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МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ЭКСПЕРТНОЙ ОЦЕНКЕ 

ДОКЛИНИЧЕСКИХ И КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

ПРЕПАРАТОВ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ ЧЕЛОВЕКА

Иванов В.Б., Мосягин В.Д., Кудашева Э.Ю., Олефир Ю.В., 

Меркулов В.А., Борисевич И.В., Бондарев В.П.

ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Министерства здравоохранения РФ, 

Москва, Россия

Резюме. Проанализирован опыт Российской Федерации и ведущих зарубежных регуляторных ор-

ганов в сфере обращения лекарственных средств по вопросам организации и проведения доклини-

ческих и клинических исследований лекарственных препаратов иммуноглобулинов человека. В рам-

ках предложенной классификации препаратов иммуноглобулинов человека приведены актуальные 

сведения об их регистрации в Российской Федерации. Сформулированы методические подходы и 

основные научные принципы и критерии экспертной оценки доклинических и клинических иссле-

дований препаратов крови. Уточнены требования экспертного учреждения, предъявляемые в ходе 

экспертной оценки материалов доклинических и клинических исследований лекарственных препа-

ратов нормальных, специальных и специфических иммуноглобулинов человека при их регистрации 

и внесении изменений в регистрационное досье. Предложены программы доклинических и клиниче-

ских исследований лекарственных препаратов нормальных, специальных и специфических иммуно-

глобулинов человека, отвечающие требованиям российского законодательства, нормативным право-

вым актам в сфере обращения лекарственных средств в рамках Евразийского экономического союза, 

учитывающие рекомендации руководств Европейского агентства по лекарственным средствам.

Ключевые слова: препараты иммуноглобулинов человека, доклинические исследования, клинические исследования, 

экспертиза, методические подходы, критерии оценки, регистрация, требования экспертного учреждения
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METHODOLOGICAL APPROACHES TO EXPERT EVALUATION 
OF PRECLINICAL AND CLINICAL TRIALS OF HUMAN 
IMMUNOGLOBULIN PRODUCTS 
Ivanov V.B., Mosyagin V.D., Kudasheva E.Yu., Olefir Yu.V., 
Merkulov V.A., Borisevitch I.V., Bondarev V.P.
Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, Moscow, Russian Federation 

Abstract. The article considers the experience of Russian and leading foreign regulatory agencies in 
organisation and conduction of preclinical and clinical trials of human immunoglobulin products. The authors 
suggest a classification of human immunoglobulins and provide updated information on authorization of these 
products in Russia. The article summarizes methodological approaches, basic scientific principles and criteria 
relating to expert evaluation of preclinical and clinical trials of blood products. The authors further define the 
expert body’s requirements for data on preclinical and clinical trials of human normal immuniglobulins and 
human specific immunoglobulins for the prevention and/or treatment of infectious and non-infectious diseases 
which are submitted as part of applications for marketing authorization or marketing authorization variation. 
The article suggests programs of preclinical and clinical trials for human normal immunoglobulins and human 
specific immunoglobulins for the prevention and/or treatment of infectious and non-infectious diseases that 
are aligned with the Russian legislation and Eurasian Economic Union’s regulations on medicines circulation, 
and have been elaborated with respect to the guidelines of the European Medicines Agency.

Keywords: human immunoglobulin products, preclinical trials, clinical trials, expert evaluation, methodological approaches, 
evaluation criteria, authorization, expert body’s requirements

Введение
Потребность в лекарственных препаратах 

(ЛП) иммуноглобулинов человека (ИГЧ) в на-
шей стране и за рубежом постоянно возрастает. 
ЛП ИГЧ входят в перечень жизненно необходи-
мых и важнейших ЛП, применяются в различных 
областях практической медицины при первич-
ных и вторичных иммунодефицитах, аутоиммун-
ных и инфекционных заболеваниях. 

Подходы к экспертной оценке качества, эф-
фективности и безопасности ЛП, в том числе 
препаратов крови, периодически уточняются, 
что связано с внесением изменений в Федераль-
ный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств» [11] и выходом новых 
подзаконных нормативно-правовых документов 
[10, 12, 14]. Меняются и международные требо-
вания к организации и проведению доклиниче-
ских (ДИ) и клинических исследований (КИ) 
ЛП крови в связи с выходом новых руководств 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (ЕМА). Различия требований регуляторов 
к объему ДИ и КИ препаратов крови создают 

определенные сложности при экспертной оценке 
результатов исследований: 

– для биологических ЛП, в том числе препара-
тов крови, в Российской Федерации с 01.01.2016 
требуется предоставление результатов собствен-
ных ДИ в расширенном объеме и результатов 
собственных КИ, тогда как за рубежом объем до-
клинических токсикологических исследований 
сведен к минимуму при соответствии препара-
тов крови по качеству требованиям Европейской 
фармакопеи (ЕФ);

– различаются подходы к этапности прове-
дения КИ отдельных групп препаратов крови. 
Например, для препаратов иммуноглобулинов 
человека нормальных (ИГЧН) за рубежом допу-
скается начинать КИ с III фазы, в том числе у де-
тей, что не допускается в Российской Федерации;

– имеются разночтения и с документами, ре-
гулирующими обращение ЛП в рамках Евразий-
ского экономического союза (ЕАЭС), предписы-
вающими в качестве приоритетных использовать 
международные документы, регламентирующие 
требования к качеству, ДИ и КИ ЛП, в частности 
руководства EMA.
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Не урегулирован вопрос о взаимозаменяемо-
сти ЛП ИГЧ, так как ДИ и КИ таких препаратов, 
прежде всего отечественных производителей, 
ранее не проводились или проводились в сокра-
щенном объеме. Имеется необходимость в уни-
фикации инструкций по медицинскому приме-
нению (ИМП) ЛП ИГЧ.

