بازرسي از مستند) 7فرمت گزارشات پيشرفت و نهائي مطالعات و ) 6داوري و تاييد پروپوزال، 

بعلاوه بخشي از مستندات قانوني مربوط به انجام مطالعات باليني در وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي . ي باشدمباليني

ابلاغ شده توسط معاونت هاي غذا دارو و تحقيقات و فناوري بعنوان متولي تحقيقات علوم پزشكي در كشور  در ادامه آورده شده 

. است

تعاريف-1

مطلوبكارآزمايي باليني

Good Clinical Practice (GCP)بين المللي طراحي، اجراي اصولي، پايش و بازرسي، ثبت داده ها، آناليز و داستاندار

كشور مطلوب در كارآزمايي بالينياصول دستورالعمل حاضر خلاصه اي كاربردي براساس سند . گزارش دهي مطالعات باليني است

. مي باشدWHO GCPاست كه بر گرفته از ايران

كميته تخصصي مطالعات باليني

تركيب اعضاي اين كميته شامل نمايندگان ادارات تخصصي مختلف و بخش هاي نظارتي معاونت غذا و دارو در و نيز اعضاي هيات 

مرتبط با مطالعات باليني بوده و احكام آنها علمي دانشگاههاي علوم پزشكي است كه همگي داراي تجربه و تخصص در زمينه هاي 

.به پيشنهاد دبير كميته و توسط معاون غذا و دارو صادر مي گردد
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به طور كلي وظيفه كميته تخصصي مطالعات باليني نظارت واطمينان از انطباق تمامي فرايند هاي مربوط به اجراي مطالعات 

. باليني با استانداردها و ضوابط انجام مطالعات باليني مطلوب در كشور و هم راستا بودن با اهداف تعيين شده مي باشد

بر اجراي مطالعات باليني تشكيل مي دهد كه  اجراي آنها بر روي يك فرآورده بخش عمده فعاليتهاي اين كميته را نظارت

و يا "شوراي بررسي و تدوين داروهاي طبيعي ايران"، "شوراي تدوين و بررسي داروهاي ايران"دارويي خاص از سوي 

علاوه براين، بررسي و اظهار نظر در مورد نتايج . به شركت مربوطه الزام گرديده است"كميسيون قانوني ساخت و ورود دارو"

مطالعات باليني انجام شده در خارج از كشور بر روي داروهاي وارداتي نيز از مسئوليت هاي كميته تخصصي مطالعات باليني 

. است

. صصي مطالعات باليني با تعريف مذكور به اختصار كميته ناميده مي شوددر اين مجموعه كميته تخ

مطالعه باليني

با توجه به ويژگي هاي نظام داروئي كشور و بر اساس ماموريت وزارت بهداشت در اطمينان از كيفيت داروهاي عرضه شده 

و بي efficacyحصول اطمينان از اثربخشي به بازار داروئي كشور، كارازمائي هاي باليني مطالعاتي هستند كه به منظور

مطالعات . مي شونديك دارو طي يك مطالعه آينده نگر در انسان و در مقايسه با گروه كنترل انجامsafetyضرري ) كم(

مورد نظر در دستورالعمل حاضر با توجه به تقسيم بندي هاي رايج عمدتا در زمره كارآزمائي هاي باليني فاز سه تقسيم بندي 

. مي شوند

ومطالعه باليني) Clinical Trial(با توجه به برداشت ها و ترجمه هاي متفاوت از تعاريف كارازمائي باليني 

)Clinical Study (ين دو واژه در سراسر اين مجموعه به طور مترادف بكار گرفته شده و به تعريف فوق الذكر اشاره ا

.دارد

دارو

با توجه به تعاريف و دسته بندي هاي مختلف در ارتباط با دارو در نظام داروئي كشور موارد زير مشمول انجام مطالعات باليني 

: مورد نظر در دستورالعمل حاضر قرار مي گيرند

كه كاربرددارويي خاصبه شكل فرآورده صورت بالك و يا ه بيا با منشا بيوتكنولوژيو يك ماده شيميايي، بيولوژيك) الف

و يا در فهرست قرار نگرفتهاستفاده مورد تاكنون در كشور را داشته وليدر انسان پيشگيري، تشخيص و يا درمان بيماري

.وارد نشده باشدرسمي داروهاي ايران 

تخصصي شوند مگر در موارد خاص كه توسط اداره واكسنها داروي جديد محسوب ميداروهاي بيوژنريك و كليه : 1تبصره

.اعلام شودمربوطه
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شركت شده است و اكنون و وارد بازار داروئي كشور ثبت،شركت توسط اداره كل دارو با ادعاي مشخصقبلاكهدارويي) ب

روش تجويز جديد،)حتي نوع آهسته رهش(با ادعاي جديد شامل نام جديد، كاربرد جديد، فرم دارويي جديد آن رابخواهدمربوطه 

.به ثبت رسانده و به بازار داروئي كشور عرضه نمايدو مصرف با انديكاسيون قبلي در جمعيت جديد

ارايه ي راجديددوزاژ تركيبيبخواهد سازندهذكر شده است و داروهاي تركيبي كه قبلا دوز آنها دقيقا در فهرست رسمي كشور) ج

