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Об зор по свя щен по ло же нию дел в об ла с ти стан дар ти за ции ЛС и ЛП на осно ве мо но АТ за ру бе жом и в Рос сии. В на сто я щее
вре мя в Рос сий ской Фе де ра ции за ре ги ст ри ро ва но или на хо дит ся в про цес се ре ги ст ра ции око ло 10 фар ма цев ти че ских суб стан -
ций и 40 ле кар ст вен ных пре па ра тов мо но кло на ль ных ан ти тел, ко то рые успеш но вне дря ют ся в со вре мен ную ме ди цин скую
прак ти ку. Ве ду щие за ру беж ные фар ма ко пеи (Ев ро пей ская, Аме ри кан ская, Бри тан ская и др.) со дер жат мо но гра фии на эту
груп пу ле кар ст вен ных средств, од на ко в Го су дар ст вен ной фар ма ко пее Рос сий ской Фе де ра ции об щие фар ма ко пей ные и фар -
ма ко пей ные ста тьи на ле кар ст вен ные сред ст ва, со дер жа щие мо но кло на ль ные ан ти те ла, от сут ст ву ют. В свя зи с этим пред став -
ля ют ся ак ту а ль ны ми про ве ден ные и опи сан ные в на сто я щем об зо ре ис сле до ва ния по раз ра бот ке про ек та ОФС «Мо но кло на ль -
ные ан ти те ла для ме ди цин ско го при ме не ния», пред наз на чен ной для  вклю че ния в Го су дар ст вен ную фар ма ко пею Рос сий ской
Фе де ра ции. Этот про ект учитывает осо бен но сти на ци о на ль ных про из вод ст вен ных про цес сов, с од ной сто ро ны, и со вре мен -
ные гар мо ни зи ро ван ные тре бо ва ния к ле кар ст вен ным пре па ра там, со дер жа щим мо но кло на ль ные ан ти те ла, с дру гой.

Клю че вые сло ва: об щая фар ма ко пей ная статья, ле кар с т вен ный пре па рат, мо нок ло наль ные ан ти те ла, про из вод с т во би о тех но ло -
ги чес ких ле кар с т вен ных пре па ра тов, ле кар с т вен ная фор ма, по ка за те ли ка чес т ва.
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ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О ЛЕКАРСТВЕННЫХ
ПРЕПАРАТАХ НА ОСНОВЕ мо но АТ

От кры тия по след них де ся ти ле тий в мо ле -
ку ляр ной ге не ти ке, био ло гии и хи мии по зво ли ли
раз ра бо тать и вне дрить в прак ти ку ме то ды иден -
ти фи ка ции из ме не ния и пе ре но са из од но го ор га -
низ ма в дру гой ге нов, ко ди ру ю щих при род ные
био ло ги че ски ак тив ные ве ще ст ва бел ко во го про -
ис хож де ния. Ис по ль зо ва ние эк с п рес сии в раз лич -

ных био ло ги че ских си с те мах (бак те ри ях, дрож -
жах, транс фор ми ро ван ных кле точ ных ли ни ях мле -
ко пи та ю щих, в том чис ле, и че ло ве че ско го про ис -
хож де ния, клет ках на се ко мых и рас те ний, а так же 
транс ген ных жи вот ных и рас те ний) при ве ло к со -
з да нию но вых био тех но ло ги че ских ле кар ст вен -
ных пре па ра тов, по лу чен ных с при ме не ни ем тех -
но ло гий ре ком би нан т ных ДНК (rDNA) [1].

Гиб ри дом ная тех но ло гия по лу че ния мо но -
кло на ль ных ан ти тел (мо но АТ) от ме чен ная Но бе -
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Спи сок со кра ще ний: ГРЛС – Го су дар ст вен ный ре естр ле кар ст вен ных средств РФ; ГФ – Го су дар ст вен ная фар ма ко пея РФ; ЛП –
ле кар ст вен ный пре па рат; ЛС – ле кар ст вен ное сред ст во; МНН – меж ду на род ное не па тен то ван ное на зва ние; мо но АТ – мо но -
кло на ль ные ан ти те ла; ОФС – об щая фар ма ко пей ная ста тья; CDR (Com p le men ta ri ty-De ter mi ning Re gi on) – уча с ток, опре де ля ю -
щий ком п ле мен тар ность; EDQM (Euro pe an Di rec to ra te for the Qu a li ty of Me di ci nes) – Ев ро пей ский ди рек то рат по ка че ст ву ле -
кар ст вен ных средств; EMA (Euro pe an Me di ci nes Agen cy) – Ев ро пей ское аген т ст во по ле кар ст вен ным пре па ра там; FDA (Food
and Drug Ad mi nis t ra ti on) – Управ ле ние по кон т ро лю пи ще вых про дук тов и ле карств, США; ICH (In ter na ti o nal Co un cil for Har mo ni -
sa ti on of Tec h ni cal Re qu i re ments for Phar ma ce u ti cals for Hu man Use) – Меж ду на род ный со вет по гар мо ни за ции тех ни че ских тре -
бо ва ний к ре ги ст ра ции ле кар ст вен ных пре па ра тов для че ло ве ка; WHO (World He alth Or ga ni za ti on) – Все мир ная ор га ни за ция
здра во ох ра не ния.



лев ской пре мией (Kuh ler and Mil s te in, 1984)1, яви -
лась но вым эта пом в раз ви тии био тех но ло гии и
ме ди ци ны [2]. С при ме не ни ем мо но кло на ль ных
ан ти тел, как вы со ко спе ци фич ных те ра пев ти че -
ских аген тов в ме ди цин ской прак ти ке по я ви лись
но вые воз мож но сти в об ла с ти ле че ния мно гих за -
бо ле ва ний.

Осо бый ин те рес для ме ди цин ско го при ме не -
ния пред став ля ют ле кар ст вен ные сред ст ва, со дер -
жа щие им му ног ло бу ли ны или их фраг мен ты [3].

Ан ти ген с вя зы ва ю щая ак тив ность ан ти тел
обу слов ле на тре мя «ги пер ва ри а бе ль ны ми» уча ст -
ка ми (CDR), рас по ло жен ны ми в ва ри а бе ль ных
уча ст ках лег кой и тя же лой цепи (рис. 1).

Го то вые ле кар ст вен ные фор мы мо но АТ
(на при мер, F(ab)2, фраг мент им му ног ло бу ли на),
про ду ци ру е мые од ним кло ном кле ток и ха рак те -
ри зу ю щи е ся стро гой спе ци фич но стью по от но -
ше нию к кон к рет ной ан ти ген ной де тер ми нан те,
мо гут быть из ме не ны пу тем хи ми че ских мо ди фи -
ка ций, та ких, как вклю че ние ра дио ак тив ной мет -
ки, конъ ю га ция с ток си ном, при со е ди не ние спе -
ци фи че ских ве ществ для до став ки их к со от вет ст -
ву ю щей ми ше ни, хи ми че ское свя зы ва ние двух мо -
ле кул ан ти тел или их про из вод ных для со зда ния
ан ти тел с двой ной спе ци фич но стью и т.п. Ис точ -
ни ком этих пре па ра тов мо гут быть им мор та ли зо -
ван ные («бес смер т ные») В–лим фо ци ты в пе ре ви -
ва е мой ку ль ту ре кле ток, а так же кле точ ные ли нии,
по лу чен ные на осно ве тех но ло гии ре ком би нан т -
ной ДНК. Так, в хи мер ных мо но АТ кон стан т ная
часть мы ши ных ан ти тел за ме ще на со от вет ст ву ю -
щей кон стан т ной об ла стью им му ног ло бу ли на че -
ло ве ка, в ре зу ль та те чего дан ные ан ти те ла со дер -
жат в своей струк ту ре бо лее 65% по сле до ва те ль -
но сти че ло ве че ско го им му ног ло бу ли на (рис. 2)2 .