Указанные обстоятельства требуют уточне-
ния методических подходов к экспертной оценке 
программ доклинических и клинических иссле-
дований ЛП ИГЧ человека в Российской Феде-
рации.

Цель данной статьи состоит в уточнении тре-
бований экспертного учреждения, которые 
предъявляются при экспертной оценке качества, 
ДИ и КИ препаратов ИГЧ при их регистрации 
и внесении изменений в регистрационное досье.

Классификация препаратов иммуноглобулинов 
человека и сведения о регистрации

С целью совершенствования системы экс-
пертной оценки качества, эффективности и без-
опасности ЛП ИГЧ используется следующая их 
классификация.

Препараты иммуноглобулинов человека – 
группа иммунобиологических ЛП, представляю-
щих собой иммунологически активную белковую 
фракцию сыворотки или плазмы крови человека, 
преимущественно иммуноглобулинов класса G 
(IgG), несущую антительную активность различ-
ной специфичности [5].

Препараты ИГЧ подразделяют на иммуногло-
булины нормальные, иммуноглобулины специ-
фические, иммуноглобулины специального на-
значения:

– иммуноглобулины нормальные (для вну-
тримышечного, подкожного, внутривенного 
введения, энтерального применения) применя-
ют для заместительной терапии при первичных 
иммунодефицитах с нарушением продукции 
антител, заместительной терапии при вторичных 
иммунодефицитах, в качестве иммуномодулиру-
ющего средства и для специфической профилак-
тики определенных бактериальных и вирусных 
инфекций; 

– иммуноглобулины специфические (для 
внутримышечного, внутривенного введения) 
предназначены для профилактики и/или лече-
ния конкретного инфекционного заболевания;

– иммуноглобулины специального назна-
чения (для внутримышечного, внутривенного 
введения) применяют для лечения и/или про-
филактики неинфекционных заболеваний, на-
пример, аллергических заболеваний, резус-кон-
фликта и др.

В Российской Федерации в настоящее время 
зарегистрирован 61 ЛП ИГЧ: иммуноглобулинов 
человека нормальных – 30 (для внутривенного 
введения – 18, из них 1 и для подкожных инфу-
зий; для внутримышечного введения – 9; для эн-
терального введения – 3); иммуноглобулинов 
человека специфических – 23 (против клещевого 
энцефалита – 5, противостолбнячные – 2, про-
тивостафилококковые – 7, антирабические – 3; 
противооспенный – 1, антицитомегаловирус-
ные – 2, против гепатита В – 3); иммуноглобули-
нов человека специального назначения – 8 (ан-
тирезусные – 7; противоаллергический – 1) [1].

Ежегодно регистрируются новые ЛП ИГЧ. 
Проводятся КИ с целью регистрации новых 
ИГЧН для подкожного введения [35]. Разрабаты-
вается свечевая форма препарата ИГЧ для лече-
ния хронических форм герпетической болезни [6].

Элементы методологии оценки качества, эф-
фективности и безопасности препаратов иммуно-
глобулинов человека

В целях определения подходов к экспертной 
оценке ДИ и КИ ЛП ИГЧ нами проведен ана-
лиз документов Российской Федерации, Евро-
пейского союза (ЕС), США, других государств 
и международных организаций, определяющих 
требования к организации и проведению ДИ 
и КИ препаратов крови, при этом использованы 
действующие нормативные правовые акты и про-
екты таких актов, размещенные на интернет-сай-
тах соответствующих регуляторных органов.

При разработке подходов к экспертной оцен-
ке программ доклинического и клинического  
изучения новых ЛП ИГЧ следует учитывать сле-
дующие обстоятельства:

– методически недостаточно обеспечены 
такие элементы методологии экспертизы пре-
паратов крови, как порядок организации и про-
ведения ДИ и КИ непосредственно для каждой 
отдельной группы препаратов крови, стандар-
тизация деятельности по рациональному меди-
цинскому применению ЛП крови, система по-
стрегистрационного мониторинга. Указанные 
причины делают целесообразным в данной си-
туации изучение возможности использования 
опыта зарубежных регуляторов в этой области. 
При этом анализ регламентирующих докумен-
тов, безусловно, должен сопоставляться с от-
ечественной законодательной базой. Наиболее 
четко очерченными и понятными как для разра-
ботчиков, так и экспертов, являются требования 
европейского регулятора (ЕМА);

– в соответствии с требованиями Федераль-
ного закона № 429-ФЗ c 01.01.2016 при регистра-
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ции биологических препаратов, разрешенных 
для медицинского применения в Российской 
Федерации более 20 лет, необходимо представ-
лять отчеты о результатах собственных докли-
нических (фармакодинамических, фармакоки-
нетических, токсикологических) и собственных 
клинических (фармакокинетических, фармако-
динамических, эффективности и безопасности, 
опыте пострегистрационного применения [при 
наличии]) исследований [9]. ДИ должны прово-
диться в соответствии с Принципами надлежа-
щей лабораторной практики [13]. Состав и по-
казатели качества препарата при проведении КИ 
должны соответствовать таковым при проведе-
нии ДИ и конечному продукту, представляемому 
на регистрацию;

– ЛП ИГЧ в течение многих десятков лет 
производят по одинаковой технологии спирто-
вого фракционирования, имеются обширные 
данные по их действию и возможным побочным 
эффектам. Поэтому полных токсикологических 
исследований (общетоксического и специфиче-
ских видов токсичности) заявителями препаратов 
крови ранее не проводилось. Вопросы эффектив-
ности и безопасности в основном оценивались 
в процессе их КИ, а для ряда ЛП ИГЧ в Россий-
ской Федерации КИ ранее не проводились;

