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	Единые правила исследования биологических препаратов в Союзе необходимы для создания и поддержания системы взаимного признания результатов фармацевтических и биологических испытаний, доклинических и клинических исследований лекарственных препаратов с целью их дальнейшей регистрации. Основополагающими принципами осуществления исследований биологических препаратов является выполнение требований нормативно-правовой базы Союза с учетом национального законодательства в данной области государств-членов Союза, при отсутствии нормативно-правового регулирования вопросов на уровне права Союза.
Выбор вида и объемов фармацевтических и биологических испытаний, доклинической и клинической оценки новых лекарственных препаратов должен основываться на актуальной научной информации.
Основной целью правил исследования биологических препаратов является поддержание высокого уровня проведения фармацевтических и биологических испытаний, доклинических и клинических исследований, их единообразия.
Требования настоящего документа распространяются на разработчиков, исследователей и производителей лекарственных средств, а также держателей регистрационных удостоверений лекарственных препаратов и их доверенных лиц, уполномоченные органы в сфере обращения лекарственных средств, экспертные организации государств – членов Союза. 
Цель настоящих Правил – упростить сбор и предоставление данных, прилагаемых к заявкам на регистрацию биологических лекарственных препаратов. Данные Правила следует рассматривать одновременно с законодательством Союза в сфере обращения лекарственных средств и с другими специализированными документами Союза (в том числе Надлежащими фармацевтическими практиками Союза).
Проведение фармацевтических и биологических, доклинических и клинических исследований биологических препаратов должно проводиться с учетом особенностей, связанных как со свойствами и природой этих препаратов (инактивированные и живые вакцины, биотехнологические препараты на основе рекомбинантных белков, аллергены, препараты из плазмы крови человека, гетерологичные сыворотки и др.), так и сферой их применения в практике здравоохранения.
	Единые правила исследования биологических лекарственных препаратов в Союзе необходимы для создания и поддержания системы взаимного признания результатов фармацевтических и биологических испытаний, доклинических и клинических исследований лекарственных препаратов с целью их дальнейшей регистрации. Основополагающими принципами осуществления исследований биологических лекарственных препаратов является выполнение требований права Союза с учетом национального законодательства государств-членов Союза в данной области, при отсутствии нормативно-правового регулирования вопросов на уровне права Союза.
Выбор вида и объемов фармацевтических и биологических испытаний, доклинической и клинической оценки новых лекарственных препаратов должен основываться на актуальной научной информации.
Основной целью правил исследования биологических лекарственных препаратов является поддержание высокого уровня проведения фармацевтических и биологических испытаний, доклинических и клинических исследований, их единообразия.
Требования настоящего документа распространяются на разработчиков, исследователей и производителей лекарственных средств, а также держателей регистрационных удостоверений лекарственных препаратов и их доверенных лиц, уполномоченные органы в сфере обращения лекарственных средств, экспертные организации государств – членов Союза. 
Цель настоящих Правил – упростить сбор и представление данных, прилагаемых к заявлениям о регистрации биологических лекарственных препаратов в государствах-членах Союза. Данные Правила следует рассматривать одновременно с законодательством Союза в сфере обращения лекарственных средств и с другими специализированными документами Союза (в том числе Надлежащими фармацевтическими практиками Союза).
Проведение фармацевтических и биологических, доклинических и клинических исследований биологических лекарственных препаратов должно проводиться с учетом особенностей, связанных как со свойствами и природой этих препаратов (инактивированные и живые вакцины, биотехнологические лекарственных препараты на основе рекомбинантных белков, аллергены, препараты из плазмы человека, гетерологичные сыворотки и др.), так и сферой их применения в клинической практике.
	Редакционная правка, изменения, изменяющие объем или характер требований отсутствуют.

	Классификация биологических лекарственных препаратов
	Классификация биологических лекарственных препаратов
	