.ي را مطرح نمايدجديد ادعاي جديددوزاژو يا با اين 

هر نوع فراورده طبيعي جديد با هر نوع انديكاسيون معرفي شده و يا فراورده هاي گياهي طب سنتي با انديكاسيون جديد ) د

كميسيون قانوني ساخت و ورود دارو، شوراي بررسي و تدوين داروهاي طبيعي ايران و كه به تشخيص) داروهائي(كليه مواردي ) ه

. يا شوراي بررسي و تدوين داروهاي ايران، انجام مطالعات باليني به عنوان بخشي از فرايند ثبت آنها الزامي اعلام شده است

مطالعات پيش باليني

و يا بر روي حيوان جهت تعيين دوزهاي سمي و كشنده، (in vitro)به طور آزمايشگاهي عبارتند از مجموعه مطالعاتي كه

و عوارض ايجاد شده انجام مي پذيرد و به عنوان مقدمه ) فارماكوكينتيك و فارماكوديناميك(تعيين خصوصيات فارماكولوژيكي دارو 

. وري مي باشداي براي انجام مطالعات باليني در كليه موارد مذكور در بند قبل ضر

Iمطالعات باليني فاز 

مطالعاتي است كه در صورت امكان بر روي انسان و به منظور شناسائي آثار فارماكوكينتيكي و فارماكوديناميكي دارو از جمله 

مل تعيين چگونگي جذب، توزيع، متابوليسم و دفع، زمان رسيدن به حداكثر غلظت سرمي، نيمه عمر دارو، حداكثر دوز قابل تح

توسط end stageاين مطالعات بر روي افراد داوطلب سالم و بزرگسال و يا بيماران . وعوارض جانبي دارو انجام مي شود

. محققين كارآزموده و با همكاري متخصصين فارماكولوژي باليني به اجرا در مي آيد

IIمطالعات باليني فاز 

جهت مشخص نمودن كاربردهاي احتمالي محدوده دوز موثر، ارزيابي دقيق مطالعاتي است كه بر روي تعداد محدودي از بيماران 

متخصص با تجربه به انجام تر ايمني و اثربخشي و نيز فارماكوكينتيك دارو در مراكز تحقيقاتي مجهز و معتبر و توسط پزشكان

.مي رسد

IIIمطالعات باليني فاز 

در مورد اثربخشي و ايمني يك داروي جديد در مقايسه با يك داروي مطالعاتي است كه با هدف به دست آوردن مدارك كافي 

در طي اين مطالعه بايد گزارش عوارض ناخواسته دارويي نيز به . استاندارد يا دارونماي مناسب در جمعيت هدف انجام مي گيرد

خصوص اكثر داروهاي مشمول انجام بدين ترتيب نوع مطالعه و گزارشات مورد انتظار در . همراه گزارش اثربخشي دارو ارائه شود

.مطالعات باليني براساس تعريف ارائه شده در مجموعه حاضر در اين گروه قرار مي گيرند
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IVمطالعات باليني فاز 

و بمنظور ارزيابي ارزش درماني، (PMS)و در قالب مطالعاتمطالعاتي هستند كه پس از ورود فرآورده هاي دارويي به بازار

انجام اين مطالعات تابع اصول كلي ارائه شده در دستورالعمل حاضر . پروفايل بي خطري دارو در دراز مدت انجام مي شودو

. مي باشد

پشتيبان مالي مطالعه

در چارچوب . رعهده داردشركت، موسسه يا سازماني كه مسئوليت آغاز و مديريت ويا حمايت مالي يك مطالعه باليني را ب

.  شركت هاي داروئي مي باشند،دستورالعمل حاضر پشتيبان مالي مطالعات باليني مورد نظردر غالب موارد

ناظر انتصابي از سوي پشتيبان مالي

شركت داروئي پشتيبان به اعتبار حمايت مالي كه از مطالعه به عمل مي آورد بايستي فرد يا افرادي را به عنوان ناظرين خود 

و معمولا از بين اعضاي هيات علمي مستقل و به منظور ) پشتيبان مالي(از سوي شركت داروئي ناظر علمي. منصوب نمايد

علاوه برآن، شركت . عه و انطباق آن با استانداردهاي مورد نظر منصوب مي گرددحصول اطمينان شركت از كيفيت انجام مطال

طرح منصوب و ناظر اجرائي مي تواند بمنظور تسهيل فرايند اداري و اجرائي مطالعه فردي را از بيرون يا درون شركت بعنوان

. زارش نموده و به ايشان پاسخگو خواهندبودمستقيما به شركت گ) شركت(ناظرين انتصابي از سوي پشتيبان مالي . معرفي نمايد

همچنين پشتيبان مالي مطالعه مي تواند كليه امور مربوط به انجام كارازمائي باليني و يا نظارت بر انجام آن را به يكي از 

.    شركت هاي خصوصي تحقيقاتي سفارش و از آن طريق به انجام رساند

اشت داور و ناظر انتصابي از سوي وزارت بهد

كميته تخصصي مطالعات باليني حسب لزوم و بطور مستقل افرادي را بعنوان داوران و يا ناظرين ارزيابي مطالعه از سوي خود 