– для препаратов ИГЧ не удается в полном 
объеме достичь основной цели проведения ток-
сикологических исследований, которая заклю-
чается в оценке безопасности и установления 
характера выраженности повреждающего дей-
ствия лекарственных средств (ЛС) на организм 
экспериментальных животных, не удается опре-
делить токсическую или летальную дозу или за-
висимость «доза–эффект». Поэтому токсиколо-
гические исследования дают мало информации. 
Многократное введение препаратов крови чело-
века вызывает иммунные реакции в организме 
животных на чужеродный человеческий белок, 
нарушает физиологические процессы и искажа-
ет картину действия ЛС на состояние животного 
[19]. Вместе с тем возможное наличие в препара-
тах крови человека фрагментов антител, техно-
логических остатков, различных биологических 
факторов делает необходимым проведение до-
клинического исследования острой, субхрони-
ческой токсичности, местнораздражающего дей-
ствия и пирогенности; 

– при проведении ДИ следует учитывать, что 
изучение фармакокинетики и фармакодинами-
ки препаратов крови человека в гетерологичной 
системе имеет очень ограниченную информатив-
ность, так как не существует животных моделей, 

достаточно адекватно воспроизводящих фарма-
кокинетику ЛП в крови человека;

– изучение метаболизма для препаратов бел-
ковой природы не требуется, так как в организме 
они распадаются до аминокислот и не образуют 
активных метаболитов. Оно необходимо только 
для вспомогательных компонентов, не изучен-
ных соответствующим образом в ДИ.

В настоящее время Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) и EMA требуют 
предоставление данных по токсикологии при из-
менении вспомогательных веществ в лекарствен-
ной форме, введении стадий химической инакти-
вации вирусов, введении новых стабилизаторов 
в растворитель для лиофилизированных форм, 
а также в случае изменения технологии и состава 
лекарственной формы. Для вновь разработанных 
препаратов крови токсикологические исследова-
ния проводятся практически в полном объеме, 
исключая длительное повторное введение пре-
парата [19].

При определении объема представления ре-
зультатов собственных ДИ препаратов ИГЧ за-
явителям рекомендуется использовать подходы 
руководств по проведению экспертизы ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России [19, 20, 21, 22], 
документов ЕАЭС [8], руководств ЕМА.

Методология экспертизы препаратов ИГЧ 
должна представлять собой комплекс процедур, 
выполняемых в регламентированном порядке. 
Несомненно, фундаментом обеспечения каче-
ства, эффективности и безопасности препаратов 
ИГЧ является надлежащая организация процес-
са производства. Методы, выбранные для про-
мышленного выделения активного компонента 
биологической фармацевтической субстанции, 
должны не только обеспечить получение ЛП 
крови требуемого профиля качества, но и гаран-
тировать сохранение структуры, функции и био-
логической (специфической) активности его 
действующего вещества, обеспечивать специфи-
ческую и вирусную безопасность получаемых 
препаратов. Выбор вспомогательных веществ, 
стабилизаторов, вирусинактивирующих агентов 
должен быть обоснован, отсутствие консерван-
тов и антибиотиков подтверждено.

Профиль ЛП ИГЧ должен быть не только без-
опасным, но и тщательно изученным и подтверж-
денным по химическим, физико-химическим, 
иммунохимическим показателям (прозрачности, 
цветности, рН, содержанию белка, фракцион-
ному составу, количественному определению 
классов иммуноглобулинов G, A, M, электрофо-
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ретическому составу (однородности), механиче-
ским включениям (видимым и невидимым), из-
влекаемому объему, термостабильности, времени 
растворения, осмоляльности и др.). Желаемый 
терапевтический эффект должен быть спрогно-
зирован по результатам оценки специфической 
активности активного компонента. Методы, вы-
бранные для подтверждения требуемого профиля 
качества, эффективности и безопасности долж-
ны быть научно обоснованы, объективны и адек-
ватны, информативны и стандартизованы. 

Выбранная форма выпуска ЛП ИГЧ, первич-
ной и вторичной его упаковки должна обеспечи-
вать сохранение требуемого профиля качества, 
эффективности в течение регламентированного 
срока годности и быть разрешена для упаковки 
ЛС при соответствующих способах их введения. 
Сохранность совокупности характеристик ЛП 
ИГЧ должна быть обоснована изучением их ста-
бильности в течение предполагаемого срока год-
ности.

Организация деятельности по проведению ДИ 
и КИ препаратов крови – следующий принципи-
альный элемент методологии экспертной оценки 
их качества, эффективности и безопасности. 

При экспертной оценке результатов доклини-
ческих и клинических исследований ЛП ИГЧ ис-
пользуются следующие основные научные прин-
ципы:

– научной обоснованности, объективности, 
всесторонности и полноты исследований;

– комплексности экспертной оценки;
– законности заключения об эффективности 

и безопасности ЛП;
– полного изучения эффективности и без-

опасности ЛП на этапах ДИ и КИ;
– соответствия проведения ДИ и КИ прави-

лам надлежащей лабораторной практики и над-
лежащей клинической практики [12, 13];

– учета при планировании и экспертной 
оценке протоколов и результатов ДИ и КИ реко-
мендаций международных организаций, ЕМА, 
FDA в части, не противоречащей законодатель-
ству Российской Федерации.

Критерии экспертной оценки результатов ДИ 
препаратов крови включают оценку научной обо-
снованности заявителем программы ДИ, оценку 
выбора экспериментальной модели исследо-
вания, оценку изучения фармакологических 
и фармакокинетических свойств ЛП, острой, 
субхронической (хронической) токсичности, му-
тагенности, канцерогенности, репродуктивной 
токсичности, раздражающего действия и других 
токсикологических исследований (аллерген-

ность, антигенность, иммунотоксичность, имму-
ногенность и др.), перечень и объем которых за-
висит и может изменяться в зависимости от вида 
препарата крови.