	К биологическим лекарственным препаратам относятся иммунобиологические лекарственные препараты, биотехнологические лекарственные препараты, лекарственные препараты полученные из плазмы крови человека, препараты пробиотиков (эубиотиков), препараты бактериофагов, высокотехнологические лекарственные препараты. Настоящие Правила не распространяются на цельную кровь, плазму и клетки крови человека (за исключением плазмы крови, приготовленной по методу, включающему промышленный процесс), а также антибиотики, если в нормативных документах Союза не сделано соответствующих ссылок на указанные Правила.
	[bookmark: _GoBack]К биологическим лекарственным препаратам относятся иммуно(био)логические лекарственные препараты, биотехнологические лекарственные препараты, лекарственные препараты полученные из плазмы человека, препараты пробиотиков (эубиотиков), препараты бактериофагов, высокотехнологические лекарственные препараты. К биологическим лекарственным препаратам относятся также лекарственные препараты, содержащие следующие активные фармацевтические субстанции нерекомбинантного происхождения, произведенные или выделенные из тканей, жидкостей и органов (написать как в термине биологические ЛС) человека, сырья животного происхождения, а также из микроорганизмов или продуктов их жизнедеятельности: хорионический гонадотропин человека, менотропин, урофоллитропин, стрептокиназа, стрептодорназа, урокиназа, апротинин, гиалуронидаза, протамин, ботулинические токсины, БЦЖ для внутрипузырной инстилляции, гепарин, хондроитина сульфат, далтепарин, эноксапарин, надропарин, тинзапарин, ревипарин, парнапарин, цертопарин, данапароид надтрия, панкреатин, аспарагиназа, анти-T-лимфоцитарный иммуноглобулин для медицинского применения животного происхождения, поликлональный овечий антидигоксин, интерферон альфа человека, бычий инсулин, свиной инсулин, пепсин, трипсин, химотрипсин, глюкагон животного происхождения, лизаты бактерий, низкомолекулярные фракции крови телят, церебролизин, фосфолипиды животного происхождения, коллагеназа, дезоксирибонуклеаза животного происхождения, фибринолизин животного происхождения, компоненты клеток микроорганизмов.
Приведенный выше перечень не является закрытым, в соответствующих случаях к биологическим лекарственным препаратам могут быть отнесены лекарственные препараты, содержащие фармацевтические субстанции, не описанные выше.
Настоящие Правила не распространяются на цельную кровь, плазму и клетки крови человека (за исключением плазмы крови, приготовленной по методу, включающему промышленный процесс), а также антибиотики, если в других нормативных правовых актах Союза не указаны соответствующие ссылки на указанные Правила.
	Принципиальное расширение спектра биологических ЛП, т.е. ЛП, содержащих ФС, полученные из биологических источников. Указанное расширение взято из документа CMDh 2014 г. (CMDh/321/2014, Rev.1, October 2014).
Необходимость расширения сферы применения документа продиктована тем, что союзный термин «биологический ЛП» взят из Директивы 2001/83/EC, которая не содержит исчерпывающий перечень категорий биологических ЛП. Именно по этой причине координационная группа по децентрализованной процедуре и взаимному признанию (CMDh) расширила перечень биологических ЛП, это позволяет распространить на указанные ЛП нормы, применяемые к биологическим ЛП, что позволить обеспечить их качество, безопасность и эффективность.
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	Аллергены – препараты, получаемые в результате экстракции или с использованием технологии рекомбинатной ДНК, для диагностики и проведения аллергенспецифической иммунотерапии аллергических заболеваний
	Аллерген — это молекула, способная индуцировать IgE-ответ и (или) аллергическую реакцию I типа.
Препараты аллергенов — это лекарственные препараты, содержащие аллергены или производные аллергенов, применяющиеся с целью in vivo диагностики или лечения аллергических заболеваний.
	Предлагается заменить двумя терминами в соответствии с руководством ЕМА по качеству аллергенов (EMEA/CHMP/BWP/304831/ 2007)

	Анатоксин – токсин, сохранивший антигенные свойства, но утративший токсичность в результате химического или физического воздействия.
Анатоксины – препараты, содержащие обезвреженные токсины различных видов микробов, которые при введении в организм обеспечивают выработку антитоксического иммунитета и применяются для активной иммунизации.

	
	Предлагается исключить, поскольку термины не встречаются в документе, а также других документах Союза.

	Биологическая активность – специфическая способность препарата оказывать заданное биологическое действие. Степень активности – количественная оценка биологической активности
	
	Целесообразно исключить из раздела II. Термины, сокращения, поскольку этот термин приводится в Главе 6. На заседании рабочей группы 3–7 августа 2015 г. была достигнута договоренность оставить определения в соответствующих главах. Если все же будет принято решение о сохранении термина в данном разделе, целесообразно взять его определение из Главы 6.

	Биологические лекарственные препараты – лекарственные препараты, действующее вещество которых произведено или выделено из биологического источника, и для описания свойств и контроля качества которых необходимо сочетание биологических и физико-химических методов анализа с оценкой производственного процесса и методов его контроля.
	Биологические лекарственные препараты – лекарственные препараты, действующее вещество которых произведено или выделено из биологического источника, и для характеристики свойств и контроля качества которых необходимо сочетание биологических и физико-химических методов анализа с оценкой производственного процесса и методов его контроля.
	Слово «описания» заменено на «характеристики», поскольку осуществляет именно экспериментальная характеристика свойств, а не простое описание. Целесообразно также учесть это изменение в терминологическом справочнике

	Биотехнология – производство промышленной продукции на основе ферментов или микроopганизмов, в том числе со свойствами, измененными при помощи методов генной инженерии, или из биологического источника с использованием высокой степени очистки.
	
	Целесообразно удалить, поскольку термин в документе не используется. Определение не совпадает с Конвенцией ОНН о биологическом разнообразии: «Биотехнология» означает любой вид технологии, связанный с использованием биологических систем, живых организмов или их производных для изготовления или изменения продуктов или процессов с целью их конкретного использования.