По ис ки пу тей уме нь ше ния доли «мы ши но -
го» бел ка в мо ле ку ле ан ти те ла при ве ли к со зда -
нию так на зы ва е мых гу ма ни зи ро ван ных ан ти тел,
в ко то рых мы ши ная часть мо ле ку лы со кра ще на
до ан ти ген с вя зы ва ю щих уча ст ков в ва ри а бе ль ной 
ча с ти им му ног ло бу ли на. В ре зу ль та те гу ма ни зи -
ро ван ные ан ти те ла со дер жат примерно 90% че ло -
ве че ско го им му ног ло бу ли на. Бо лее того, ре ком би -
нан т ные (транс ген ные) тех но ло гии (фа го вый дис -
п лей) были ис по ль зо ва ны для со зда ния пол но -
стью че ло ве че ских мо но кло на ль ных ан ти тел (ful -
ly hu man mo no clo nal an ti bo di es) (см. рис. 2).

Со глас но основ ным прин ци пам вы бо ра
МНН для био ло ги че ских и био тех но ло ги че ских
пре па ра тов, все на зва ния дан но го типа для со от -
вет ст ву ю щих пре па ра тов на осно ве мо но АТ окан чи -
ва ют ся на «–mab» (–маб) (от mo no clo nal an ti bo dy).
Если ан ти те ло по лу че но от мыши, до бав ля ет ся
бук ва «о», и та кие ан ти те ла по лу ча ют окон ча ние
«–omab» (–омаб). Хи мер ные ан ти те ла име ют окон -
ча ние «–xi mab» (–кси маб). Гу ма ни зи ро ван ным ан -
ти те лам при сво е но окон ча ние «–zu mab» (–зу маб),
а пол но стью че ло ве че ским – «–umab» (–умаб) [4].
Все вы ше у ка зан ные раз но вид но сти мо но АТ, про -
ду ци ру е мые кле точ ны ми ли ни я ми, мо ди фи ци ро -
ва ны с ис по ль зо ва ни ем тех но ло гии ре ком би нан т -
ной ДНК. Ле кар ст вен ные пре па ра ты мо но АТ, за -
ре ги ст ри ро ван ные или на хо дя щи е ся на ста дии ре -
ги ст ра ции в РФ3, пред став ле ны все ми груп па ми
ука зан ной выше клас си фи ка ции (табл. 1).
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Рис. 1. Схе ма стро е ния мо но АТ: H – тя же лая цепь; L-
лег кая цепь; CDR – ги пер ва ри а бель ные учас т ки; Fab – ан ти -
ген с вя зы ва ю щие фраг мен ты; Fc – крис тал ли зу ю щий ся фраг -
мент; VH и VL – ва ри а бель ные до ме ны; Fv-фрагмент – N-кон -
цевая часть Fab-фрагмента, об ла да ю щая ан ти ген с вя зы ва ю -
щей ак тив нос тью

Fig. 1. Scheme of mAb structure: H, heavy chain; L, light
chain; CDR, hypervariable sites; Fab, antigen-binding fragments; 
Fc, crystallizing fragment; VH and VL, variable domains; Fv
fragment, Fab fragment N-terminal portion with antigen-binding
activity.

1 http://www.no bel p ri ze.org/no bel_pri zes/me di ci ne/ la u re a tes/1984/press.html
2 http://www.aus t ro pa–in ter con ven ti on.at/con g ress/esact2011_ab s t ract/do wnlo ads/
3 http://grls.ros min z d rav.ru/



Био тех но ло ги че ские пре па ра ты, и, в ча ст -
но сти, ле кар ст вен ные, яв ля ют ся в на сто я щее вре -
мя наи бо лее ак тив но раз ви ва ю щим ся сег мен том
фар ма цев ти че ско го рын ка Рос сии и за ру беж ных
стран [5]. Ин те рес к ним оте че ст вен ных про из во -
ди те лей в не ма лой сте пе ни обу слов лен тем об сто я -
те ль ст вом, что в 2015 г. ис тек ли сро ки па тен т ной
за щи ты на бо ль шое ко ли че ст во ле кар ст вен ных
пре па ра тов на осно ве мо но АТ. Та ким об ра зом, в
бли жай шие годы на оте че ст вен ный фар ма цев ти -
че ский ры нок ожи да ет ся вы ход зна чи те ль но го

чис ла вос про из ве ден ных ме ди ка мен тоз ных средств,
со дер жа щих мо но кло на ль ные ан ти те ла.

На се год няш ний день в Рос сий ской Фе де -
ра ции за ре ги ст ри ро ва но3 или на хо дит ся в про цес -
се ре ги ст ра ции око ло 10 фар ма цев ти че ских суб -
стан ций и 40 ле кар ст вен ных пре па ра тов на осно -
ве мо но АТ, ко то рые успеш но при ме ня ют ся в ме -
ди цин ской прак ти ке для ле че ния он ко ло ги че ских,
ауто им мун ных и ал лер ги че ских за бо ле ва ний, а
так же в транс план то ло гии для про фи лак ти ки и
по дав ле ния ре ак ции от тор же ния.
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Рис. 2. Схе ма стро е ния мы ши ных, хи мер ных, гу ма ни зи ро ван ных и пол нос тью че ло ве чес ких ан ти тел 

Fig. 2. Scheme of the structures of murine, chimerical, humanized and fully human antibodies

Та б ли  ца  1

Клас си фи ка ция МНН по про ис хож де нию мо нок ло наль ных ан ти тел, за ре гис т ри ро ван ных 
или на хо дя щи е ся в про цес се ре гис т ра ции в РФ 
Classification by origin of INN for mAbs whose registration have been completed or is in progress 
in Russia 

На зва ние ан ти те ла Меж ду на род ное не па тен то ван ное на зва ние*

Мы ши ное Иб ри ту мо маб ти ук се тан, Ка ту мак со маб

Хи мер ное Аб цик си маб, Ба зи лик си маб, Брен тук си маб ве до тин, Ин ф лик си маб, Ри тук си маб, 
Це тук си маб

Гу ма ни зи ро ван ное Алем ту зу маб, Бе ва ци зу маб, Ве до ли зу маб, Дак ли зу маб, Ме по ли зу маб, 
Ни мо ту зу маб, На та ли зу маб, Ома ли зу маб, Па ли ви зу маб, Пем б ро ли зу маб, 
Пер ту зу маб, Ра ни би зу маб, Рес пи зу маб, То ци ли зу маб, Трас ту зу маб, 
Трас ту зу маб эм тан зин, Цер то ли зу маб пэ гол, Эку ли зу маб, Эфа ли зу маб

Пол нос тью че ло ве чес кое Ада ли му маб, Бе ли му маб, Го ли му маб, Да ра ту му маб, Де но су маб, Ипи ли му маб,
Ка на ки ну маб, Ни во лу маб, Офа ту му маб, Па ни ту му маб, Се ку ки ну маб, 
Ус те ки ну маб, Эва ло ку маб 

*In ter na ti o nal Non p rop ri e ta ry Na mes (INN) for bi o lo gi cal and bi o tec h no lo gi cal sub s tan ces // WHO/EMP/RHT/TSN/2016.1/
http://www.who.int/me di ci nes/ser vi ces/inn/BioReview2016.pdf?ua=1



Уве ли че ние но мен к ла ту ры ле кар ст вен ных
пре па ра тов по тре бу ет со зда ния фар ма ко пей ных
стан дар тов ка че ст ва и уни фи ка ции тре бо ва ний,
предъ яв ля е мых к их струк ту ре и со дер жа нию. Со -
глас но Фе де ра ль но му за ко ну № 61 (ФЗ–61) «Об
об ра ще нии ле кар ст вен ных средств» от 12 ап ре ля
2010 г. (с из ме не ни я ми и до пол не ни я ми всту пил в 
силу с 24.07.2015) «ка че ст во ле кар ст вен но го
сред ст ва – это со от вет ст вие ле кар ст вен но го сред -
ст ва тре бо ва ни ям фар ма ко пей ной ста тьи либо в
слу чае ее от сут ст вия нор ма тив ной до ку мен та ции
или нор ма тив но го до ку мен та». Тре бо ва ния Го су -
дар ст вен ной фар ма ко пеи Рос сий ской Фе де ра ции
(ГФ) обя за те ль ны для всех ор га ни за ций, за ни -
ма ю щих ся на тер ри то рии Рос сии про из вод ст вом,
из го тов ле ни ем, хра не ни ем и при ме не ни ем ле кар ст -
вен ных средств. В этой свя зи со зда ние и утвер ж -
де ние Рос сий ских фар ма ко пей ных стан дар тов ка -
че ст ва к ле кар ст вен ным сред ст вам, ох ва ты ва ю -
щих все эта пы их жиз нен но го цик ла, яв ля ет ся чрез -
вы чай но ак ту а ль ной за да чей. Рас смот ре нию дан -
но го во про са и по свя щен на сто я щий об зор.

СТАНДАРТИЗАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ
ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ мо но АТ
ЗАРУБЕЖНЫМИ ФАРМАКОПЕЯМИ

В на сто я щее вре мя ве ду щи ми ми ро вы ми
кон т ро ли ру ю щи ми ор га ни за ци я ми, та ки ми, как
WHO, ICH, EMA, EDQM и FDA, раз ра бо та ны
основ ные ре гу ли ру ю щие до ку мен ты, ко то рые од -
но вре мен но но сят об щий ха рак тер (со дер жат тре -
бо ва ния и ре ко мен да ции ко все му жиз нен но му
цик лу био тех но ло ги че ских ле кар ст вен ных средств –
от раз ра бот ки до об ра ще ния на рын ке) и за тра -
ги ва ют от де ль ные, уз ко спе ци фи че ские во про сы
про из вод ст ва, кон т ро ля ка че ст ва, оцен ки био а на -
ло гич но сти и со по ста ви мо сти био тех но ло ги че -
ских пре па ра тов. Осно во по ла га ю щи ми счи та ют
до ку мен ты ICH, по ско ль ку на них в бо ль шин ст ве
слу ча ев ссы ла ют ся FDA и EMA в сво их об щих ру -
ко вод ст вах.

То ль ко FDA вы пу ще но бо лее сот ни раз лич -
ных об щих и спе ци а ли зи ро ван ных ру ко водств,
пра вил, от че тов и дру гих до ку мен тов раз лич но го
уров ня, по свя щен ных био тех но ло ги че ским пре -
па ра там. В дан ном ис сле до ва нии ав то ра ми про ве -

ден ана лиз основ ных ак ту а ль ных за ру беж ных до -
ку мен тов, рег ла мен ти ру ю щих тре бо ва ния в об ла -
с ти раз ра бот ки, про из вод ст ва и кон т ро ля ка че ст -
ва био тех но ло ги че ских ле кар ст вен ных средств.

При раз ра бот ке пре па ра тов на осно ве мо но -
кло на ль ных ан ти тел и род ст вен ных им про дук тов 
(фраг мен тов ан ти тел, гиб рид ных бел ков, конъ ю ги -
ро ван ных ан ти тел, био спе ци фич ных ан ти тел и др.)
ре ко мен ду ет ся в пер вую оче редь опи ра ть ся  на
тре бо ва ния ру ко вод ст ва ЕМА. Дан ное ру ко вод ст -
во вклю ча ет ин фор ма цию о не об хо ди мых объ е мах 
ис сле до ва ний, ко то рые дол жны быть про ве де ны в 
ходе раз ра бот ки и ха рак те ри сти ки ле кар ст вен но -
го сред ст ва.

Об щие тре бо ва ния к раз ра бот ке фар ма цев -
ти че ских суб стан ций, со дер жа щих мо но АТ, пред -
став ле ны так же в ру ко вод ст ве4, где от де ль ные по -
драз де лы по свя ще ны спе ци фи че ским осо бен но -
стям био тех но ло ги че ских и био ло ги че ских суб -
стан ций.

К ком п лек су до ку мен тов, опи сы ва ю щих
тре бо ва ния к раз ра бот ке ле кар ст вен ных пре па ра -
тов на осно ве мо но АТ, от но сят ся так же ру ко вод -
ст ва5,6, по свя щен ные спе ци а ль ным во про сам ис -
по ль зо ва ния био мар ке ров при раз ра бот ке ле кар -
ст вен но го сред ст ва или био тех но ло ги че ско го
пре па ра та и ме то до ло гии от бо ра ге ном ных об раз -
цов для бу ду ще го ис по ль зо ва ния.

FDA рег ла мен ти ро ва ло тре бо ва ния к фар -
ма цев ти че ским раз ра бот кам био тех но ло ги че ских 
и био ло ги че ских ле кар ст вен ных средств в спе ци -
а ли зи ро ван ном ру ко водстве7.

Тех но ло гия про из вод ст ва и спо со бы очи ст -
ки ле кар ст вен ных средств опре де ля ют струк ту ру
(в том чис ле и струк ту ру вы со ко го по ряд ка) и
фун к цию це ле во го про дук та (на при мер, фол динг
бел ка и взаи мо дей ст вие с ре цеп то ра ми), а так же
ка че ст вен ный и ко ли че ст вен ный со став род ст вен -
ных со е ди не ний и при ме сей в нем. При этом био -
тех но ло ги че ский спо соб по лу че ния це ле во го пре -
па ра та, по дра зу ме ва ю щий ис по ль зо ва ние жи вых
си с тем, не пред наз на чен ных по при ро де своей
для про дук ции аб со лют но иден тич ных объ ек тов,
не по зво ля ет вос про из во дить аб со лют но точ ную
ко пию ЛС от се рии к се рии. Ука зан ные осо бен но -
сти тре бу ют край не вни ма те ль но го от но ше ния к
про цес су про из вод ст ва ЛС на осно ве мо но АТ, его 
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обя за те ль ной ва ли да ции и по сто ян но го со вер -
шен ст во ва ния ме то дов внут ри про из вод ст вен но го 
кон т ро ля ка че ст ва8. 

При ме не ние над ле жа щих мер кон т ро ля по
от но ше нию к тех но ло ги че ско му про цес су и ка че -
ст ву ис ход ных ма те ри а лов, ис по ль зу е мых для
про из вод ст ва ле кар ст вен ных средств, иг ра ет не
ме нее важ ную роль в обес пе че нии их вос про из во -
ди мо го ка че ст ва, чем все сто рон нее ана ли ти че -
ское ис сле до ва ние ха рак те ри стик ука зан ных пре -
па ра тов.

Дан ный под ход к кон т ро лю про из вод ст ва
ЛС и дру гих био тех но ло ги че ских пре па ра тов от -
ра жен в ру ко вод ст ве WHO8, но вая, зна чи те ль но
об нов лен ная и рас ши рен ная вер сия ко то ро го
опуб ли ко ва на в 2014 г. и ре зю ми ру ет три дца ти -
лет ний прак ти че ский опыт спе ци а ли стов в об ла с -
ти про из вод ст ва и кон т ро ля био тех но ло ги че ских
пре па ра тов.

До ку мент вклю ча ет ре ко мен да ции, ка са ю -
щи е ся всех ас пек тов жиз нен но го цик ла био тех но -
ло ги че ских пре па ра тов: про из вод ст ва и кон т ро ля
ка че ст ва, ком п лек с ной ха рак те ри сти ки фар ма -
цев ти че ских суб стан ций и ле кар ст вен ных пре па -
ра тов, внут ри про из вод ст вен но го кон т ро ля, ста -
би ль но сти, до кли ни че ской и кли ни че ской оцен -
ки. Ру ко вод ст во слу жит в ка че ст ве до пол не ния к
тре бо ва ни ям и по ло же ни ям, из ло жен ным в бо лее
ран них до ку мен тах ICH, EMA и FDA.