Критерии экспертной оценки КИ включают 
оценку результатов фармакокинетических и фар-
макодинамических исследований, полноты объ-
ема выполненных КИ с целью установления его 
фармакодинамических, иммунологических эф-
фектов, механизма действия, профилактической 
эффективности, побочных действий, особенно-
стей взаимодействия с другими ЛП, оценку соот-
ношения ожидаемой пользы к возможному риску 
применения ЛП.

Стандартизация деятельности по рацио-
нальному медицинскому применению ЛП ИГЧ 
в форме типовых клинико-фармакологических 
статей (ТКФС) или типовых инструкций по при-
менению, содержащих актуальную информацию 
о порядке их применения с учетом международ-
ного опыта, рекомендаций Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), руководств ЕМА 
и FDA – следующая важная составляющая мето-
дологии экспертной оценки качества, эффектив-
ности и безопасности таких препаратов. Заяви-
тели при составлении программы клинической 
разработки и ИМП ЛП должны руководствовать-
ся содержанием ТКФС.

Общие требования к программе доклинических 
исследований препаратов иммуноглобулинов чело-
века

Программа ДИ препаратов ИГЧ должна, 
как правило, включать изучение на адекватно 
выбранной экспериментальной модели при со-
ответствующей лекарственной форме пути вве-
дения острой, субхронической токсичности, 
местно-раздражающего действия в патоморфо-
логических исследованиях места введения пре-
парата, пирогенности. В ходе токсикологических 
исследований проводят оценку влияния препара-
та на массу тела, потребление пищи и воды, рек-
тальную температуру, дыхательную и сердечно-
сосудистую системы, функциональное состояние 
ЦНС, параметры функционального состояния 
почек, свертываемость крови, гематологические 
показатели, биохимические показатели крови, 
миелограмму, массовые коэффициенты внутрен-
них органов и их гистологию.

Прочие ДИ специфической токсичности (ре-
продуктивная токсичность, генотоксичность, 
канцерогенность, мутагенность) не являются 
обязательными, если в процессе производства 
не используются новые сорбенты, растворители, 
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стабилизаторы, требующие изучения по указан-
ным показателям. 

Качество препаратов ИГЧ должно соответ-
ствовать требованиям ОФС.1.8.1.0003.15 «Имму-
ноглобулины человека» [5].

В качестве препарата сравнения при ДИ мо-
жет быть использован соответствующий препа-
рат ИГЧ, зарегистрированный в Российской Фе-
дерации.

Для отдельных групп препаратов ИГЧ мо-
гут предъявляться дополнительные требования 
к программе ДИ, которые будут рассмотрены 
ниже вместе с особенностями проведения КИ.

Особенности проведения доклинических и кли-
нических исследований препаратов иммуноглобули-
нов человека нормальных

Для препаратов ИГЧН для внутримышечного 
введения указанная выше программа ДИ является 
достаточной. Их качество должно дополнитель-
но соответствовать требованиям ФС.3.3.2.0007.15 
«Иммуноглобулин человека нормальный» [4].

В ИМП отечественных препаратов ИГЧН 
указаны следующие показания к применению: 
профилактика гепатита А, профилактика кори, 
профилактика и лечение гриппа, профилактика 
коклюша, профилактика менингококковой ин-
фекции, профилактика полиомиелита, лечение 
гипо- и агаммаглобулинемии у детей, повыше-
ние резистентности организма в периоде рекон-
валесценции острых инфекционных заболеваний 
с затяжным течением и при хронических пнев-
мониях. При этом перечень показаний в ИМП 
различных препаратов значительно различается 
и требует пересмотра. Результаты многочислен-
ных КИ подтвердили неэффективность примене-
ния иммуноглобулина для профилактики и лече-
ния гриппа, а также внутримышечного введения 
препаратов для заместительной терапии и имму-
номодуляции [23, 34]. 

В США для ИГЧН для внутримышечного 
введения в качестве показаний к применению 
указаны: профилактика гепатита А, кори, крас-
нухи, ветряной оспы (при отсутствии возмож-
ности применения специфического иммуногло-
булина) [32].

В руководствах ЕМА отсутствуют требования 
о необходимости проведения КИ для препаратов 
ИГЧН для внутримышечного введения только 
по показанию «для профилактики гепатита А». 
Качество ЛП должно соответствовать требова-
ниям ЕФ, а производство – требованиям GMP. 
Минимальное содержание антител в препарате 
должно составлять 100 МЕ/мл. Для других пока-
заний к применению требуется проведение соб-

ственных КИ. Биологические и фармакокинети-
ческие данные недостаточны для подтверждения 
клинической эффективности [25, 28]. 

При регистрации в Российской Федерации 
в программу КИ препаратов ИГЧН для внутри-
мышечного введения целесообразно включить 
открытое КИ I фазы на здоровых добровольцах 
с целью оценки переносимости и безопасности 
и КИ II-III фазы по всем показаниям, кроме 
«для профилактики гепатита А, кори», для ко-
торых проведение КИ не требуется. Содержание 
специфических антител к возбудителям инфек-
ций по вновь регистрируемым показаниям долж-
но быть указано в нормативной документации 
в качестве показателя контроля качества, а нор-
мы обоснованы.

В качестве препарата сравнения при планиро-
вании КИ рекомендуется использовать препарат 
ИГЧН для внутримышечного введения, зареги-
стрированный в Российской Федерации.

Для препаратов ИГЧН для внутривенного 
введения программа ДИ включает дополнитель-
ные исследования.