	Вакцина – препарат, получаемый из живых аттенуированных штаммов или убитых культур микроорганизмов, или их антигенов, предназначенный для активной иммунизации людей и животных.
	Вакцина – лекарственный препарат, предназначенный для формирования активного иммунитета с целью профилактики инфекционного(ых) заболевания(й) у человека.
	Данный термин не включает способ получения, поскольку выделяют, к примеру, также ДНК-вакцины. Кроме того, конечной целью применения вакцины является профилактика инфекционного заболевания, а не иммунизация, которая сама по себе может не привести к формированию иммунитета.

	Вирус – внутриклеточно реплицирующиеся инфекционные агенты, обычно являющиеся патогенными и несущие только один тип нуклеиновой кислоты (либо РНК, либо ДНК), не способны расти и не подвергаются бинарному делению; размножаются генетическим материалом.
	Вирус – внутриклеточно реплицирующиеся инфекционные агенты, потенциально патогенные и обладающие только одним видом нуклеиновой кислоты (либо РНК, либо ДНК), не способны расти и не подвергаются бинарному делению; размножаются в форме своего генетического материала.
	Редакционная правка

	Высокотехнологичные лекарственные препараты –лекарственные препараты для генной терапии, лекарственные препараты на основе соматических клеток, препараты тканевой инженерии.
	
	Целесообразно исключить, поскольку определение приводится в пункте 17.2.1 Приложения 1 к Правилам регистрации. Термин далее по тексту не используется

	Генотерапевтические лекарственные препараты – лекарственный препарат следует считать генотерапевтическим, если в его состав входит генетически модифицированный микроорганизм (ГММ). Должна быть исследована возможность выделения ГММ после введения препарата и предусмотрен последующий мониторинг окружающей среды. Для подобных препаратов требуется предоставление информации о вероятности обмена генетической информации с природными штаммами и другими микроорганизмами. Для получения данной информации может потребоваться проведение соответствующих доклинических исследований.
	
	Целесообразно исключить, поскольку определение приводится в пункте 17.2.1 Приложения 1 к Правилам регистрации. Термин далее по тексту не используется. В Приложении 17.2.1 приводится более правильный согласованный термин.

	Главный Банк Клеток (ГБК) – аликвота из единого пула клеток, которую обычно получают из выбранного клона клеток в заданных условиях, распределяют по множеству контейнеров и хранят в заданных условиях. ГБК применяют для получения всех Рабочих банков клеток. Анализ, проводимый на новом ГБК (полученном из предшествующего первоначального клона клеток, ГБК или Рабочего банка клеток), должен совпадать с анализом предшествующего ГБК, если не была обоснована другая последовательность действий.
	Главный банк клеток (ГБК) – аликвота из единого пула клеток, которую обычно получают из выбранного клона клеток в заданных условиях, распределяют по множеству контейнеров и хранят в заданных условиях. ГБК применяют для получения всех рабочих банков клеток. В отсутствие обоснования, испытания, проводимые на новом ГБК (полученном из предшествующего первоначального клона клеток или ГБК), должны совпадать с результатами испытаний предшествующего ГБК.
	Редакционная правка.

	Иммуногенность препарата – способность биологического (иммунобиологического) лекарственного препарата индуцировать специфические антитела или факторы клеточного иммунитета (в случае вакцинного препарата – обеспечивающие защиту человека от соответствующих микроорганизмов).
	Иммуногенность – способность лекарственного препарата, как правило, биологического, вызывать иммунный ответ на себя и родственные белки или приводить к иммунологически-опосредованным нежелательным клиническим явлениям.
Иммуногенность вакцин – фармакологический эффект вакцины, заключающийся в выработке иммунного ответа на определенный возбудитель инфекционного заболевания или продукт его жизнедеятельности и определяющий профилактическую эффективность вакцины.
	Предлагается заменить двумя терминами. Первый соответствует руководству FDA по имунногенности (август 2014), второе – определение ВОЗ.

	Иммуноглобулины – препараты, получаемые из плазмы человека путем фракционирования донорской, плацентарной плазмы человека с извлечением активной иммуноглобулиновой фракции; специфические иммуноглобулины направленного действия: противостолбнячный, противогриппозный, против клещевого энцефалита, противостафилококковый и др.
	
	Целесообразно исключить в связи с отсутствием в документе описания иммуноглобулинов. Формальное определение иммунологического ЛП, взятое из Директивы 2001/83/ЕС слова «иммуноглобулин» не содержит, есть только сыворотка.

	Исследование процесса очистки от вирусов – исследование элиминации вирусов, в котором используют неспецифичные, «релевантные» и (или) специфичные «модельные» вирусы для определения способности процесса производства удалять и (или) инактивировать вирусы.
	Исследование процесса очистки от вирусов – исследование очистки от вирусов, в котором используют неспецифичные, «релевантные» и (или) специфичные «модельные» вирусы для определения способности процесса производства элиминировать и (или) инактивировать вирусы.
	Редакционная правка с целью согласования с терминологией глав 1–4.