Об щие ре ко мен да ции WHO к про из вод ст ву 
ле кар ст вен ных средств и дру гих био ло ги че ских
ЛП вклю че ны так же в до ку мент «Над ле жа щая
про из вод ст вен ная прак ти ка про из вод ст ва био ло -
ги че ских ле кар ст вен ных пре па ра тов»9.

Вы ше у по мя ну тое ру ко вод ст во WHO8 на -
ря ду с ука зан ны ми до ку мен та ми яв ля ет ся од ним 
из важ ней ших ру ко водств, со дер жа щих тре бо -
ва ния к про из вод ст ву и кон т ро лю ка че ст ва ле -
кар ст вен ных средств. Кро ме ука за ний по раз ра -
бот ке до ку мент вклю ча ет тре бо ва ния к ка че ст ву

мо но кло на ль ных ан ти тел, уста нав ли ва е мые на
раз лич ных эта пах про из вод ст ва. В ру ко вод ст ве
так же со дер жат ся ре ко мен да ции по ме то дам ис -
пы та ний, опи са ны тре бо ва ния к чис то те ле кар -
ст вен ных средств, со дер жа нию в них при ме сей
и кон та ми нан тов, а так же к их ви рус ной бе зо -
пас но сти.

Тре бо ва ния ЕМА к про из вод ст ву и кон т ро -
лю ка че ст ва ле кар ст вен ных средств из ло же ны в
ру ко вод ст ве10, а так же трех сто рон нем гар мо ни зи -
ро ван ном ру ко вод ст ве ICH Q114. В пер вом до ку -
мен те ука за но, что осо бое вни ма ние сле ду ет уде -
лять клю че вым ста ди ям про из вод ст вен но го про -
цес са, не со блю де ние ре жи мов ко то рых при во дит
к по те ре од но род но сти, бе зо пас но сти и эф фек -
тив но сти ЛП. В ру ко вод ст ве11 при ве де ны тре бо -
ва ния к ана ли зу ис по ль зу е мо го ге не ти че ско го ма -
те ри а ла, кон т ро лю бан ков кле ток, очи ст ке про -
дук та, ха рак те ри сти ке и чис то те дей ст ву ю ще го
ве ще ст ва, се рий но му кон т ро лю го то во го про дук -
та; рас смат ри ва ют ся так же во про сы под го тов ки
спе ци фи ка ций и стан дар т ных об раз цов го то во го
про дук та.

В ру ко вод ст ве ICH Q114 рег ла мен ти ро ва ны 
раз лич ные во про сы про из вод ст ва фар ма цев ти че -
ских суб стан ций, а имен но, не об хо ди мость вве де -
ния про из вод ст вен ных эта пов, по зво ля ю щих сни -
жать со дер жа ние при ме сей, и проб ле мы ва ли да -
ции про цес са про из вод ст ва и управ ле ния про дук -
том в те че ние его жиз нен но го цик ла. В до ку мен те
обо зна че ны кри ти че ские ха рак те ри сти ки ка че ст -
ва фар ма цев ти че ской суб стан ции и рег ла мен ти -
ро ва ны тре бо ва ния к ис ход ным ма те ри а лам и ис -
ход но му сы рью.

На ря ду со спе ци а ли зи ро ван ным до ку мен -
том для ле кар ст вен ных средств EMA12 со здан ряд 
об щих ру ко водств13 по суб стан ци ям био ло ги че -
ско го про ис хож де ния, в ко то рых со дер жат ся тре -
бо ва ния к их про из вод ст ву, ха рак те ри сти ке и кон -
т ро лю. Про цесс ва ли да ции из го тов ле ния ак тив -
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ных суб стан ций, по лу чен ных био тех но ло ги че -
ским пу тем, и пе ре чень ин фор ма ции, не об хо ди -
мой для вклю че ния в до сье при по да че в ре гу ля -
тор ный ор ган, рас смот ре ны в до ку мен те EMA10.

Во про сы ка че ст ва био ло ги че ски ак тив ных
суб стан ций, по лу чен ных пу тем транс ген ной эк с -
п рес сии у жи вот ных, опи са ны в ру ко вод ст ве14. 

Тре бо ва ния к ис по ль зо ва нию ис ход ных ма -
те ри а лов и про ме жу точ ных про дук тов, по лу чен -
ных из раз лич ных ис точ ни ков, при про из вод ст ве
био ло ги че ских ле кар ст вен ных средств из ло же ны
в до ку мен те «Use of star ting ma te ri als and in ter me -
di a tes col lec ted from dif fe rent so ur ces in the ma nu -
fac tu ring of bi o lo gi cal me di ci nal pro ducts»15.

Де та ли за ции тре бо ва ний к кле точ ным ли -
ни ям и бан кам кле ток, эк с п рес си ру ю щей си с те ме, 
со ста ву и свой ст вам ис ход но го сы рья и кон т ро лю
ка че ст ва эк с п рес си ру ю щей кон ст рук ции по свя -
ще но не ско ль ко от де ль ных рег ла мен ти ру ю щих
из да ний, рас кры ва ю щих и уточ ня ю щих тре бо ва -
ния, из ло жен ные в об щих ру ко вод ст вах. К та ким 
спе ци а ли зи ро ван ным до ку мен там от но сят ся гар -
мо ни зи ро ван ные трех сто рон ние ру ко вод ст ва ICH 
«Q5A–Q5E».

В ру ко вод ст ве ICH Q5A(R1)16 «Оцен ка
ви рус ной бе зо пас но сти био тех но ло ги че ских
про дук тов, по лу чен ных из кле точ ных ли ний че -
ло ве че ско го или жи вот но го про ис хож де ния»
пред став ле ны под хо ды к оцен ке ри с ка ви рус -
ной кон та ми на ции и эли ми на ции ви ру сов из
про дук та, спо соб ст ву ю щие бе зо пас но сти био -
тех но ло ги че ских про дук тов, по лу ча е мых из
кле точ ных ли ний жи вот но го или че ло ве че ско го 
про ис хож де ния.

Тре бо ва ния к опре де ле нию ха рак те ри стик
эк с п рес си он ных кон ст рук ций, пред наз на чен ных
для син те за бел ко вых про дук тов и кле точ ных
суб ст ра тов, ис по ль зу е мых для про из вод ст ва ЛС,
из ло же ны в ру ко вод ст вах ICH Q5B17 и Q5D18, со -
от вет ст вен но. В пер вом пред став лен ана лиз эк с п -
рес си он ной кон ст рук ции, при ме ня е мой в про из -
вод ст ве бел ко во го про дук та и по лу чен ной ме то -
дом ре ком би нан т ной ДНК; опре де ле ны ха рак те -
ри сти ки ко неч но го очи щен но го бел ка; рег ла мен -
ти ро ва ны об щие тре бо ва ния к си с те ме бан ков

кле ток и кле точ но му воз ра с ту in vit ro. От де ль ный
ак цент в до ку мен те сде лан на не об хо ди мо сти
оцен ки ана ли ти че ских дан ных по струк ту ре нук -
ле и но вых кис лот и ко неч но го очи щен но го бел ка
для обес пе че ния над ле жа ще го ка че ст ва это го
про дук та.

Ру ко вод ст во ICH Q5D18 «По лу че ние и ха -
рак те ри сти ка кле точ ных суб ст ра тов, ис по ль зу е -
мых для про из вод ст ва био тех но ло ги че ских/био -
ло ги че ских пре па ра тов», до пол ня ю щее дру гие
до ку мен ты, рег ла мен ти ру ю щие про из вод ст во ле -
кар ст вен ных пре па ра тов, со дер жит тре бо ва ния к
пред став ле нию дан ных об ис точ ни ке, ис то рии и
по лу че нии кле точ но го суб ст ра та, о со зда нии бан -
ка кле ток и об щих прин ци пах ха рак те ри сти ки и
те с ти ро ва ния бан ков кле ток.