Качество препаратов должно соответствовать 
требованиям Государственной фармакопеи Рос-
сийской Федерации [3, 4, 5].

Изучение аллергенности может быть проведе-
но путем оценки анафилактогенной активности 
в реакции активной кожной анафилаксии, мето-
дом накожных аппликаций и конъюнктивальной 
пробы. Для оценки тромбогенного потенциала 
используется тест венозного стаза на кроличьей 
модели Весслера.

Оценка функционального состояния Fc-
фрагмента проводится, например, с помощью ре-
акции коагглютинации, которая основана на спо-
собности белка А стафилококка штамма Cowan I 
избирательно связываться с Fc-фрагментом IgG.

Руководства ЕМА [24, 29] требуют при реги-
страции препарата оценивать Fab- и Fc-функции 
(функциональная целостность) по способности 
фиксировать комплемент, опсонизации, фагоци-
тозу, антителозависимой клеточно-опосредован-
ной цитотоксичности.

Подлинность препаратов ИГЧН для внутри-
венного введения должна быть подтверждена на-
личием только сывороточных белков крови чело-
века; основная фракция IgG должна составлять 
не менее 95% от общего белка; содержание моно-
меров и димеров IgG должно быть не менее 90%, 
полимеров и агрегатов – не более 3%.

При определении специфической активности 
препаратов ИГЧН для внутривенного введения 
указывают количественное содержание противо-
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бактериальных антител (минимум против одного 
возбудителя) и количественное содержание про-
тивовирусных антител (минимум против одного 
возбудителя). 

Для оценки специфической безопасности 
обязательно определение следующих показате-
лей качества: антикомплементарная активность; 
анти-А- и анти-В-гемагглютинины; анти-D-
антитела.

При планировании проведения КИ по лече-
нию аутоиммунных заболеваний в ДИ должна 
быть изучена иммуномодулирующая и противо-
воспалительная активность: способность ин-
гибировать активность ауто-антител in vitro; 
на экспериментальных моделях аутоиммунных 
заболеваний in vivo [29].

При оценке программы КИ препаратов ИГЧН 
для внутривенного введения эксперты использу-
ют подходы, изложенные в руководствах ЕМА 
[24, 29], с учетом требований законодательства 
Российской Федерации.

Препараты ИГЧН для внутривенного введе-
ния являются основными при лечении пациен-
тов с первичными иммунодефицитами (ПИД) 
с нарушенной продукцией антител, а также вто-
ричными иммунодефицитами с тяжелыми и ре-
цидивирующими бактериальными инфекциями 
при неэффективности антибактериальной те-
рапии, неэффективности вакцинации пневмо-
кокковой вакциной или сывороточном уровне 
IgG менее 4 г/л. Эти показания к применению 
являются общепринятыми в мировой практике 
и должны быть отражены в ИМП данной группы 
препаратов, зарегистрированных в Российской 
Федерации [2, 16, 24]. 

Применение препаратов ИГЧН для внутри-
венного введения в качестве иммуномодулиру-
ющего средства при идиопатической тромбо-
цитопенической пурпуре (ИТП) у детей или у 
взрослых при высоком риске кровотечений 
или перед хирургическими вмешательствами 
с целью коррекции количества тромбоцитов, при 
синдроме Гийена–Барре, при болезни Кавасаки 
отражено в показаниях к применению не всех 
ЛП отечественных производителей, так как боль-
шинство из них ранее регистрировались без про-
ведения собственных КИ. Кроме того, в настоя-
щее время препараты ИГЧН для внутривенного 
введения используются как иммуномодуляторы 
для лечения хронической воспалительной де-
миелинизирующей полирадикулоневропатии 
и мультифокальной моторной невропатии [24].

Препараты ИГЧН для внутривенного введе-
ния в ряде случаев успешно применялись по не-

зарегистрированным показаниям (off-label) 
для лечения и других вторичных иммунодефици-
тов у пожилых пациентов, у недоношенных но-
ворожденных детей, при неонатальном сепсисе, 
энтеровирусном менингоэнцефалите, ротавирус-
ном энтероколите, цитомегаловирусном пнев-
моните при трансплантации солидных органов, 
токсическом шоке, псевдомембранозном коли-
те [33].

В Российской Федерации в программу КИ 
препаратов ИГЧН для внутривенного введения 
на предрегистрационном этапе целесообразно 
включить открытое клиническое исследование I 
фазы на здоровых добровольцах с целью оценки 
переносимости и безопасности.

Далее рекомендуется провести клинические 
исследования III фазы. При разработке прото-
колов клинических исследований III фазы ре-
комендуется использовать подходы, указанные 
в руководстве ЕМА [29], с учетом требований за-
конодательства Российской Федерации.

1) Открытое клиническое исследование III 
фазы у взрослых пациентов с ПИД в течение 12 
месяцев с оценкой эффективности, безопасно-
сти, фармакокинетических параметров.

Рекомендуемой первичной конечной точкой 
при оценке эффективности является частота се-
рьезных бактериальных инфекций (менее 1,0 ин-
фекции/субъект/год): бактериемия или сепсис, 
бактериальный менингит, остеомиелит/септиче-
ский артрит, бактериальные пневмонии, висце-
ральные абсцессы.

Рекомендуемыми вторичными конечными 
точками являются: фармакокинетические пара-
метры (концентрация иммуноглобулинов через 
5-6 инфузий препарата перед последующей ин-
фузией в течение 6 месяцев, AUC, T1/2 , Cmax , Tmax , 
Vd, Kel ), частота всех других инфекций, количе-
ство и длительность применения антибиотиков, 
госпитализации, дней трудопотерь, повышения 
температуры тела.

2) Открытое клиническое исследование III 
фазы у детей с ПИД.