	Исследование биоаналогичной сопоставимости – исследования обосновывающие подобие (сходство) референтного и биоподобного лекарственного препарата в процессе разработки последнего.
	Исследование биоаналогичной сопоставимости – исследование, направленное на подтверждение отсутствия клинически значимых различий между референтным и биоподобным лекарственными препаратами в процессе разработки последнего.
	Вносится важное дополнение, отражающее суть биосимиляра как явления: отсутствие клинически значимых различий от референтного ЛП.

	Исследование сопоставимости – исследование обосновывающее подобие (сходство) препарата после внесения изменений в его технологию (процесс) производства относительно препарата, произведенного по неизмененной технологии.
	Исследование сопоставимости – исследование, направленное на подтверждение отсутствия клинически значимых различий между биологическим лекарственным препаратом после внесения изменений в его технологию (процесс) производства относительно биологического лекарственного препарата, произведенного по неизмененной технологии.
	Вносится важное дополнение, отражающее требования к изменениям биологического ЛП: отсутствие клинически значимых различий от референтного ЛП (что также косвенно связано с определение биологического ЛП).

	Клетки-продуценты – клетки, используемые для производства препарата.
	Клетки-продуценты (клеточный субстрат) –клетки, используемые для производства препарата.
	Редакционная правка

	Клеточная линия – тип клеточной популяции, образующейся путем последовательных пересевов популяции первичных клеток, которую можно использовать для создания банка клеток.
	Клеточная линия – тип клеточной популяции, образующейся путем последовательного субкультивирования популяции первичных клеток, из которой можно сформировать банк клеток.
	Приведение в соответствие с главой 1, а также ICH Q5D

	Клеточный возраст in vitro (продолжительность жизни клеток in vitro) – период с момента оттаивания флаконов с клетками Главного банка (MCB) до сбора выхода препарата в производственной емкости, измеряемый по прошедшему времени в культуре, степени удвоения популяции клеток или по числу пассажей клеток при культивировании.
	Клеточный возраст in vitro (продолжительность жизни клеток in vitro) – период с момента оттаивания контейнера с ГБК до получения производственной емкости, измеряемый истекшим хронологическим временем, степенью удвоения популяции клеток или числом пассажей клеток при субкультивировании с помощью определенной процедуры разведения культуры.
	Приведение в соответствие с главой 1, а также ICH Q5D

	Клеточный субстрат – клетки, используемые для производства иммунобиологического лекарственного продукта.
	Клеточный субстрат – клетки, используемые для производства продукта.
	Редакция обусловлена тем, что клеточный субстрат является исходным материалом не только иммунологических лекарственных препаратов, но и некоторых других биологических, например, биотехнологических.

	Контаминанты – любые случайно занесенные материалы (например, химические, биохимические или вирусные и микробные агенты), не используемые в процессе производства лекарственной субстанции или лекарственного препарата.
	
	Целесообразно исключить, поскольку определение приведено в Главе 6 (более правильное)

	Лекарственные препараты на основе соматических клеток – препараты, которые содержат жизнеспособные человеческие клетки (в том числе генетически модифицированные) аллогенного или аутологичного происхождения, подвергающиеся процессу производства.
	
	Целесообразно исключить, поскольку определение приводится в пункте 17.2.2 Приложения 1 Правилам регистрации. Термин далее по тексту не используется

	Лекарственные препараты, полученные из плазмы – лекарственные препараты, произведенные промышленным способом из плазмы человека.
	
	Целесообразно исключить определение полностью (в документе отсутствуют правила, посвящённые этой группе препаратов) или исключить второе предложение, поскольку из крови могут получать и другие фракции в целях производства лекарственных препаратов.

	Неспецифичный модельный вирус – вирус, используемый для характеристики способности процесса элиминации вирусов удалять и (или) инактивировать вирусы в целом, т. е. надежность процесса очистки.
	Неспецифичный модельный вирус – вирус, используемый для установления характеристик процесса очистки от вирусов, целью которого является характеристика общей способности процесса производства элиминировать и (или) инактивировать вирусы, т.е. характеристика устойчивости (надежности) процесса очистки.
	В соответствии с ICH Q5A, на основании которого была составлена Глава 1, в которой и используется данный термин.

	Неэндогенный вирус – вирусы из внешних источников, присутствующие в главном банке клеток.
	Неэндогенный вирус – вирусы, попавшие в главный банк клеток из внешних источников.
	Редакционная правка.

	Очистка от вирусов – элиминация вируса путем физического удаления частиц вируса или инактивация его инфицирующей способности.
	Очистка от вирусов – устранение вируса путем физической элиминации частиц вируса или инактивация его инфицирующей способности.
	Редакционная правка с целью согласования с текстом 1–4 глав.

	Пилотная серия (опытно-промышленная серия, валидационная серия) – серия фармацевтической субстанции или лекарственного препарата, изготовленная способом, который полностью соответствует и воспроизводит промышленный способ производства.
	Опытно-промышленная серия (пилотная серия, валидационная серия) – серия активной фармацевтической субстанции или лекарственного препарата, изготовленная способом, который полностью соответствует и воспроизводит промышленный способ производства.
	Основной термин в русскоязычном обращении ЛС — опытно-промышленная серия, а не пилотная серия.