 Ле кар ст вен ные пре па ра ты, со дер жа щие в
ка че ст ве дей ст ву ю ще го ве ще ст ва бел ки и/или по -
ли пеп ти ды, осо бен но чув ст ви те ль ны к окис ле -
нию, дей ст вию све та, раз лич ных фак то ров сре ды
и дру гих фак то ров, спо соб ных вли ять на их био -
ло ги че скую ак тив ность, чис то ту и ка че ст во. По э -
то му для оцен ки ста би ль но сти био тех но ло ги че -
ских пре па ра тов утвер ж де но от де ль ное ру ко вод -
ст во ICH Q5C19 «Ис пы та ния на ста би ль ность био -
тех но ло ги че ских/био ло ги че ских пре па ра тов», рег -
ла мен ти ру ю щее та кие во про сы, как от бор се рий,
не об хо ди мых для со зда ния ре пре зен та тив ной вы -
бор ки при кон т ро ле ста би ль но сти, а так же пе ре -
чень по ка за те лей ка че ст ва био тех но ло ги че ских
про дук тов, под ле жа щих про вер ке для под твер ж -
де ния сро ка год но сти и оцен ки вли я ния раз лич -
ных фак то ров на био ло ги че скую ак тив ность, чис -
то ту и мо ле ку ляр ные ха рак те ри сти ки про дук та.

В про цесс про из вод ст ва ЛС, как на эта пе
раз ра бот ки, так и по сле утвер ж де ния про из вод ст -
вен ных рег ла мен тов, ча с то вно сят ся из ме не ния,
на прав лен ные на улуч ше ние про цес са, уве ли че -
ние его мас ш та бов, по вы ше ние ста би ль но сти
про дук та и др. Все они под ле жат обя за те ль но му
от сле жи ва нию и на блю де нию. Ру ко вод ст во Q5E20

«Со по ста ви мость био тех но ло ги че ских/био ло ги -
че ских пре па ра тов, ко то рые под вер же ны из ме не -
ни ям в про цес се их про из вод ст ва» фор му ли ру ет
прин ци пы оцен ки био тех но ло ги че ских про дук -

Биотехнология, 2017, Т. 33, № 1 85

АК ТУ А ЛЬ НЫЕ ВО ПРО СЫ СТАН ДАР ТИ ЗА ЦИИ В РФ БИО ТЕХ НО ЛО ГИ ЧЕ СКИХ ЛЕ КАР СТ ВЕН НЫХ ПРЕ ПА РА ТОВ

14 Qu a li ty of bi o lo gi cal ac ti ve sub s tan ces pro du ced by tran s ge ne ex p res si on in ani mals, CHMP/BWP/151897/2013//
http://www.ema.euro pa.eu/ema//in dex.jsp?curl=pa ges/re gu la ti on/ge ne ral/ge ne ral_con tent_000864.jsp&mid

15 http://www.ema.euro pa.eu/docs/en_GB/do cu ment_lib ra ry/Sci en ti fic_gu i de li ne/2013/07/WC500145739.pdf
16 ICH (Q5A(R1): Vi ral sa fe ty eva lu a ti on of bi o tec h no lo gy pro ducts de ri ved from cell li nes of hu man or ani mal ori gin.
17 ICH Q5B: Ana ly sis of the ex p res si on con s t ruct in cells used for pro duc ti on of r–DNA de ri ved pro te in pro ducts
18 ICH Q5D: De ri va ti on and cha rac te ri sa ti on of cell sub s t ra tes used for pro duc ti on of bi o tec h no lo gi cal/bi o lo gi cal pro ducts.
19 ICH Q5C: Sta bi li ty tes ting of bi o tec h no lo gi cal/bi o lo gi cal pro ducts
20 ICH Q5E: Com pa ra bi li ty of bi o tec h no lo gi cal/bi o lo gi cal pro ducts sub ject to chan ges in the ir ma nu fac tu ring pro cess.



тов, по лу ча е мых до и по сле вне се ния из ме не ний в 
про из вод ст во ле кар ст вен ной суб стан ции или ле -
кар ст вен но го пре па ра та, с це лью под твер ж де ния
того, что из ме не ние про цес са про из вод ст ва не
ока за ло не бла го при ят но го воз дей ст вия на ка че ст -
во, эф фек тив ность и бе зо пас ность ЛС.

В ходе со зда ния и стан дар ти за ции ЛС про -
во дят ся мно же ст вен ные фи зи ко–хи ми че ские,
био ло ги че ские и им му но хи ми че ские ис сле до ва -
ния, на осно ве ко то рых уста нав ли ва ет ся диа па зон 
из ме не ния каж дой ха рак те ри сти ки фар ма цев ти -
че ской суб стан ции и ле кар ст вен но го пре па ра та. В 
со во куп но сти с дан ны ми по до кли ни че ским и
кли ни че ским ис сле до ва ни ям они слу жат для
опре де ле ния до пу с ти мых норм из ме не ния
свойств дан но го пре па ра та. Тре бо ва ния к про це -
ду ре ис пы та ний и кри те ри ям при ем ле мо сти для
био тех но ло ги че ских/био ло ги че ских пре па ра тов
со дер жат ся в гар мо ни зи ро ван ных трех сто рон них
ру ко вод ст вах ICH, со дер жа щих опи са ние спе ци -
фи ка ций21,22. Эти спе ци фи ка ции пред став ля ют
со бой спи сок те с тов, ана ли ти че ских ме то дик и
кри те ри ев при ем ле мо сти, яв ля ю щих ся ко ли че ст -
вен но вы ра жен ны ми до пу с ти мы ми зна че ни я ми,
диа па зо на ми зна че ний и ины ми кри те ри я ми для
ис сле ду е мых ха рак те ри стик. 

ПЕР С ПЕК ТИ ВЫ СТАН ДАР ТИ ЗА ЦИИ ЛП 
НА ОСНО ВЕ мо но АТ В РОС СИЙ СКОЙ ФЕ ДЕ РА ЦИИ

Из ве ст но, что на ци о на ль ная фар ма ко пея
уста нав ли ва ет стан дар ты ка че ст ва ЛС дан ной
стра ны, ко то рые яв ля ют ся ин ди ка то ром уров ня
раз ви тия и со сто я ния на ци о на ль ной фар ма цев ти -
че ской на у ки и про мыш лен но сти. Про ве ден ный
ана лиз мо но гра фий за ру беж ных фар ма ко пей по -
ка зал, что Ев ро пей ская, Укра ин ская и Бри тан ская
фар ма ко пеи со дер жат мо но гра фию «Мо но кло на -
ль ные ан ти те ла для при ме не ния че ло ве ком». При
этом в Мо но гра фии Бри тан ской фар ма ко пеи ука -
за но, что ее тре бо ва ния со от вет ст ву ют Ста тье
2031 Ев ро пей ской фар ма ко пеи. В во сь мом из да -
нии по след ней и в Бри тан ской фар ма ко пее пред -
став ле ны сле ду ю щие об щие мо но гра фии: «Мо но -
кло на ль ные ан ти те ла для ме ди цин ско го при ме не -
ния» и «Ген но-ин же нер ные ре ком би нан т ные ле -
кар ст вен ные сред ст ва».

В фар ма ко пее же США (USP 34) мо но кло -
на ль ные ан ти те ла рас смат ри ва ют ся как фар ма ко -
пей ные про дук ты в мо но гра фии «Био тех но ло ги -
че ские  пре па ра ты» па рал ле ль но с ле кар ст вен ны -
ми сред ст ва ми, по лу ча е мы ми ме то да ми ре ком би -
нан т ных ДНК (rDNA).

Ана лиз ев ро пей ско го и ми ро во го опы та в
об ла с ти ре гу ли ро ва ния об ра ще ния био тех но ло -
ги че ских ле кар ст вен ных средств по зво лил сфор -
ми ро вать ба зис для со зда ния на ци о на ль ных стан -
дар тов ка че ст ва ря да стран. Од на ко до на сто я ще -
го вре ме ни в Го су дар ст вен ной фар ма ко пее Рос -
сий ской Фе де ра ции об щие фар ма ко пей ные ста -
тьи и фар ма ко пей ные ста тьи на био тех но ло ги че -
ские ле кар ст вен ные сред ст ва, в том чис ле на ле -
кар ст вен ные пре па ра ты мо но кло на ль ных ан ти тел 
и ме то ды их ана ли за, не пред став ле ны.