بديهي است ملاك تصميم گيري كميته تخصصي مطالعات باليني گزارش ناظرين و داوران انتصابي خود . منصوب مي نمايد

.شتيبان مطالعه هيچگونه پرداخت مالي به ايشان نخواهد داشتميباشد و شركت داروئي پ) وزارت بهداشت(

بازرسي

بازررسي ماموريتي است كه از سوي كميته تخصصي مطالعات باليني به افراد ذيصلاح و واجد شرايط علمي، با تركيبي از 

بازديد از سايت انجام كارشناسان، اعضاي هيات علمي ستاد وزارت متبوع و يا دانشگاههاي علوم پزشكي كشور و به منظور 

بازرسي ممكن است براساس برنامه . مطالعه، بررسي مستندات و چگونگي گردآوري و مديريت داده هاي مطالعه محول مي شود

.تعيين  شده و هماهنگي  به عمل آمده قبلي از سوي كميته تخصصي مطالعه باليني و يا بدون اطلاع قبلي انجام شود
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پروپوزال مطالعه باليني و اجزاي آن-2

: بطور كلي پروپوزال مطالعه باليني بايد شامل بخش هاي زير باشد

عنوان مطالعه •

.عنوان مطالعه بايستي به طور كامل وبه زبان فارسي و انگليسي در پروپوزال درج شود

مشخصات محقق اصلي و همكاران •

:زير آورده مي شودكاران وي در اجراي مطالعه به تفكيك در اين قسمت مشخصات محقق اصلي و هم

گروه مشاوره و هدايت علمي مطالعه و مسؤوليت هاي ايشان•

گروه پايش و مديريت داده ها و مسئوليت هاي ايشان•

گروه پايش و مديريت شركت كنندگان در مطالعه از نظر عوارض نامطلوب ناشي از دارو و ديگر پيامدهاي ناشي از شركت •

در مطالعه

احكام ناظرين انتصابي ازسوي پشتيبان مالي از . ناظر يا ناظرين انتصابي از سوي پشتيبان مالي و مسئوليت هاي ايشان•

مداركي است كه بايد در هنگام ارائه پروپوزال ارائه شود 

مشخصات پشتيبان مالي مطالعه•

پشتيبان مالي و سفارش دهنده مطالعات مورد نظر اغلب شركت هاي داروئي هستند كه جزئيات كامل آن بايستي در اين بخش 

ثبت دارو در فهرست داروئي، ورود آن به بازار داروئي كشور، (همچنين هدف اصلي پشتيبان مالي از حمايت از مطالعه . ذكر شود

تصوير . همراه خلاصه اي از وضعيت داروي مورد نظر در كشور در اين بخش آورده مي شودبه .......) افزايش اعتبار شركت و يا

) شركتهاي پژوهشي و يا يكي از دانشگاه هاي علوم پزشكي كشور(قرارداد مالي بين محقق اصلي ويا شخصيت حقوقي مربوطه 

. ارائه پروپوزال ارائه شوداز مداركي است كه بايد در هنگام ) شركت داروئي سفارش دهنده(و پشيبان مالي 

وجود هرگونه ارتباط مالي و غيرمالي علاوه بر موضوع قرارداد مذكوربين محقق اصلي و يا هريك از همكاران وي وشركت 

درتمامي اشكال ممكن شامل عضويت در هيات مديره، مشاركت در سهام به هر ميزان، مشاوره (داروئي يا هولدينگ مربوطه 

عدم بيان واضح اين موضوع اعتبار مطالعه را از نظر . بايد به وضوح در اين بخش از پروپوزال بيان شود..) ..تجاري و -علمي 

.خواهد بود(conflict of interest)اخلاقي و علمي مخدوش نموده و يكي از مصاديق تقابل منافع 
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مقدمه و مروري بر سوابق مطالعه•

نام، تعريف، علائم، اتيولوژي، درمان و پيش آگهي بيماري يا شرايطي باشد كه مطالعه براي آن انجام                        مقدمه بايد شامل 

علاوه برآن بررسي متون مطالعات باليني انجام شده در رابطه با بيماري و داروي مورد نظر در اين بخش آورده مي .مي شود

يل ضرورت انجام مطالعه طراحي شده به همراه اهداف اصلي، فرعي و كاربردي مطالعه  بهدر انتهاي اين بخش بايد دلا. شود

.وضوح آورده شود

طراحي مطالعه•

از سوي كميته مدنظر مي ،از نظر طراحي مطالعه باليني موارد زير به ترتيب اولويت و با توجه به امكان پذيري علمي و عملي 

:باشد

 Randomized double blind clinical trial with control)مطالعه تصادفي دوسو كور مقايسه اي -

group)

 Randomized single blind clinical trial with control)مطالعه تصادفي يك سو كور مقايسه اي -

group)

 (Open labeled clinical trial with control group)مطالعه باليني باز مقايسه اي-

(Open labeled clinical trial without control group)مطالعه باليني باز غيرمقايسه اي -

و عملي امكان طراحي مطالعه تصادفي دوسوكور مقايسه اي ميسر باشد طراحي هاي بدين معني كه چنانچه از نظر علمي