3) Открытое сравнительное (с историческим 
контролем по данным литературы) клиническое 
исследование III фазы у 30 взрослых пациентов 
с ИТП с длительностью заболевания более 12 ме-
сяцев и количеством тромбоцитов перед началом 
введения исследуемого препарата ≤ 30 × 109/л.

Рекомендуемой первичной конечной точ-
кой эффективности является доля пациентов 
с уровнем тромбоцитов ≥ 50 × 109/л на 9-й день 
или ранее от первого введения препарата ИГЧН 
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для внутривенного введения по рекомендуемой 
схеме лечения ИТП.

Положительные результаты клинических 
исследований являются основанием для при-
менения препаратов ИГЧН для внутривенного 
введения по указанным выше показаниям к при-
менению.

Для других показаний (дерматомиозит, хрони-
ческая крапивница, миастения гравис и др.) тре-
буются отдельные подтверждающие собственные 
клинические исследования [29]. 

Для препаратов ИГЧН для подкожного вве-
дения программа ДИ аналогична программе ис-
следования ИГЧН для внутривенного введения, 
за исключением отсутствия необходимости из-
учения антикомплементарной активности.

Подкожный путь введения ЛП ИГЧН исполь-
зуется при лечении первичного гуморального им-
мунодефицита у взрослых и детей на основании 
проведенных КИ. Подкожные инфузии обычно 
выполняются еженедельно, тогда как внутривен-
ные – каждые 3-4 недели. Переход к подкожным 
инфузиям осуществляется после предшеству-
ющих внутривенных инфузий, исходя из кото-
рых рассчитывается стартовая доза. Препараты 
ИГЧН для подкожного введения имеют ряд пре-
имуществ по сравнению с препаратами ИГЧН 
для внутривенного введения: возможность само-
стоятельного введения на дому, при затруднен-
ном венозном доступе, при развитии системных 
нежелательных явлений (головная боль, повы-
шение температуры, озноб, миалгии), бóльшая 
независимость, лучший контроль и улучшение 
качества жизни за счет терапии на дому, методика 
подкожного введения легко осваивается пациен-
тами.

При регистрации новых отечественных пре-
паратов ИГЧН для подкожного введения реко-
мендуется проведение КИ I фазы на здоровых 
добровольцах в целях установления безопасности 
и переносимости. В программу предрегистраци-
онного клинического изучения препарата реко-
мендуется также включить открытое клиниче-
ское исследование III фазы у взрослых пациентов 
с ПИД в течение 12 месяцев с оценкой эффектив-
ности, безопасности, фармакокинетических па-
раметров и открытое клиническое исследование 
III фазы у детей с ПИД. При разработке дизайна 
исследования, выборе первичных и вторичных 
конечных точек эффективности рекомендуется 
использовать подходы, изложенные в руковод-
стве ЕМА [28].

При успешном завершении КИ препарат 
ИГЧН для подкожного введения может при-

меняться по следующим показаниям [25]: ПИД 
с нарушенной продукцией антител; гипогамма-
глобулинемия и рецидивирующие бактери-
альные инфекции у пациентов с хроническим 
лимфоидным лейкозом при неэффективности 
профилактической антибактериальной терапии 
или наличии противопоказаний; гипогаммагло-
булинемия и рецидивирующие бактериальные 
инфекции у пациентов с множественной миело-
мой; гипогаммаглобулинемия у пациентов перед 
и после аллогенной трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток.

Препараты ИГЧН для энтерального приме-
нения зарегистрированы только в Российской 
Федерации, для них отсутствуют отдельные оте-
чественные и международные документы, регла-
ментирующие программы ДИ и КИ, поэтому их 
разработка полностью входит в компетенцию за-
явителя с соблюдением общих требований к раз-
работке ЛП.

Особенности проведения доклинических и кли-
нических исследований препаратов иммуноглобули-
нов человека специального назначения

К программе клинической разработки пре-
паратов противоаллергических иммуноглобули-
нов эксперты предъявляют такие же требования, 
как к ЛП ИГЧН в зависимости от пути введе-
ния. Эффективность и безопасность препарата 
должна быть изучена на профильных пациентах 
в сравнении с зарегистрированным в Российской 
Федерации аналогичным препаратом.

Препараты иммуноглобулина человека анти-
резус Rho(D. В Российской Федерации зареги-
стрированы 6 препаратов иммуноглобулина че-
ловека антирезус Rho(D) для внутримышечного 
введения и 1 препарат для внутримышечного 
и внутривенного введения [1].

Активным компонентом препаратов явля-
ется IgG, содержащий неполные анти-Rho(D)-
антитела, также могут присутствовать небольшие 
количества антител к другим антигенам групп 
крови. Иммуноглобулин человека антирезус 
Rho(D) получают из плазмы крови резус-отрица-
тельных доноров, намеренно иммунизированных 
резус-положительными эритроцитами группы 0, 
либо подвергшихся естественному воздействию 
резус-положительных эритроцитов.

Качество препаратов иммуноглобулина чело-
века антирезус Rho(D) должно отвечать требова-
ниям Государственной фармакопеи Российской 
Федерации, предъявляемым к иммуноглобули-
нам человека [3, 5]. 
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При оценке программ доклинических и кли-
нических исследований эксперты используют 
требования руководств ЕМА [27, 30, 31].

Программа доклинических исследований 
включает общие требования к препаратам ИГЧ 
и ряд дополнительных. 

Препараты иммуноглобулина человека анти-
резус Rho(D) для внутривенного введения допол-
нительно подлежат испытаниям по показателям 
«Антикомплементарная активность» и «Анти-А- 
и анти-В-гемагглютинины».