	Посторонний вирус – непреднамеренно попавший в продукт контаминирующий вирус.
	Посторонний вирус – непреднамеренно привнесенный контаминирующий вирус.
	Редакционная правка.

	Предельный для производства клеточный возраст in vitro – величина, равная или не превышающая предлагаемую продолжительность культивирования клеток при указанных условиях для производственного процесса.
	Предельный для производства клеточный возраст in vitro – величина, равная или не превышающая предлагаемую продолжительность культивирования клеток при указанных для производственного процесса условиях.
	Редакционная правка.

	Препарат сравнения – зарегистрированный препарат с установленными значениями содержания компонентов, обладающий наилучшей эффективностью, а при его отсутствии любой зарегистрированный препарат, используемый для сравнения в клиническом исследовании и предназначенный для подтверждения правильности проведения исследований.
	
	Целесообразно исключить, поскольку термин «препарат сравнения» касается всех ЛП, а не только биологических; приведено не вполне корректное определение.

	Промежуточный продукт – для биологических препаратов это материал, получаемый в процессе производства и не являющийся лекарственной субстанцией или лекарственным препаратом, его производство является критическим этапом технологического процесса. Для завершения определенного этапа перед продолжением процесса производства следует измерить количество промежуточного продукта и определить соответствующие спецификации. К промежуточным продуктам могут относиться вещества, подвергаемые дальнейшей молекулярной модификации или сохраняемые на протяжении длительного периода времени перед дальнейшей переработкой.
	
	Целесообразно исключить, поскольку определение приводится в Главе 8.

	Рабочий банк клеток (РБК) – рабочий банк клеток готовят из аликвот гомогенной суспензии клеток, полученных при культивировании Главного банка клеток в заданных условиях.
	Рабочий банк клеток (РБК) – рабочий банк клеток готовят из аликвот гомогенной суспензии клеток, полученных при культивировании главного банка клеток в заданных условиях.
	Редакционная правка

	Реактогенность вакцин – свойство препарата вызывать местные или общие реакции организма.
	
	Целесообразно исключить, поскольку в тексте не встречается (только в отношении бактериофагов, но этот термин используется только в отношении вакцин). Дано некорректное определение. Пример формального: свойство вакцин приводить к острым широко распространенным «ожидаемым» местным и системным нежелательным реакциям, особенно вследствие избыточного иммунного ответа.

	Рекомбинантные лекарственные препараты – лекарственные препараты, произведенные при помощи технологии рекомбинантной ДНК, разработанные для диагностики, профилактики и лечения заболеваний.
	
	Целесообразно исключить, поскольку по тексту термин не используется. В документе Союза «Термины…» приводится другой термин с несколько другим определением.

	Релевантный вирус – вирус, используемый в исследованиях процесса элиминации вирусов. Он является либо идентифицированным вирусом, либо вирусом того же вида, что и известный вирус, контаминирующий клеточный субстрат и (или) реагенты или материалы, используемые в процессе производства.
	Релевантный вирус – вирус, используемый для исследований анализа процесса, который является либо выявленным вирусом, либо принадлежит тому же виду вирусов, которые контаминировали или с высокой вероятностью могут контаминировать клеточный субстрат или какие-либо реактивы или материалы, использованные в процессе производства.
	В соответствии с ICH Q5A, на основании которого была составлена Глава 1, в которой и используется данный термин.

	Релевантный вид животных – вид животных, для которого исследуемый препарат фармакологически (биологически) активен, что обусловлено наличием соответствующих рецепторов или эпитопов.
	
	Целесообразно исключить, поскольку формальное определение отсутствует. Смысл словосочетания раскрывается в главе 5.3. Кроме того, в доклинических исследованиях может изучаться не только препарат, но также примеси (отдельно), вспомогательные вещества и др., поэтому нецелесообразно говорить об исследуемом препарате, это, скорее, испытуемый материал

	Специфичный «модельный» вирус – вирус, обладающий близким родством с известным или предполагаемым контаминирующим вирусом (того же рода или семейства), имеющий физические и химические свойства, подобные свойствам предполагаемого контаминирующего вируса.
	Специфичный «модельный» вирус – вирус, являющийся близкородственным выявленному или подозреваемому вирусу (принадлежит тому же роду или семейству), обладающий схожими с ним физическими и химическими свойствами.
	В соответствии с ICH Q5A, на основании которого была составлена Глава 1, в которой и используется данный термин.

	Сыворотки иммунные – препараты, полученные путем специальной обработки плазмы искусственно иммунизированных животных, а также крови людей, перенесших соответствующее заболевание или иммунизированных соответствующим вакцинным препаратом.
	
	Целесообразно исключить, поскольку в документе отсутствует описание этой группы лекарственных препаратов.