.ميته تخصصي مطالعات باليني نخواهد بودديگر مورد قبول ك

جمعيت مورد مطالعه، معيارهاي ورود، عدم ورود و خروج از مطالعه•

انتخاب صحيح جمعيت مورد مطالعه، تعريف و تعيين واضح و دقيق معيار هاي ورود، عدم ورود و يا خروج از مطالعه با ذكر 

و آدرس مراكز شركت كننده در مطالعه، چگونگي ثبت نام از بيماران، در اين قسمت نام . جزئيات بيانگر اعتبار مطالعه است

ذكر مجموعه آزمايشات اوليه ضروري كه بايد قبل از شروع مطالعه انجام شود، غربالگري افراد واجد شرايط ورود با توجه به 

چگونگي انجام مداخله در معيارهاي ورود به مطالعه، چگونگي اختصاص تصادفي بيماران به گروه هاي مختلف در مطالعه،

بيماران در هرگروه، چگونگي خروج بيماران از مطالعه با توجه به معيارهاي خروج از مطالعه و نيز چگونگي برخورد با مواردي 

. كنند آورده شودكه پس از ورود به مطالعه از ادامه شركت در آن خوداري مي
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در حين مطالعه و پس از آن همراه با نحوه ارزيابي نتايج به ،پيگيري بيماران پس از انجام مداخلهبه علاوه چگونگي فرايند 

ابزار هاي مورد استفاده در اين موارد شامل نمونه پرسشنامه ها، فرم كامل رضايت نامه . تفصيل در اين بخش آورده مي شود

به عنوان ضمائم همراه با پروپوزال ارائه شوندبيمار و فرم هاي مربوط به پيگيري و استخراج نتايج بايستي

مداخله در نظر گرفته شده•

يا هر مورد ديگري كه در مطالعه به عنوان .......... در اين قسمت نام دارو، دوز دارو، شكل دارويي، راه استفاده، زمان مداخله و

.مداخله در نظر گرفته شده با تمامي جزئيات آورده شود

انجام مي 3شد اغلب مطالعات باليني در خصوص داروهاي شيميايي و بيولوژيك در قالب مطالعات باليني فاز چنانچه قبلاً ذكر

.شود

در كشور انجام مي دهد، لازم  A-Zچنانچه توليد كننده فرآيند توليد را از ) شامل واكسن( در خصوص فرآورده هاي بيولوژيك 

.با نظر و تائيد كميته تخصصي مطالعات باليني انجام شود3و فاز 2، فاز 1است كليه مطالعات پيش باليني ، فاز 

در مورد انديكاسيون جديد فرآورده هاي طبيعي و گياهي چنانچه فرآورده سابقه مصرف طولاني در طب سنتي ايران داشته و 

باليني، تغيير نداشته باشد نيازي به انجام مطالعات پيش) در مقايسه با مصرف سنتي ( مصرف و نحوه فرآوري شكل دارويي، راه

.با تائيد كميته تخصصي مطالعات باليني كفايت خواهد نمود3نخواهد بود و تنها مطالعه باليني فاز 2و فاز 1فاز 

پيامدهاي اوليه و ثانويه•

و همچنين بي ضرري (efficacy)اوليه و ثانويه كلينيكي و پاراكلينكي در خصوص اثربخشي هاي)پيامد(در اين بخش متغير

ثبت و گزارش دهي عوارض جانبي ناشي از دارو براساس تقسيم بندي مركز .به تفكيك و وضوح آورده شود(safety)دارو

از شركت در مطالعه نيز در اين بخش آورده نحوه مديريت باليني عوارض ناشي. در معاونت غذا و دارو خواهد بودADRملي 

.ميشود

حجم نمونه•

. در اين قسمت حجم نمونه لازم براي انجام مطالعه، فرمول محاسبه و متغيرهاي استفاده شده در آن به دقت ذكر گردد

تصادفي كردن مطالعه•

در اين قسمت نحوه وارد كردن تصادفي افراد شركت كننده و اختصاص آنها به زيرگروه هاي پيش بيني شده در مطالعه و 

.به تفصيل بيان گردد(randomization concealment)چگونگي عدم اطلاع پژوهشگر از اين فرايند 
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فلوچارت انجام مطالعه•

هاي پيش گفت به شكل تصويري و در قالب فلوچارت يك صفحه اي در اين قسمت از پروپوزالارائه كليه موارد و طراحي

.شماي واضحي از پروتكل انجام مطالعه خواهد بود و فرايند بررسي و داوري را تسهيل مي نمايد

كورسازي مطالعه•

.در اين قسمت نحوه كور كردن مطالعه با ذكر جزئيات بيان گردد

نكات مربوط به سلامت افراد و بي ضرري مطالعهملاحظات اخلاقي و•

در اين قسمت ملاحظات اخلاقي و نكات مربوط به بي ضرري مطالعه، محافظت از بيماران در مقابل عوارض و مشكلات ناشي

در(در اين خصوص تائيديه كميته اخلاق پزشكي يكي دانشگاه هاي علوم پزشكي . از شركت در مطالعه به تفصيل آورده شود

در(و يا كميته اخلاق كشوري ) مورد كارازمائي هاي باليني داروهاي توليد داخل و حمايت شده از سوي صنايع داروئي داخلي