Должны быть представлены следующие дан-
ные, относящиеся к фармакодинамике, терапев-
тической активности и профилю безопасности:

– in vivo анализ эффективности адресного 
разрушения резус-положительных эритроцитов 
с целью оценки сопоставимости препарата;

– содержание антител против различных 
Rh(D) эритроцитов (R1R1, R1R2, R2R2);

– in vivo и/или in vitro количественное опреде-
ление анти-D-антител;

– определение подклассов IgG, в частности 
IgG1 и IgG3.

Содержание специфических антител должно 
быть указано в нормативной документации в ка-
честве показателя контроля качества, а нормы 
обоснованы.

При регистрации в Российской Федерации 
в программу клинических исследований ЛП им-
муноглобулина человека антирезус Rho(D) це-
лесообразно включить открытое клиническое 
исследование I фазы на здоровых добровольцах 
с целью оценки фармакокинетики, переносимо-
сти и безопасности и клинические исследования 
II-III фазы по вводимым показаниям в ИМП. 

Рекомендованными ЕМА [30, 31] показани-
ями к применению препаратов иммуноглобули-
на человека антирезус Rho(D) вне зависимости 
от пути введения являются:

1) Профилактика резус-положительной имму-
низации резус-отрицательных женщин, не сен-
сибилизированных к антигену Rho(D):

– дородовая профилактика;
– дородовая профилактика осложнений бере-

менности: аборт или угрожающий аборт, внема-
точная беременность или пузырный занос, вну-
триутробная смерть плода, трансплацентарная 
трансфузия в результате дородового кровотече-
ния, амниоцентеза, биопсии хориона, акушер-
ских манипуляций, например, наружного аку-
шерского поворота, инвазивного вмешательства, 
кордоцентеза, травмы брюшной полости или те-
рапевтического внутриутробного вмешательства;

– послеродовая профилактика.

2) Лечение резус-отрицательных пациентов 
после переливания несовместимой резус-поло-
жительной крови или других препаратов, содер-
жащих эритроциты.

Открытое клиническое исследование I фазы: 
фармакокинетические исследования разовой 
дозы следует проводить на 15 резус-отрицатель-
ных пациентах, после внутривенного и/или вну-
тримышечного введения (в зависимости от пред-
полагаемого способа введения). Должны быть 
изучены Cl, Vd, AUC, Т1/2 (α и β). 

Клинические исследования II-III фазы про-
водятся, по крайней мере, на 200 не иммунизи-
рованных резус-отрицательных беременных жен-
щинах с резус-положительным плодом. Должен 
быть изучен как дородовой, так и послеродовой 
период, в зависимости от обстоятельств и по-
казаний к применению. Следует использовать 
принятый режим дозирования препарата путем 
предполагаемого способа введения. Забор крови 
осуществляют непосредственно перед введени-
ем препарата, через 72 ч и 3-6 мес. после терапии 
анти-D-иммуноглобулином. Следует контроли-
ровать количество анти-D-антител через 3 и 6 
мес. после начала терапии [27]. 

Эффективность предотвращения резус-сенси-
билизации должна быть подтверждена клиниче-
скими данными, показывающими эффективную 
профилактику резус-сенсибилизации у резус-от-
рицательных беременных женщин с резус-поло-
жительным плодом.

Особенности проведения доклинических и кли-
нических исследований препаратов иммуноглобули-
нов человека специфических

Проведение фармацевтических и биологи-
ческих исследований, ДИ и КИ специфических 
иммуноглобулинов должно проводиться с учетом 
особенностей, связанных как с природой их по-
лучения из плазмы крови человека, так и с осо-
бенностями их применения с целью до- и после-
экспозиционной профилактики инфекционного 
заболевания.

Специфические иммуноглобулины человека 
(СИГЧ) могут быть получены в производствен-
ном масштабе из плазмы крови специально вак-
цинированных добровольцев, находящихся под 
наблюдением. В качестве СИГЧ могут быть также 
использованы препараты из плазмы донорской 
крови, отобранной для производства препаратов 
нормального иммуноглобулина, с установлен-
ным стандартизированным количеством антител 
к антигену определенного возбудителя. По такой 
технологии получают СИГЧ против стафилокок-
ковой инфекции на станциях переливания крови.
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Свойства препарата СИГЧ должны быть  
изучены перед ДИ и КИ. Качество препаратов 
СИГЧ должно соответствовать требованиям 
ОФС.1.8.1.0003.15 «Иммуноглобулины челове-
ка» [5].

До середины прошлого века пассивная им-
мунизация сыворотками, ИГЧН и СИГЧ была 
единственным способом предотвращения раз-
вития тяжелых инфекционных заболеваний. 
Дозировки СИГЧ для профилактики и лечения 
были установлены на основе ДИ и клиническо-
го применения в основном в шестидесятых годах 
прошлого века. В настоящее время СИГЧ по-
прежнему остаются важным дополнительным 
средством профилактики инфекционных заболе-
ваний. 

Сведения о протективном эффекте антител, 
составляющих СИГЧ, и накопленный в мире 
опыт применения СИГЧ для лечения и профи-
лактики различных форм инфекционных заболе-
ваний и сепсиса противоречивы [15, 17, 18]. ВОЗ 
рекомендованы исключительно для профилак-
тического применения в установленных дозиров-
ках СИГЧ только против гепатита В, бешенства 
и столбняка, как временное средство пассивного 
иммунитета при отсутствии передачи защитных 
антител от матери плоду, а также с целью сниже-
ния концентрации токсинов или возбудителей 
инфекции в месте повреждения при раневых ин-
фекциях [36].

Программа ДИ СИГЧ соответствует общим 
требованиям к препаратам ИГЧН с учетом пути 
введения.