	Элиминация вирусов – удаление частиц вируса физическим способом или инактивация его инфицирующей способности.
	Элиминация вирусов – физическое отделение вирусных частиц от целевого продукта.
	В соответствии с ICH Q5A, на основании которого была составлена Глава 1, в которой и используется данный термин.

	Эндогенный вирус – вирус, геном которого интегрирован в геном клетки животного, из которого была получена родительская клеточная линия. В настоящем документе к эндогенным вирусам также относятся преднамеренно введенные, неинтегрированые вирусы, такие как вирус Эпштейна–Барр, использумый для иммортализации клеточных субстратов, или вирус папилломы крупного рогатого скота.
	Эндогенный вирус – вирус, геном которого является частью генеративной линии вида, являющегося источником клеточной линии, и который ковалентно интегрирован в геном животного, из которого получена родительская клеточная линия. В целях настоящего документа под эту категорию подпадают преднамеренно введенные неинтегрированные вирусы, например, вирус Эпштейна-Барр, используемый для иммортализации клеточного субстрата, или папилломавирус коров.
	В соответствии с ICH Q5A, на основании которого была составлена Глава 1, в которой и используется данный термин.

	Препараты пробиотиков (эубиотиков) – препараты, действующим веществом которых являются непатогенные для человека бактерии или другие микроорганизмы, обладающие антагонистической активностью в отношении патогенных и условно патогенных микроорганизмов и обеспечивающие восстановление нормальной микрофлоры человека или выполняющие другие полезные для человека функции через стабилизацию и оптимизацию функции его нормальной микрофлоры.
	
	Целесообразно исключить, поскольку в документе отсутствует описание этой группы лекарственных препаратов. Определение спорное и недостаточно научное.

	Сокращения
	
	

	ГММ – генетически модифицированный микроорганизм
НЛР – нежелательная лекарственная реакция
НЯ – нежелательное явление
ОФС – общая фармакопейная статья
РТГА – реакция торможения гемагглютинации
СНЯ – серьезная нежелательная реакция
ФС – фармакопейная статья
GXP – правила, распространяющиеся на все этапы обращения лекарственных средств и устанавливающие общие требования к Надлежащей лабораторной практике (GLP), Надлежащей клинической практике (GCP), Надлежащей производственной практике (GMP), Надлежащей дистрибьюторской практике (GDP), Надлежащей практике фармаконадзора (GPV) и другие.
TSE– (Transmissible Spongiform Encephalopathy) трансмиссивная губчатая энцефалопатия
	
	Целесообразно исключить, поскольку в тексте эти аббревиатуры не встречаются.

	TGF β
	трансформирующий фактор роста бета
	Необходимо добавить слово «бета»

	DBPCFC – двойное слепое, плацебо контролируемое исследование переносимости пищевых продуктов
	
	Целесообразно исключить, поскольку встречается в тексте один раз

	Глава 2
	
	

	Испытания образования антител
	3.B.4. Испытания на образование антител
	Редакционная правка.

	Глава 3
	
	

	Следует также руководствоваться Главой 2 настоящих Правил, в котором приведены
	Следует также руководствоваться Главой 2 настоящих Правил, в которой приведены
	Опечатка, выделена желтой заливкой

	B соответствии Главой 2 настоящих Правил
	B соответствии с Главой 2 настоящих Правил
	Вставлен предлог «с»

	Глава 4
	
	

	1.2 В данной Главе рассматривается
	1.2 В настоящей Главе рассматривается
	Редакционная правка

	1.5 В целях контроля потенциальной вирусной контаминации биологических препаратов 
	1.5 В целях контроля потенциальной вирусной контаминации биологических лекарственных препаратов 
	Редакционная правка

	Глава 5.1
	
	

	Далее приводятся примеры типов анализа.
	Далее приводятся примеры разновидностей анализа.
	Редакционная правка

	Степень желаемой и достижимой чистоты будет зависеть от нескольких факторов: природы и целевого назначения препарата
	Степень желаемой и достижимой чистоты будет зависеть от нескольких факторов: природы и целевого назначения продукта
	Поскольку речь идет о стадиях до ЛП.

	Глава 6
	
	

	В настоящей Главе представлены общие принципы формирования и обоснования (насколько это возможно) единого свода международных спецификаций (нормативных документов по контролю качества) на биотехнологические и биологические препараты, подаваемых на рассмотрение с целью регистрации.
	В настоящей Главе представлены общие принципы формирования и обоснования (насколько это возможно) единого свода международных спецификаций на биотехнологические и биологические препараты, подаваемых на рассмотрение с целью регистрации.
	Исключено НД, поскольку спецификация — это часть НД.