ضروري است و گواهي مربوطه ) مورد كارازمائي هاي باليني داروهاي وارداتي و حمايت شده از سوي شركت هاي داروئي خارجي

).مراجعه شود3به بخش (ائه پروپوزال به كميته تخصصي مطالعات باليني خواهد بود بعنوان يكي از مدارك لازم در زمان ار

بمنظور تسريع در رسيدگي و صدور مجوز انجام مطالعه باليني لازم است پروپوزال مطالعه به طور همزمان به دبيرخانه و كميته 

ئي بيماران شركت كننده در مطالعه كه به تائيد كميتهعلاوه بران چنانچه ذكر شد فرم كامل رضايت نامه نها. اخلاق ارائه شود

.اخلاق پزشكي رسيده است بايستي بعنوان ضمائم همراه با پروپوزال ارائه شود

همان گونه كه در بندهاي قبلي آورده شد وجود هرگونه ارتباط مالي و غير مالي به جز موضوع قرارداد انجام مطالعه باليني با 

عدم . دينگ مربوطه توسط محقق اصلي و يا هريك از همكاران وي بايد به وضوح در پروپوزال بيان شودشركت داروئي و يا هول

 conflict of)بيان واضح اين موضوع اعتبار مطالعه را از نظر اخلاقي و علمي مخدوش نموده و يكي از مصاديق تقابل منافع 

interest)خواهد بود.

و مديريت داده هاجمع آوري•

مكانيسم ها و نرم افزارهاي جمع آوري و ثبت داده ها و تدابير امنيتي براي حفاظت از داده هاي ثبت شده در اين قسمت بيان مي 

به علاوه نحوه كنترل كيفيت داده ها، روش ها و فرمول هاي اناليز داده ها متناسب با نوع مطالعه و حجم نمونه انتخاب . شود

در . بديهي است مسؤوليت اين بخش با گروه پايش و مديريت داده ها خواهد بود. خش آورده شودشده به تفصيل كامل در اين ب

اين بخش همچنين بايد تامين دسترسي ناظرين علمي طرح و بازرسان انتصابي از سوي وزارت بهداشت به تمامي 

.داده هاي خام و اناليز شده مورد تاكيد قرار گيرد
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. در اين قسمت بايستي كليه منابع مورد استفاده در طراحي پروپوزال ذكر گردد: مورد استفادهمراجع •

بالينيارائه به كميته مطالعاتمدارك مورد نياز جهت -3

: به دبيرخانه كميته ارسال گرددكارآزمايي باليني بايد به همراه پروپوزال انجام كهمداركي

:به همراه ضمائم مربوطه شامل2بخش پروپوزال تكميل شده كارازمائي باليني براساس الگوي ارائه شده در -1

o رزومه(CV)11محقق اصلي

oدوره كارآزمايي باليني مطلوبتصوير گواهينامه شركت در(GCP)محقق اصلي يايكي از همكاران

oتائيد شده توسط كميته اخلاق پزشكي و راهنماي تكميل آننمونه فرم كامل رضايت نامه بيمار

o  فرم ثبت اطلاعات كلينيكي و پاراكلينكيCRF)case report form(

o ،ساير فرم ها و پرسشنامه هاي مورد استفاده در غربالگري بيماران، نمونه گيري تصادفي، ثبت عوارض جانبي داروها

ي در شكل نهائ...... ارزيابي، پيگيري ها و

براي محصولات مورد مطالعه   GMPگواهي تائيديه -2

در مورد كارازمائي هاي باليني داروهاي توليد داخل و (تائيديه كميته اخلاق پزشكي يكي دانشگاه هاي علوم پزشكي -3

در مورد كارازمائي هاي باليني داروهاي وارداتي و (و يا كميته اخلاق كشوري ) شده از سوي صنايع داروئي داخليحمايت

) حمايت شده از سوي شركت هاي داروئي خارجي

يا شخصيت حقوقي مربوطه /تصوير قرارداد بين پشتيبان مالي طرح و محقق اصلي و-4

يا شخصيت حقوقي مربوطه/و ناظرين علمي و اجرائي وتصوير قرارداد بين پشتيبان مالي طرح -5

با شركت داروئي محقق اصلي ويا همكاران ويگواهي وجود يا عدم وجود هرگونه ارتباط مالي و غيرمالي ديگر بين -6

پشتيبان مطالعه و يا هولدينگ داروئي مربوطه

هر گونه خسارت جاني و مالي ويا عارضه نامطلوب مبني بر جبران ) شركت داروئي(تعهد نامه كتبي پشتيبان مالي طرح -7

ناشي از شركت در مطالعه و مصرف فراورده تحقيقاتي به بيماران شركت كننده

www.irct.irرايه شماره ثبت مطالعه در مركز ثبت كارآزمايي هاي باليني ايران به آدرس اينترنتي ا
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اقدامات موردنياز قبل از تحويل مدارك به دبيرخانه كميته مطالعات باليني-4

پس از اعلام راي شوراي بررسي و تدوين داروهاي ايران، شوراي بررسي و تدوين داروهاي طبيعي ايران و يا كميسيون قانوني 