В от ли чие от за ру беж ных стран в Рос сии
стан дар ти за ция био тех но ло ги че ских пре па ра тов,
в том чис ле со дер жа щих мо но кло на ль ные ан ти те -
ла, по лу чи ла ак тив ное раз ви тие то ль ко в по след -
ние го ды. Са мо оп ре де ле ние био тех но ло ги че ских
пре па ра тов офи ци а ль но вве де но в за ко но да те ль -
ную прак ти ку то ль ко с 1 июля 2015 г. до пол ни те -
ль ны ми по ло же ни я ми ФЗ–61. Со глас но ста тье 4
ука зан но го за ко на, «био тех но ло ги че ские ле кар -
ст вен ные пре па ра ты – ле кар ст вен ные пре па ра ты,
про из вод ст во ко то рых осу ще ст в ля ет ся с ис по ль -
зо ва ни ем био тех но ло ги че ских про цес сов и ме то -
дов (в том чис ле ДНК-ре ком би нан т ной тех но ло -
гии, тех но ло гии кон т ро ли ру е мой эк с п рес сии ге -
нов, ко ди ру ю щих био ло ги че ски ак тив ные бел ки в 
про ка ри о тах и эука ри о тах, вклю чая из ме нен ные
клет ки мле ко пи та ю щих), гиб ри дом но го ме то да и
ме то да мо но кло на ль ных ан ти тел».

До 2015 г. на фар ма цев ти че ском рын ке Рос -
сии, не счи тая оте че ст вен но го пре па ра та Ацел лбия
(МНН Ри тук си маб, про из вод ст ва ЗАО «БИОКАД»,
Рос сия), при сут ст во ва ли в основ ном ле кар ст вен -
ные пре па ра ты на осно ве мо но АТ за ру беж но го
про из вод ст ва. Со от вет ст вен но, при их ре ги ст ра -
ции и утвер ж де нии стан дар тов ка че ст ва про из во -
ди те лям при хо ди лось ори ен ти ро ва ть ся на ев ро -
пей ские и аме ри кан ские ру ко вод ст ва и ин ст рук -
ции, ре гу ли ру ю щие раз ра бот ку, про из вод ст во и
кон т роль ка че ст ва ЛС ука зан ной груп пы. Сле ду ет 
от ме тить, что дан ные до ку мен ты не име ют за ко -
но да те ль ной силы в Рос сии и но сят иск лю чи те ль -
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21 ICH Q6А: При ме ча ния к ру ко вод ст ву по спе ци фи ка ци ям: про це ду ры ис пы та ний и кри те рии при ем ле мо сти для био тех но ло -
ги че ских/био ло ги че ских про дук тов («Note for gu i dan ce on spe ci fi ca ti ons: test pro ce du res and ac cep tan ce cri te ria for bi o tec h no lo -
gi cal/bi o lo gi cal pro ducts»).

22 ICH Q6В: Те с ти ро ва ние об раз цов био ло ги че ско го про ис хож де ния («Tests on sam p les of bi o lo gi cal ori gin»).



но ре ко мен да те ль ный ха рак тер [6]. Это не по зво -
ля ло рос сий ским ре гу ли ру ю щим ор га нам на ста и -
вать на по вы ше нии уров ня тре бо ва ний к ле кар ст -
вен но му сред ст ву в слу чае воз ник но ве нии раз но -
гла сий по дан но му во про су с про из во ди те лем.

Вме с те с тем, на ли чие пре па ра тов дан ной
груп пы на оте че ст вен ном фар ма цев ти че ском
рын ке и их вос тре бо ван ность в ме ди цин ской
прак ти ке де ла ют ак ту а ль ны ми ис сле до ва ния по
раз ра бот ке об щей фар ма ко пей ной ста тьи (ОФС)
«Мо но кло на ль ные ан ти те ла для ме ди цин ско го
при ме не ния», пред наз на чен ной к ис по ль зо ва нию
в оте че ст вен ной прак ти ке и со став лен ной с уче -
том осо бен но стей на ци о на ль но го про из вод ст вен -
но го про цес са и со вре мен ных гар мо ни зи ро ван -
ных тре бо ва ний к ле кар ст вен ным сред ст вам.
Про ект ОФС про хо дит об суж де ние в Фар ма ко -
пей ном Со ве те Мин з д ра ва РФ.

Как пра ви ло, офи ци а ль ные тре бо ва ния к
ле кар ст вен но му пре па ра ту опре де ля ют ся тре бо -
ва ни я ми к ле кар ст вен ной фор ме это го ЛП и
вклю чен ной в его со став фар ма цев ти че ской суб -
стан ции, а так же об щи ми тре бо ва ни я ми к пе ре -
чню по ка за те лей ка че ст ва, рег ла мен ти ру е мых
ФС и/или нор ма тив ной до ку мен та цией на ЛП.
Не об хо дим до во ль но про дол жи те ль ный вре мен -
ной пе ри од, преж де чем бу дут вы ра бо та ны, со -
гла со ва ны и офи ци а ль но при ня ты спе ци фи че -
ские тре бо ва ния к но вой груп пе ЛС. Это обу -
слов ле но не об хо ди мо стью на коп ле ния дан ных,
свя зан ных с ме ди цин ским при ме не ни ем и об ра -
ще ни ем но во го ЛП.

Для ре ше ния за да чи со зда ния ОФС «Мо но -
кло на ль ные ан ти те ла для ме ди цин ско го при ме не -
ния» кро ме обоб ще ния тре бо ва ний за ру беж ных
фар ма ко пей был про ве ден ана лиз тре бо ва ний
нор ма тив ной до ку мен та ции на ле кар ст вен ные
пре па ра ты, пред став лен ные на фар ма цев ти че -
ском рын ке Рос сий ской Фе де ра ции и вклю чен -
ные в Го су дар ст вен ный ре естр ЛС (ГРЛС). Вы яс -
ни лось, что фар ма ко ло ги че ская груп па «Ан ти те ла 
мо но кло на ль ные» ис по ль зу ет ся то ль ко в ле кар ст -
вен ных фор мах для па рен те ра ль но го при ме не -
ния, та ких, как кон цен т рат для при го тов ле ния
рас тво ра для ин фу зий, рас тво ры для инъ ек ций,
ли о фи ли за ты, по рош ки для при го тов ле ния рас -
тво ра для инъ ек ций и на бо ры для при го тов ле ния
ра дио фар ма цев ти че ских рас тво ров (табл. 2).

Не об хо ди мо от ме тить, что в от ли чие от са -
мих ЛП и ЛС, ко то рые не име ют пол но цен но го
пред став ле ния в Го су дар ст вен ной фар ма ко пее РФ
(за иск лю че ни ем ОФС «Ле кар ст вен ные сред ст ва,
по лу ча е мые ме то да ми ре ком би нан т ных ДНК»23,
вклю чен ной в по след нюю вер сию ГФ 13-го из да -
ния 2015 г. и со зда ю щей базу для раз ра бот ки уз -
ко спе ци фи че ско го стан дар та ка че ст ва для ле кар -
ст вен ных средств), прак ти че ски все ла бо ра тор -
ные ме то ды ана ли за для пол но цен но го и эф фек -
тив но го кон т ро ля ка че ст ва ЛП ука зан ной груп пы
со дер жат ся в ГФ в виде ОФС. Мно гие из них
вклю че ны в 13-е из да ние ГФ впер вые: это ОФС
«Хро ма тог ра фия», «Вы со ко эф фек тив ная жид ко ст -
ная хро ма тог ра фия», «Ка пил ляр ный элек т ро фо -
рез», «Элек т ро фо рез в по ли ак ри ла мид ном геле»,
«Изо э лек т ри че ское фо ку си ро ва ние» и др. Вве де -
ние этих ОФС сде ла ло не то ль ко ак ту а ль ным, но и 
осу ще ст ви мым на прак ти ке сле ду ю щий шаг в
стан дар ти за ции ле кар ст вен ных средств на осно ве 
мо но АТ – со зда ние ОФС «Мо но кло на ль ные ан -
ти те ла для ме ди цин ско го при ме не ния».

