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Безопасность лекарственных препаратов им-
муноглобулинов человека для внутривенного 

введения (ИГЧВВ) является одним из ключевых 
критериев их выбора в терапии многих неот-
ложных и иммунодефицитных состояний. Осо-
бые свойства исходного сырья (субстанции) –  
плазмы для фракционирования с максимально 
сохраненным качественным и количественным 
составом позволяет получать высокоэффектив-
ные препараты для заместительной терапии, 
практически не обладающие аллергизирующи-
ми свойствами. Однако при выделении целевых 
белков ‒ иммуноглобулинов различной спец-
ифичности невозможно полностью исключить 
риск контаминации готового препарата белка-
ми плазмы крови, действие которых может ока-
заться нежелательным, например, вследствие 
активации калликреин-кининовой, плазмино-
вой систем или системы свертывания крови, из-
менения реологических свойств крови. Расши-
рение списка показаний к применению ИГЧВВ 
и диапазона их терапевтических доз в немалой 
степени способствуют увеличению вероятности 
возникновения нежелательных явлений инфу-

СОВРЕМЕННЫЕ ТРЕБОВАНИЯ 
К ЭКСПЕРТНОЙ ОЦЕНКЕ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ 

БЕЗОПАСНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ ЧЕЛОВЕКА

© 2019 г.      О. Г. Корнилова*,  Е. А. Хуснатдинова,  М. А. Кривых, 
 Ю. В. Олефир

*E-mail: Kornilova@expmed.ru
ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

Поступила: 14.03.2019. Принята: 26.03.2019

Регулирование процессов обеспечения специфической безопасности лекарственных препара-
тов иммуноглобулинов человека призвано гарантировать наличие на российском фармацевтиче-
ском рынке эффективных и безопасных препаратов. Экспертиза в рамках регистрации обеспечи-
вает формирование условий для выпуска в обращение соответствующих по уровню безопасности 
препаратов. Соблюдение требований к экспертной оценке этапов фармацевтической разработки, 
технологического процесса с учетом контроля критических стадий производства, готовой формы 
препарата по показателям специфической безопасности, позволяет прогнозировать степень их 
негативного влияния на системы гемостаза, комплемента и калликреин-кининовую.
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зионной иммуноглобулинотерапии, в том чис-
ле интраваскулярного гемолиза, гипотензии, 
тромбоэмболических осложнений. Эксперти-
за в рамках регистрации ИГЧВВ должна обе-
спечивать формирование условий для выпуска 
в обращение соответствующих по уровню безо-
пасности препаратов.

Целью работы являлось обоснование требо-
ваний к экспертной оценке специфической без-
опасности лекарственных препаратов ИГЧВВ.

Для оптимизации процесса экспертизы и по-
лучения адекватной оценки специфической без-
опасности лекарственных препаратов ИГЧВВ 
разработаны основные принципы, основанные 
на понятиях презумпции их потенциальной 
опасности, связанной с негативным влиянием 
на системы гемостаза, комплемента и кал ли кре-
ин-ки ни но вую; комплексности, научной обо-
снованности и адекватности оценки свойств; на 
соблюдении баланса между уровнем специфи-
ческой безопасности и терапевтической эффек-
тивности. Установлены критерии экспертной 
оценки материалов регистрационного досье 
в части описания фармацевтической разработ-
ки, технологического процесса, результатов до-
клинического и клинического изучения, выбора 
показателей качества и методов их контроля.

Документальная экспертиза материалов ре-
гистрационного досье призвана выявить техно-
логические аспекты обеспечения соответствия 
качества препарата ИГЧВВ критериям безопас-
ности, например, такие как скрининг доноров 
по групповой и резус-принадлежности и фор-
мирование котловой загрузки с учетом макси-
мального содержания гемагглютининов и/или 
анти-D антител, отделение криопреципитата 
и коагулирующих факторов, обработка фермен-
тами, хроматографическая очистка, обработка 
октановой кислотой, наличие стабилизатора, 
обеспечивающего стабильность мономерной 
формы молекулы иммуноглобулина. Анализ 
программы доклинического изучения должен 
быть направлен на оценку адекватности выбора 
биохимических и иммунобиологических мето-
дов in vitro, испытаний на животных моделях для 
подтверждения профиля безопасности ИГЧВВ. 

Обязательным является наличие исследова-
ний, позволяющих оценить влияние препара-
та на реологические свойства крови с учетом 
предполагаемых схем применения в клиниче-
ской практике. Критериями экспертной оцен-
ки тромбогенного потенциала являются: актив-
ность прокоагулянтных факторов свертывания 

крови; изменение неактивированного частич-
ного тромбопластинового времени стандартной 
(нормальной) плазмы крови человека; изме-
нение кинетики образования тромбина стан-
дартной (нормальной) плазмы крови человека 
в тесте генерации тромбина, отсутствие тром-
бообразования при введении модельным жи-
вотным (например, кроликам используя метод 
S. Wessler). Отсутствие гипотензивных свойств 
препарата может быть подтверждено в экспери-
ментах на животных (крысах), но в обязательном 
порядке должно гарантироваться посерийным 
контролем содержания димеров и активатора 
прекалликреина. Результаты клинического ис-
следования должны отражать оценку влияния 
ИГЧВВ на системы гемостаза, комплемента 
и кал ли кре ин-ки ни но вую на популяции добро-
вольцев. Особое внимание должно быть уделе-
но лабораторной фармацевтической экспертизе 
лекарственных препаратов ИГЧВВ с учетом со-
ответствия методик контроля фармакопейным 
методам. Контроль готовой формы препаратов 
ИГЧВВ обязательно включает оценку уровня 
антикомплементарной активности, содержания 
гемагглютининов и анти-D антител, активатора 
прекалликреина, полимеров и агрегатов. 

Экспертная оценка должна учитывать стан-
дартизованность методики определения, которая 
может быть достигнута применением стандарт-
ных образцов (СО) различной квалификации. 
При использовании соответствующих отече-
ственных СО возможно сопоставление качества 
препаратов ИГЧВВ как зарубежных, так и рос-
сийских производителей по антикомплементар-
ной активности, содержанию гемагглютининов 
и анти-D антител. Пострегистрационный мони-
торинг обеспечивает постоянную актуализацию 
информации о профиле безопасности препара-
тов ИГЧВВ, что позволяет производителям сво-
евременно вносить соответствующие изменения 
в технологический процесс и нормативную до-
кументацию с учетом рекомендаций экспертов.

Таким образом, комплексная оценка в рам-
ках экспертизы лекарственных препаратов 
ИГЧВВ этапов фармацевтической разработки, 
технологического процесса производства, го-
товой формы препарата по соответствующим 
показателям качества, результатов доклиниче-
ского и клинического исследований позволяет 
прогнозировать уровень их специфической без-
опасности и обеспечивает возможность адек-
ватного выбора препаратов для применения 
в клинической практике.
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Regulation of processes to ensure specifi c safety of human immunoglobulin drugs is designed to en-
sure the availability of eff ective and safe drugs on the Russian pharmaceutical market. Expertise within 
the framework of registration ensures the formation of conditions for the issuance of drugs corresponding 
to the level of safety. Compliance with the requirements for expert evaluation of the stages of pharmaceu-
tical development, technological process, taking into account the control of critical stages of production, 
the fi nished form of the drug in terms of specifi c safety, allows to predict the degree of their negative 
impact on the hemostatic system, complement and kallikrein-kinin.
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