- در مورد داروي مورد نظر، شركت داروئي كميته علميثبت و ورود دارو به شركت داروئي مبني بر لزوم انجام كارازمائي باليني

مي يا به كارگيري اعضاي هيات علمي مستقل دانشگاه ها تشكيل/اجرائي انجام مطالعه را با تركيبي از منابع انساني در اختيار و

اي عمومي براي دريافت اجرائي مطالعه در اين مرحله براي انجام مطالعه از طريق رسانه ه-پيشنهاد مي شود كميته علمي. دهد

اجرائي بر اساس معيارهائي كه به تائيد شركت داروئي رسيده -پروپوزال فراخوان نمايد و پروپوزال هاي رسيده را در كميته علمي

پشتيبان مالي مطالعه نسبت به انعقاد قرارداد با عنوانه پس از آن شركت داروئي ب. است بررسي و پروپوزال برتر را انتخاب نمايد

اجرائي طرح در اين مرحله نسبت به تكميل مدارك و -كميته علمي. يا شخصيت حقوقي مربوطه اقدام مي نمايد/محقق اصلي و

از طريق شركت داروئي به ) 3بخش (مستندات مورد نياز مندرج در دستورالعمل حاضر اقدام وآنها را به همراه پروپوزال مربوطه

. ارسال مي نمايددبيرخانه كميته تخصصي مطالعات باليني

اجرائي انتصابي از سوي شركت بايد از بدو تشكيل و تا پايان مطالعه مستقل از گروه محققين انجام -كميته علمي:تذكر مهم

.مطالعه باقي بماند

اجرائي مطالعه و يا محقق اصلي، دبيرخانه كميته -در صورت لزوم و درخواست شركت داروئي پشتيبان مطالعه، كميته علمي

باليني آمادگي دارد تا به منظور مرور استاندارد ها و فرايند انجام كار قبل از شروع مطالعه نسبت به برگزاري جلسه اي توجيهي 

.   اقدام نمايد
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فرايند بررسي، داوري و تاييد پروپوزال مطالعه) 5

مستندات ارسالي مربوط به كارازمائي باليني پس از وصول به دبيرخانه كميته باليني به منظور اطمينان از كامل بودن مدارك 

موارد مربوطه از طريق مكاتبه به شركت داروئي ،ارسالي توسط كارشناسان مربوطه كنترل مي شوند و در صورت مشاهده نواقص

. انعكاس مي يابد

نفر از اساتيد 3تا 2جهت  داوري به به طور محرمانهرفع نواقص و  تكميل مدارك و مستندات به طور كامل، پروپوزالپس از

اي به عمل آمده پس از نتايج داوري ه. يا ستاد مركزي وزارت بهداشت ارسال مي گرددعضو هيات علمي دانشگاه ها و

اجرائي طرح اعلام شده و در نهايت  نتايج مذكور -جمع بندي توسط دبيرخانه كميته باليني به شركت داروئي و كميته علمي

نسخه اصلاح شده پروپوزال از طريق شركت . جهت اعمال نظرات داوران از طريق  شركت دارويي به محقق اصلي ابلاغ ميشود

. اين فرايند ممكن است حسب لزوم تكرار گردد. داده مي شود كهكميته عودتداروئي به دبيرخانه

پروپوزال نهائي به همراه نظرات داوران، گزارش جمع بندي كارشناسان و كليه مدارك مربوط به مطالعه باليني در دستور كار 

ليني راي خود را در خصوص صدور مجوز كميته تخصصي كارازمائي هاي باليني قرار گرفته و كميته تخصصي كارازمائي هاي با

انجام مطالعه باليني براساس بررسي پروپوزال نهائي ارائه شده، گزارشات داوران، مستندات و مدارك ارسالي صادر 

ا آنهمعمولا پروپوزال هائي كه فرايند تدوين و ارائه آنها مبتني بر دستورالعمل حاضر بوده و مستندات و مدارك ارسالي. مي نمايد

.كامل مي باشد با اعمال تغييرات جزئي و انجام ملاحظاتي مورد تصويب كميته قرار مي گيرد

در اين مرحله علاوه بر اينكه مجوز انجام مطالعه باليني به طور كتبي به شركت ابلاغ مي شود در صورت لزوم جلسه اي در 

و تيم انجام مطالعه بمنظور مرور فرايند ) اجرائي-علميكميته(دبيرخانه تحقيقات كاربردي با حضور نمايندگان شركت داروئي 

.انجام مطالعه و اطمينان از صحت انجام كار برگزار مي گردد

كه پس كليه تغييراتي. پروپوزال تصويب شده در اين مرحله نهائي تلقي شده و مورد استناد دبيرخانه كميته تخصصي خواهد بود

از طريق مكاتبه رسمي توسط پشتيبان مالي بايدايجاد مي شودانجام مطالعه بالينييندو فرادر پروتكلو به هر دليلاز اين

تغييرات جزئي فقط نياز به اطلاع رساني دارد ولي در مورد تغييرات . ارسال گرددبه دبيرخانه كميته تخصصي)شركت داروئي(

موضوع بايد ابتدا در كميته اخلاق تاييد كننده طرح تصويب و سپس در كميته تخصصي كارازمائي هاي باليني مطرح و اساسي 