	При необходимости следует применять соответствующий статистический анализ выявленных количественных показателей. Методы анализа, включая обоснование и объяснения, должны быть полностью описаны. Приведенные описания должны быть достаточно понятными, чтобы на их основе можно было провести независимый расчет представленных результатов.
	При необходимости представления количественных данных необходимо проводить надлежащий статистический анализ. Необходимо всесторонне описать методы анализа, включая обоснование и научные предпосылки. Это описание должно быть достаточно ясным, чтобы провести независимую обработку представленных результатов.
	Приведение в соответствие с оригиналом (ICH Q6B).
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	6.5. Упаковочно-укупорочная система
Ввиду взаимодействия биотехнологического (биологического) лекарственного препарата с его упаковочно-укупорочной системой возможно изменение его качества. Поскольку для жидких лекарственных препаратов такое взаимодействие не исключается (за исключением запаянных ампул), в целях определения влияния укупорки на качество лекарственного препарата в исследование стабильности необходимо включить пробы, которые следует расположить в перевернутом или горизонтальном положении (т.е. в контакте с укупоркой), а также в вертикальном положении. Необходимо представить данные для всех возможных комбинаций упаковочно-укупорочных систем, которые предполагается выпускать на рынок Союза.
	6.5. Система контейнер–укупорка
Ввиду взаимодействия биотехнологического (биологического) лекарственного препарата с его системой контейнер–укупорка возможно изменение его качества. Поскольку для жидких лекарственных препаратов такое взаимодействие не исключается (за исключением запаянных ампул), в целях определения влияния укупорки на качество лекарственного препарата в исследование стабильности необходимо включить пробы, которые следует расположить в перевернутом или горизонтальном положении (т.е. в контакте с укупоркой), а также в вертикальном положении. Необходимо представить данные для всех возможных комбинаций систем контейнер–укупорка, которые предполагается выпускать на рынок Союза.
	Замена термина «упаковочно-укупорочная система» на термин «система контейнер–укупорка» (3 раза).

	Несмотря на то что биотехнологические (биологические) лекарственные препараты могут подвергаться значительному снижению активности, физико-химическим изменениям или деградации при хранении
	Несмотря на то что биотехнологические (биологические) лекарственные препараты могут претерпевать значительное снижение активности, физико-химические изменения или деградацию при хранении
	Редакционная правка

	Промежуточный продукт – В отношении биотехологического (биологического) препарата – материал, получаемый в ходе процесса производства, который не является активной фармацевтической субстанцией или лекарственным препаратом, но производство которого необходимо для успешного приготовления активной фармацевтической субстанции или лекарственного препарата. Промежуточный продукт, в целом, поддается количественному определению и для него разрабатывается спецификация, позволяющая до продолжения производственного процесса определить успешность предыдущего этапа производства. К ним относятся материалы, которые могут подвергаться дальнейшей молекулярной модификации или храниться в течение определенного времени до дальнейшей обработки.
	Промежуточный продукт – в отношении биотехологического (биологического) препарата – материал, получаемый в ходе процесса производства, который не является активной фармацевтической субстанцией или лекарственным препаратом, но производство которого необходимо для успешного получения активной фармацевтической субстанции или лекарственного препарата. Промежуточный продукт, в целом, поддается количественному определению и для него разрабатывается спецификация, позволяющая до продолжения производственного процесса определить успешность предыдущего этапа производства. К ним относятся материалы, которые могут подвергаться дальнейшей молекулярной модификации или храниться в течение определенного времени до дальнейшей обработки.
	Редакционная правка
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	Резюме
В настоящей Главе рассматриваются вопросы, связанные с проявлениями нежелательной иммуногенности препаратов моноклональных антител (МкАТ), предназначенных для клинического применения. К ним относятся факторы, влияющие на иммуногенность МкАТ, клинические последствия иммуногенности, аналитические проблемы, оценка нейтрализующих антител на моноклональные антитела, и вопросы подхода, основанного на рисках, к анализу иммуногенности МкАТ .

1. Введение
Проявление нежелательной иммуногенности может быть значительной проблемой при лечении пациентов биологическими лекарственными препаратами. Рекомендации по оценке иммуногенности лекарственных препаратов на основе белков, полученных с использование биотехнологии, представлены в Главе 11 настоящих Правил, которые, в принципе, применимы и к лекарственным препаратам МкАТ. Несмотря на то, что многие аспекты иммуногенности МкАТ не отличаются от аспектов иммуногенности других терапевтических белков, некоторые из них требуют более пристального рассмотрения. Индукции моноклональными антителами антител, которые перекрестно реагировали и нейтрализовали бы эндогенные антитела (как, например, в случае с эритропоэтином), не ожидается, поскольку их не применяют в качестве заместительной терапии. Чаще всего лекарственные препараты МкАТ применяются в качестве терапевтических или диагностических средств при наличии терапевтической или диагностической альтернативы. Тем не менее, некоторые специфичные аспекты иммуногенности характерны исключительно или преимущественно для препаратов МкАТ или новых препаратов на основе модифицированных МкАТ (например, Fab-фрагментов, scFv –одноцепочечных Fv-фрагментов, нанотел, миниантител), которые рассматриваются в настоящей Главе.
Препараты МкАТ представляют значительную и очень важную подгруппу биологических лекарственных препаратов. Диапазон показаний к применению МкАТ при лечении заболеваний очень широк. Применение многих препаратов МкАТ сопровождается проявлениями нежелательной иммуногенности, в некоторых случаях это приводит к неполноценному клиническому ответу или развитию редких серьезных нежелательных реакций, которые требуют клинического вмешательства. Широкий спектр разрабатываемых и зарегистрированных по различным показаниям к применению препаратов МкАТ препятствуют составлению частных рекомендаций, применимых во всех ситуациях.