Со глас но ОФС «Ле кар ст вен ные сред ст ва,
по лу ча е мые ме то да ми ре ком би нан т ных ДНК»23,
в фар ма ко пей ную ста тью и нор ма тив ную до ку -
мен та цию на мо но АТ были вве де ны сле ду ю щие
по ка за те ли ка че ст ва и ме то ды ана ли за: «Опи са -
ние», «Под лин ность», «Чис то та. Род ст вен ные со -
е ди не ния и по сто рон ние при ме си», «Гли ка но вый
про филь», «Спе ци фи че ская ак тив ность», «Бе лок», 
«По ли сор бат», «Ко ли че ст вен ное опре де ле ние
свя зан но го с ан ти те лом фраг мен та», «Сте ри ль -
ность», «Бак те ри а ль ные эн до ток си ны», «Оста -
точ ные бел ки штам ма–про ду цен та» и «Оста точ -
ная ДНК штам ма–про ду цен та», а так же «Осмо -
ляр ность» и «Ано ма ль ная токсич ность». По ка за -
те ли ка че ст ва «Гли ка но вый про филь», «По ли сор -
бат», «Оста точ ные бел ки штам ма-про ду цен та» и
«Оста точ ная ДНК штам ма–про ду цен та» вво дят ся 
в фар ма ко пей ную ста тью и/или нор ма тив ную
до ку мен та цию на ЛП в слу чае, если фар ма цев ти -
че ская суб стан ция, ис по ль зу е мая для его про из -
вод ст ва, не вклю че на в ГРЛС РФ.

В со от вет ст вии с об щи ми тре бо ва ни я ми
ГФ24 в нор ма тив ную до ку мен та цию на ле кар ст -
вен ный пре па рат для па рен те ра ль но го при ме не -
ния так же дол жны быть вклю че ны по ка за те ли,
обя за те ль ные для рас тво ров, кон цен т ра тов, ли о -
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23 Об щая фар ма ко пей ная ста тья 1.7.1.0007.15 «Ле кар ст вен ные сред ст ва, по лу ча е мые ме то да ми ре ком би нан т ных ДНК», ГФ XIII
Т.2, 2015, http://femb.ru

24 Об щая фар ма ко пей ная ста тья 1.4.1.0007.15 «Ле кар ст вен ные фор мы для па рен те ра ль но го при ме не ния», ГФ. XIII Т.2, 2015,
URL: http://femb.ru



фи ли за тов (вос ста нов лен ный рас твор) и по рош -
ков: «Про зрач ность», «Цвет ность», «рН», «Ме ха -
ни че ские вклю че ния», «Осмо ля ль ность». Для ле -
кар ст вен ных пре па ра тов, вы пу с ка е мых в фор ме
ли о фи ли за тов, вве де ны та кие по ка за те ли ка че ст -
ва, как «Время вос ста нов ле ния пре па ра та», «Во -
да», «Сред няя мас са и от кло не ния от сред ней мас -
сы»; для ле кар ст вен ных пре па ра тов, вы пу с ка е -
мых в фор ме рас тво ров – «Из в ле ка е мый объ ем».

ЛС име ют не ско ль ко раз но нап рав лен ных
ис точ ни ков по яв ле ния при ме сей и род ст вен ных
со е ди не ний, что при во дит к об ра зо ва нию слож -
но го про фи ля чис то ты.

В про цес се био син те за жи вы ми ор га низ ма -
ми ЛС мо гут при об ре тать ха рак тер ную струк тур -
ную ге те ро ген ность и пред став лять со бой смесь
пред по ла га е мых по сттран с ля ци он но мо ди фи ци -

ро ван ных форм. Ге те ро ген ность так же мо жет
фор ми ро ва ть ся в про цес се про из вод ст ва и/или
хра не ния ле кар ст вен но го пре па ра та. Ис точ ни ка -
ми ге те ро ген но сти в ле кар ст вен ных сред ст вах
мо гут яв ля ть ся про цес синг С–кон це во го ли зи на,
N–кон це во го пи рог лу та ма та, дез ами ди ро ва ние,
окис ле ние, изо ме ри за ция, фраг мен та ция, не со от -
вет ст вие рас по ло же ния ди су ль фид ной свя зи, гли -
ки ро ва ние и др. По э то му во всех стан дар тах ка че -
ст ва на ЛС, со дер жа щие мо но АТ25, по ка за те ли,
рег ла мен ти ру ю щие их чис то ту, зна чи те ль но бо -
лее мно го чис лен ны, чем в ана ло гич ных стан дар -
тах ка че ст ва на со е ди не ния дру гих групп. Кро ме
того, оцен ка чис то ты ЛС все гда вклю ча ет ис по ль -
зо ва ние ком би на ции не за ви си мых ме то дов.

Со глас но про ек ту ОФС «Мо но кло на ль ные
ан ти те ла для ме ди цин ско го при ме не ния», род ст -
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Та б ли  ца  2

Ле кар ст вен ные фор мы пре па ра тов, со здан ных на осно ве мо но АТ 
и за ре ги ст ри ро ван ных в РФ

Do sa ge forms of mAbs re gis te red in Rus sia 

Ле кар ст вен ная
фор ма

На зна че ние Пре па ра ты

Ли о фи ли зат - 
кон цен т рат

Рас т вор для ин фу зий Гер цеп тин, Кад си ла

Рас т вор для внут ри вен но го вве де ния 
или ин фу зий Бен лис та Гер цеп тин, Ре ми кейд Си му лект

Рас т вор для под кож но го вве де ния Ила рис, Ксо лар, Рап ти ва

Рас т вор для внут ри мы шеч но го вве де ния Си на гис

По ро шок Кон цен т рат для ин фу зи он но го рас т во ра Ад цет рис Эн ти вио

Кон цен т рат Рас т вор для ин фу зий
Авас тин Ак тем ра, Ар зер ра, Ацел л бия, 
Век ти бикс, Зе на пакс Кэм пас Маб те ра,
Перь е та, Ре мо ваб, Со ли рис, Ти заб ри

Рас т вор

Ин фу зии Ер вой, Эр би тукс

Под кож ное вве де ние Гер цеп тин, Маб те ра, Про лиа Сим по ни 
Сте ла ра, Сим зия, Эк с джи ва Ху ми ра

Внут ри вен ное вве де ние Ре оП ро

Внут риг лаз ное вве де ние Лу цен тис

На бор для ра ди о -
фар ма цев ти чес ко го
рас т во ра

Внут ри вен ное вве де ние Зе ва лин

25 Pro duc ti on and qu a li ty con t rol of mo no clo nal an ti bo di es and re la ted sub s tan ces, EMEA/CHMP/BWP/157653/2007



вен ные со е ди не ния, род ст вен ные и по сто рон ние
при ме си кон т ро ли ру ют ся по та ким по ка за те лям
ка че ст ва, как «Чис то та. Род ст вен ные со е ди не ния
и по сто рон ние при ме си», «Гли ка но вый про филь» 
(кон т роль изо фор мен но го со ста ва, мо ди фи ка ций, 
от ли ча ю щих ся за ря да ми, со дер жа ния кис лот ных
и основ ных форм бел ка, фраг мен тов, об ра зо вав -
ших ся в ре зу ль та те дей ст вия гид ро ли ти че ских
фер мен тов или хи ми че ских со е ди не ний на пеп -
тид ные свя зи, муль ти ме ры и аг ре га ты), «Оста точ -
ные бел ки клет ки–хо зя и на»; «Оста точ ная ДНК
штам ма–про ду цен та». 