. ابلاغ گرددپشتيبان ماليمجوز اعمال آن از سوي دبيرخانه كميته تخصصي به 
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peer reviewمقاله يا مقالات چاپ شده مربوطه در يك ژورنال معتبر علمي •

به اطلاعات پيوست در اين (ارائه شماره ثبت آن ثبت مطالعه مورد نظر در سايت يكي از مراكز ثبت كارازمائي هاي باليني و•

)خصوص مراجعه شود

گزارش گروه بازرسي از مستندات و محل انجام مطالعه حسب تشخيص كميته تخصصي كارازمائي باليني كه در اينصورت •

.   كليه هزينه هاي مربوط به بازرسي به عهده شركت داروئي وارد كننده خواهد بود

باليني بازرسي از مستندات و محل انجام مطالعات

بازررسي ماموريتي است كه از سوي كميته تخصصي مطالعات باليني براي افراد ذيصلاح و واجد شرايط علمي، با تركيبي از 

اعضاي كميته، كارشناسان، اعضاي هيات علمي ستاد وزارت متبوع و يا دانشگاههاي علوم پزشكي كشور و به منظور بازديد از 

بازرسي ممكن است . نگي گردآوري و مديريت داده هاي مطالعه تعيين مي شودسايت انجام مطالعه، بررسي مستندات و چگو

. برحسب برنامه اعلام شده و هماهنگي قبلي از سوي كميته تخصصي مطالعه باليني و يا بدون اطلاع قبلي باشد

پشتيبان مالي اجرائي و ناظرين انتصابي از سوي -چارچوب برنامه بازرسي هاي هماهنگي شده كه با حضور كميته علمي

مطالعه، محقق اصلي و گروه مجري مطالعه در محل انجام مطالعه انجام مي گيرد شامل ارائه گزارش رسمي توسط محقق 

مسئوليت هماهنگي اين بازرسي كميته . اصلي، پرسش و پاسخ، بازديد از مستندات و چگونگي مديريت داده ها خواهد بود

مالي مطالعه خواهد بود كه جزئيات برنامه بازرسي كارشناسان را با دبيرخانه كميته و اجرائي انتصابي از سوي پشتيبان -علمي

.گروه تحقيق تنظيم مي نمايد

بازرسي هاي بدون اطلاع قبلي كه كليه برنامه هاي آن از سوي دبيرخانه كميته تخصصي كارازمائي باليني طراحي مي شود 

ات بيماران، مديريت داده ها و مصاحبه با بيماران و همكاران گروه عمدتا شامل بازرسي مستندات، جگونگي ثبت اطلاع

.تحقيق به طرق مقتضي خواهد بود

محل نگهداري مستندات مطالعه باليني بايد وجود داشته /مستنداتي كه به هنگام انجام بازرسي از محل انجام مطالعه باليني

:باشتد به شرح زير مي باشند

رزومه محقق -
طالعه منهايي پروتكل -
تاييديه كميته اخلاقي -
رضايت نامه آگاهانه امضاء شده توسط سوژه مطالعه -
ليست ميزان داروهاي مصرفي تحت وكنترل -
ها )CRF(فرمهاي ثبت گزارش -
تاييديه اداره كل دارو براي تقاضاي انجام مطالعه باليني -
فايل هاي داده هاي خام -
) و ساير بررسي هاي خاصXها، پرتوهاي ECGشامل (آيا آزمونهاي آزمايشگاهي باليني -

فرمت گزارشات پيشرفت و نهائي مطالعات باليني ) 6
...... مقدمه، روش كار، نتايج،: گزارشات پيشرفت و نهائي مورد نظر ضمن برخوردار بودن از ساختار گزارش هاي علمي شامل

به همين منظور معرفي گروه تحقيق، مشخصات پشتيبان مالي مطالعه و . بايستي به تنهائي و به ميزان كافي جامع و گويا باشد

سوي آن، معرفي خلاصه وضعيت دارومورد نظر در كشور و تغييراتي كه در حين انجام اجرائي انتصابي از-معرفي كميته علمي

. مطالعه در فرايند ثبت دارو بوجود آمده است بايستي قبل از متن و بخش هاي اصلي گزارش آورده شود

علاوه براين، بخش هاي قابل توجهي از پروپوزال اوليه شامل جمعيت مورد مطالعه، حجم نمونه، نحوه غربالگري و انتخاب 

تصادفي بيماران در گروه هاي مختلف پيش بيني شده، مداخله و فلوچارت مطالعه، نحوه كورسازي و غيره بايستي در گزارشات 

همچنين هرگونه تغيير در هر يك از موارد . ه محتواي پروپوزال اوليه پرهيز گرددمورد نظر آورده شود و از هرگونه ارجاع ب

. پيش بيني شده در پروپوزال اوليه بايستي با وضوح كامل بيان شود

در مواردي كه گزارش يك مطالعه باليني در چارچوبي متفاوت از دستورالعمل حاضر از سوي شركت داروئي و يا محقق اصلي 

بعنوان مثال پايان نامه ها و يا مطالعات باليني انجام شده در دانشگاه ها و مراكز تحقيقاتي علوم (قرارمي گيرد مورد استناد 