При разработке нового препарата, внесении 
изменений, существенным образом изменяющих 
технологический процесс или расширении реко-
мендаций по применению СИГЧ, целесообразно 
проведение КИ. В связи с единым источником 
получения, принятой технологией производства 
и охватом населения иммунизацией КИ СИГЧ 
имеют общие характерные особенности. 

КИ I фазы проводят с целью изучения фарма-
кокинетики нового препарата. При внутривен-
ном введении в фармакокинетическом экспе-
рименте строят фармакокинетическую кривую 
зависимости концентрации в плазме от времени 
после введения, оценивают T1/2 , AUC, Vd и Kel. 
При внесосудистом введении (внутримышечном 
или подкожном) дополнительно изучают пара-
метры, характеризующие абсорбцию препарата 
(Сmax , Tmax , AUC). Анализ антигенов и антител 
проводят валидированными методами. Допу-
скается сравнение фармакокинетических дан-
ных с данными литературы, без использования 

в клиническом исследовании препарата сравне-
ния [26]. 

Результаты этих КИ общепризнанно при-
нимают в качестве результатов исследований 
эффективности и считают распространяемыми 
на все этнические группы, женщин и детей, в том 
числе с учетом этических соображений. Одно-
временно результаты этих исследований слу-
жат для оценки реактогенности, переносимости 
и безопасности. 

КИ с целью подбора оптимальных дозировок 
и кратности лечения, а также с целью оценки 
профилактической и/или лечебной эффектив-
ности препарата обычно не проводят. КИ II фазы 
проводят только при необходимости значитель-
ного отступления от доз, регламентированных 
международными организациями. Новые пока-
зания вводятся на основании собственных кли-
нических исследований. 

При наличии международных рекомендаций 
для определенных СПИГ, например, для имму-
ноглобулинов человека против гепатита В, их 
следует использовать при разработке программы 
КИ [26].

Особые требования к регистрационному досье 
и план управления рисками

При регистрации ЛП, полученного из крови, 
плазмы крови человека, в составе регистрацион-
ного досье должны быть представлены дополни-
тельно [11]:

1) в разделе документации административного 
характера документ, содержащий информацию 
о субъектах обращения донорской крови и (или) 
ее компонентов, о том, где была осуществлена 
донация (крови и (или) плазмы крови), а также 
данные об инфекционных заболеваниях, пере-
дающихся парентеральным путем, информация 
о субъектах обращения донорской крови и (или) 
ее компонентов, в отношении которых осущест-
вляется контроль донорской крови и (или) ее 
компонентов;

2) в разделе химической, фармацевтической 
и биологической документации:

а) критерии и способы отбора, транспорти-
рования и хранения донорской крови и (или) ее 
компонентов;

б) результаты исследований отобранных до-
норской крови и (или) плазмы крови и пулов 
на наличие возбудителей инфекций, включая 
информацию об использованных методиках 
исследований и в случае исследования пулов 
плазмы крови результаты документального 
подтверждения (валидации) использованных 
методик;
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в) технические характеристики упаковки 
для отбора донорской крови и (или) плазмы кро-
ви, включая информацию об использованных 
растворах антикоагулянтов.

При государственной регистрации препара-
тов ИГЧ заявитель обязан включить в раздел до-
кументации административного характера реги-
страционного досье, представляемого в форме 
общего технического документа, план управле-
ния рисками, содержащий подробное описание 
мероприятий по фармаконадзору, направленных 
на выявление, оценку и предотвращение или ми-
нимизацию рисков, связанных с ЛП, вклю-
чая оценку эффективности данных мероприя-
тий [11].

План управления рисками может включать 
следующую информацию [7]:

– сводную информацию о безопасности ЛС;
– представление документов, содержащих ре-

зультаты мониторинга безопасности ЛП 1 раз в 6 
мес. в течение первых двух лет после выдачи ре-
гистрационного удостоверения, 1 раз в год в тече-
ние последующих двух лет, далее каждые 5 лет;

– мероприятия по предотвращению и сниже-
нию рисков;

– планы по проведению мероприятий по из-
учению эффективности и безопасности ЛП;

– факторы риска возникновения нежелатель-
ных реакций на ЛП;

– критерии эффективности мероприятий 
по снижению рисков;

– другие мероприятия.
При подтверждении государственной реги-

страции заявитель обязан представить резуль-
таты осуществления мероприятий в соответ-

ствии с планом управления рисками. Отсутствие 
или неполное представление указанной инфор-
мации является основанием для отказа в прове-
дении экспертизы отношения ожидаемой пользы 
к возможному риску применения ЛП.

Заключение
Разработка и обоснование программы клини-

ческой разработки ЛП ИГЧ входит в компетен-
цию заявителя. В Российской Федерации прак-
тически отсутствуют специальные руководства 
и регламентирующие документы по планирова-
нию программ доклинического и клинического 
изучения новых препаратов ИГЧ и оценок их 
результатов. Указанные причины делают целе-
сообразным в данной ситуации заимствование 
опыта зарубежных регуляторов в этой области. 
При этом анализ регламентирующих документов 
должен сопоставляться с отечественной законо-
дательной базой. Наиболее четко очерченными 
и понятными как для разработчиков, так и экс-
пертов, оценивающих результаты, являются тре-
бования европейского регулятора (ЕМА). Кроме 
того, документы ЕМА легли в основу разработан-
ных нормативных правовых актов в сфере обра-
щения ЛС в рамках ЕАЭС.

Выполнение данных рекомендаций при пла-
нировании и проведении ДИ и КИ, а также при 
разработке ИМП ЛП ИГЧ, в частности показаний 
к применению, позволит экспертам не только 
объективно оценить представленные материалы 
при регистрации ЛП в Российской Федерации, 
но и в дальнейшем заявителям препарата пройти 
процедуру взаимного признания в ЕАЭС.
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