Чис то та пре па ра та и со дер жа ние род ст -
вен ных со е ди не ний оце ни ва ют ся с по мо щью
ком п лек са ме то дов: элек т ро фо ре за в по ли ак ри ла -
мид ном геле в вос ста нав ли ва ю щих и не вос ста -
нав ли ва ю щих усло ви ях; ка пил ляр но го элек т ро -
фо ре за; изо э лек т ро фо ку си ро ва ния; вы со ко эф фек -
тив ной жид ко ст ной хро ма тог ра фии (оцен ка со -
дер жа ния кис лот ных и основ ных форм бел ка,
основ но го ком по нен та, аг ре га тов и фраг мен тов,
мо ди фи ци ро ван ных форм) и др.

Все слу чай но за не сен ные в це ле вой про -
дукт объ ек ты, не ис по ль зу е мые в про цес се про из -
вод ст ва (на при мер, мик ро бные про те а зы и/или
мик ро ор га низ мы, ви ру сы, ми коп лаз мы, эн до ток -
си ны, пеп ти дог ли ка ны и др.) кон т ро ли ру ют ся
при ис пы та нии по по ка за те лям «Ме ха ни че ские
вклю че ния», «Сте ри ль ность», «Бак те ри а ль ные эн -
до ток си ны», «Ано ма ль ная токсич ность».

Ано ма ль ная токсич ность26 опре де ля ет ся
во всех био ло ги че ских пре па ра тах, по лу чен ных с
ис по ль зо ва ни ем ме то дов ре ком би нан т ных ДНК.
Ме тод опре де ле ния ано ма ль ной токсич но с ти яв -
ля ет ся био ло ги че ским и наи бо лее чув ст ви те ль -
ным ме то дом оцен ки бе зо пас но сти ЛП и от сут ст -
вия не же ла те ль ных при ме сей, иден ти фи ка ция ко -
то рых ины ми ме то да ми за труд не на.

В про ект ОФС «Мо но кло на ль ные ан ти те ла
для ме ди цин ско го при ме не ния» вве ден так же по -
ка за тель ка че ст ва «Вспо мо га те ль ные ве ще ст -
ва». Обыч но в фар ма ко пей ные ста тьи и нор ма -
тив ные до ку мен ты на дру гие груп пы ЛС не вклю -
ча ют ся раз де лы, по свя щен ные кон т ро лю вспо мо -
га те ль ных ве ществ. Кон т роль ка че ст ва этой груп -
пы со е ди не ний осу ще ст в ля ет ся на внут ри про из -
вод ст вен ном эта пе. Од на ко для ле кар ст вен ных
средств на осно ве мо но АТ на ли чие в их со ста ве
вспо мо га те ль ных ве ществ (в том чис ле по ли сор -
ба тов) прин ци пи а ль но и обу слов ле но спо соб но -
стью по след них сни жать аб сор б цию бел ка на по -

вер х но сти пер вич ной упа ков ки (фла ко на, шпри ца 
или ам пу лы), уме нь шать по вер х но ст ное на тя же -
ние меж ду фа за ми воз дух–жид кость и под дер жи -
вать тре тич ную струк ту ру бел ка при хра не нии и
транс пор ти ров ке. Вме с те с тем, не то ль ко кон цен -
т ра ция по ли сор ба та, но и кон цен т ра ция про дук -
тов его рас па да мо жет ока зы вать су ще ст вен ное
вли я ние на ка че ст во и бе зо пас ность при ме не ния
ле кар ст вен ных пре па ра тов.

В по след ние годы по я ви лись дан ные о про -
яв ле нии ре ак ции ги пер чув ст ви те ль но сти к раз -
лич ным пре па ра там при вве де нии в их со став по -
ли сор ба тов. Мож но пред по ло жить, что по доб -
ную ре ак цию вы зы ва ют не сами по ли сор ба ты, а
их пе рок сид ные про из вод ные и не ко то рые дру -
гие при ме си [7,8]. Ука зан ные дан ные, а так же
об щая тен ден ция по вы ше ния тре бо ва ний при во -
дят к тому, что опре де ле ние со дер жа ния вспо мо -
га те ль ных со е ди не ний, а так же оцен ка их со ста -
ва (в слу чае ис по ль зо ва ния по ли сор ба тов) яв ля -
ет ся не отъ ем ле мой ча стью раз де ла ОФС «Вспо -
мо га те ль ные ве ще ст ва» как про це ду ра ру тин но -
го кон т ро ля.

Пе ре чис лен ные по ка за те ли ка че ст ва были
вклю че ны в про ект ОФС «Мо но кло на ль ные ан ти -
те ла для ме ди цин ско го при ме не ния», от ра жа ю -
щей ком п лек с ный под ход к обес пе че нию ка че ст -
ва и стан дар ти за ции ле кар ст вен ных пре па ра тов
на осно ве, с од ной сто ро ны, на ци о на ль ных тре бо -
ва ний, сфор ми ро ван ных с уче том со сто я ния си с те -
мы обес пе че ния ка че ст ва ле кар ст вен ных средств
в РФ, и гар мо ни за ции с меж ду на род ны ми тре бо -
ва ни я ми, с дру гой сто ро ны.

Та ким об ра зом, раз ра бот ка фар ма ко пей ных 
тре бо ва ний к оцен ке ка че ст ва ле кар ст вен ных
средств на осно ве мо но АТ обес пе чи ла ком п лек с -
ный под ход к во про сам их стан дар ти за ции на
осно ва нии на ци о на ль ных тре бо ва ний, сфор ми ро -
ван ных с уче том си с те мы обес пе че ния ка че ст ва
ле кар ст вен ных средств в РФ. Ма те ри а лы вы пол -
нен ных ис сле до ва ний вклю че ны в про ект ОФС
«Мо но кло на ль ные ан ти те ла для ме ди цин ско го
при ме не ния» во шед ший в 13-е из да ние ГФ. Вне -
дре ние ре зу ль та тов на сто я ще го ис сле до ва ния су -
ще ст вен но улуч шит кон ку рен тос по соб ность оте -
че ст вен ных ле кар ст вен ных средств и по зво лит
обес пе чить их со от вет ст вие тре бо ва ни ям ми ро -
вых стан дар тов, а так же бу дет спо соб ст во вать по -
вы ше нию ка че ст ва эк с пер ти зы ЛС при их ре ги ст -
ра ции и по сле ду ю щем об ра ще нии на фар ма цев -
ти че ском рын ке РФ.
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26 Об щая фар ма ко пей ная ста тья 1.2.4.0004.15 «Ано ма ль ная токсич ность». ГФ XIII Т.1, 2015, http://femb.ru
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Ab s t ract–The pre sent re vi ew is de vo ted to the sta te of art in the fi eld of stan dar di za ti on of me di ci nes ba sed on mo no clo nal an ti bo di es in
this co un t ry and in ab ro ad. At pre sent, the re gis t ra ti on of abo ut 10 phar ma ce u ti cal sub s tan ces and 40 do sa ge forms of mo no clo nal an ti bo -
di es that are stron g ly em bed ded in the mo dern me di cal prac ti ce has been com p le ted or is in pro gress in the Rus si an Fe de ra ti on. The le a -
ding Fo re ign Phar ma co poei as (USP, EP, BP, etc.) in c lu de mo no graphs on this gro up of me di ci nes. Ho we ver, ne it her ge ne ral mo no -
graphs nor in di vi du al mo no graphs on mo no clo nal an ti bo di es do sa ge forms exist in the Sta te Phar ma co poeia of Rus si an Fe de ra ti on. The -
re fo re, it was to pi cal to des c ri be in ves ti ga ti ons on ge ne ral mo no graphs “Mo no clo nal an ti bo di es for me di cal use” de sig ned to be in c lu ded 
in the Sta te Phar ma co po cia of RF and ta king into ac co unt cha rac te ris tics of the he re-exis ting pro ces ses, on one hand, and fo re ign re qu i -
re ments to mo dern har mo ni zed do sa ge forms of mo no clo nal an ti bo di es, on the ot her.
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