:، مداركي كه بايد به همراه گزارش مربوطه به دبيرخانه كميته ارسال شود عبارتند از)پزشكي

ر دو تا سه صفحهبر اساس الگوي پيوست در حداكث”خلاصه گزارش مطالعه باليني“تكميل فرم •

.پروپوزال اوليه تائيد شده توسط شوراي پژوهشي پزشكي دانشگاه يا مركز تحقيقاتي محل انجام مطالعه•

تائيديه كميته اخلاق پزشكي دانشگاه يا مركز تحقيقاتي محل انجام مطالعه •

بيماران حاوي داده هاي مطالعه، CRFفرم خام و تكميل شده •

يمار  بهمراه نمونه هاي تكميل شده آن فرم رضايت نامه آگاهانه ب•

peer reviewمقاله يا مقالات چاپ شده مربوطه در يك ژورنال معتبر علمي •

و ارائه شماره ثبت www.irct.irثبت مطالعه مورد نظر در سايت مركز ثبت كارازمائي هاي باليني ايران به آدرس •

آن 

ها و گزارشاتي كه همراه با مدارك و مستندات فوق ارائه نشوند مورد بررسي و قبول كميته تخصصي پايان نامه 

. كارازمائي هاي باليني قرار نخواهند گرفت

معمولا توسط شركت هاي (در مواردي كه گزارشات انجام مطالعات باليني در ديگر كشورها ارائه و مورد استناد قرار مي گيرد 

:مداركي كه بايد به همراه گزارش مربوطه به دبيرخانه كميته ارسال شود عبارتند از) ندهداروئي وارد كن
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بر اساس الگوي پيوست در حداكثر دو تا سه صفحه ”خلاصه گزارش مطالعه باليني“تكميل فرم 

انجام مطالعهارائه گواهي تائيد كارازمائي باليني توسط وزارت بهداشت و يا مقامات نظارتي بخش داروئي كشور محل

peer reviewمقاله يا مقالات چاپ شده مربوطه در يك ژورنال معتبر علمي •

به اطلاعات پيوست در (ارائه شماره ثبت آن ثبت مطالعه مورد نظر در سايت يكي از مراكز ثبت كارازمائي هاي باليني و•

)اين خصوص مراجعه شود

گزارش گروه بازرسي از مستندات و محل انجام مطالعه حسب تشخيص كميته تخصصي كارازمائي باليني كه در •

.   اينصورت كليه هزينه هاي مربوط به بازرسي به عهده شركت داروئي وارد كننده خواهد بود

بازرسي از مستندات و محل انجام مطالعات باليني 

يته تخصصي مطالعات باليني براي افراد ذيصلاح و واجد شرايط علمي، با تركيبي از بازررسي ماموريتي است كه از سوي كم

اعضاي كميته، كارشناسان، اعضاي هيات علمي ستاد وزارت متبوع و يا دانشگاههاي علوم پزشكي كشور و به منظور بازديد از 

بازرسي ممكن است . لعه تعيين مي شودسايت انجام مطالعه، بررسي مستندات و چگونگي گردآوري و مديريت داده هاي مطا

. برحسب برنامه اعلام شده و هماهنگي قبلي از سوي كميته تخصصي مطالعه باليني و يا بدون اطلاع قبلي باشد

اجرائي و ناظرين انتصابي از سوي پشتيبان مالي -چارچوب برنامه بازرسي هاي هماهنگي شده كه با حضور كميته علمي

گروه مجري مطالعه در محل انجام مطالعه انجام مي گيرد شامل ارائه گزارش رسمي توسط محقق مطالعه، محقق اصلي و 

مسئوليت هماهنگي اين بازرسي كميته . اصلي، پرسش و پاسخ، بازديد از مستندات و چگونگي مديريت داده ها خواهد بود

رنامه بازرسي كارشناسان را با دبيرخانه كميته و اجرائي انتصابي از سوي پشتيبان مالي مطالعه خواهد بود كه جزئيات ب-علمي

.گروه تحقيق تنظيم مي نمايد

بازرسي هاي بدون اطلاع قبلي كه كليه برنامه هاي آن از سوي دبيرخانه كميته تخصصي كارازمائي باليني طراحي مي شود 

به با بيماران و همكاران گروه تحقيق عمدتا شامل بازرسي مستندات، جگونگي ثبت اطلاعات بيماران، مديريت داده ها و مصاح

.به طرق مقتضي خواهد بود
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مستنداتي كه به هنگام انجام بازرسي از محل انجام مطالعه باليني/ محل نگهداري مستندات مطالعه باليني بايد وجود داشته 

باشتد به شرح زير مي باشند: 

رزومه محقق -

مطالعه نهايي پروتكل -

تاييديه كميته اخلاقي -

رضايت نامه آگاهانه امضاء شده توسط سوژه مطالعه -

ليست ميزان داروهاي مصرفي تحت وكنترل -

)ها CRFفرمهاي ثبت گزارش (-

تاييديه اداره كل دارو براي تقاضاي انجام مطالعه باليني -

فايل هاي داده هاي خام -

 و ساير بررسي هاي خاص)X ها، پرتوهاي ECGآيا آزمونهاي آزمايشگاهي باليني (شامل -