2. Область применения
Общие принципы, изложенные в настоящей Главе, касаются вопросов разработки и проведения систематизированной оценки нежелательного иммунного ответа у реципиентов после введения им терапевтического или in vitro  диагностического МкАТ. Требования относятся к препаратам МкАТ, их производным (например, Fab фрагменты, ScFv, наноантитела, миниантитела) и продуктам, содержащим компоненты МкАТ (например, конъюгаты, Fc-связанные гибридные белки). 
В настоящей Главе рассматриваются основные аспекты качества и клинические проявления, имеющие важное значение для адекватного решения проблем выявления и оценки риска развития нежелательного иммунного ответа на применение конкретного препарата МкАТ у пациентов с определенным заявленным показанием к применению. 
Положения, приведенные в настоящей Главе, распространяются на препараты, находящиеся на завершающей стадии разработки, в частности, на этапе подачи заявления о регистрации, однако многие положения применимы и к более ранним этапам разработки препаратов МкАТ. 

3. Общие положения
Настоящую Главу следует рассматривать в совокупности с другими главами настоящих Правил и соответствующими документами Союза.

4. Проблемы скрининговых и подтверждающих исследований, используемых при оценке иммуногенности препаратов моноклональных антител
4.1. Аналитические методы обнаружения антител 
В принципе, для определения содержания антител к препарату МкАТ могут быть использованы любые форматы иммунологических методов количественного определения. Вместе с тем методы количественного определения, используемые для обнаружения антител к МкАТ, чаще вызывают затруднения, являются более сложными и иногда технически трудновыполнимыми. Многие стандартные форматы количественного определения включают использование анти-иммуноглобулиновых реактивов, например, антител к иммуноглобулинам, белку A или белку G, однако они неприменимы для обнаружения антител к МкАТ, поскольку часто связываются с самим препаратом. Таким образом, простые методы, например, ИФА или радиоиммунная преципитация, как правило, непригодны для МкАТ, если только их не приспособили к преодолению указанного затруднения. В связи с этим необходимо разработать другие подходы к определению МкАТ. Общий подход состоит в использовании «связующего» формата, например, для ИФА или электрохемилюминесценции (ЭХЛ), которые не требуют анти-иммуноглобулиновых реактивов, и поэтому могут напрямую использоваться в исследованиях с МкАТ. В некоторых случаях этот метод может быть менее чувствительным, чем другие иммунологические методы и требовать существенных усилий при разработке, чтобы создать подходящий метод количественного определения. Он также недостаточно эффективно обнаруживает образующиеся в некоторых случаях IgG4-антитела. Другим подходом является использование метода поверхностного плазмонного резонанса (ППР). Он не требует использования анти-иммуноглобулиновых реактивов для обнаружения антител к мАТ. Этот метод идет в реальном времени, вследствие чего он быстр и позволяет обнаруживать быстро диссоциирующиеся антитела, которые могут быть упущены другими методами. Вместе с тем, поскольку ППР просто обнаруживает связывание белка с покрытым чипом, необходимо подтвердить, что сигнал исходит от антител. Онаможет быть менее чувствительным по сравнению с другими методами обнаружения высоко аффинных антител и, в отсутствие автоматизированной системы пробоподготовки, может иметь низкую производительность (низкий выход).
Пробы (как правило, сыворотка или плазма) могут содержать вещества, способные искажать результаты анализа, то есть вызывать эффект матрицы, заключающийся в получении ложноположительных или ложноотрицательных результатов и (или) неправильной оценке содержания антител.
4.2. Наличие препарата моноклональных антител в образцах для анализа
Интактные препараты МкАТ имеют относительно длительные периоды полувыведения и сохраняются в кровотоке в течение длительного времени. Даже их фрагменты могут находиться в крови в течение нескольких дней. Это может существенно осложнять обнаружение иммунного ответа вследствие наличия препарата мАТ в пробах, собранных в целях обнаружения антител. Это, как правило, приводит к артефактно низкой оценке содержания антител в соответствующих (пораженных) пробах и может быть настолько выраженным, что может привести к ложноотрицательным результатам. Предложено несколько путей преодоления указанных сложностей. Первая — отложить отбор проб до снижения содержания препарата МкАТ до значений, не вызывающих затруднений. Это способно решить проблему некоторых препаратов МкАТ, но требует тщательного изучения, поскольку может привести к невыявлению иммуногенности вследствие снижения содержания индуцированных антител до необнаруживаемых количеств к моменту отбора проб. Другой подход заключается в использовании методологии, которая наименее подвержена влиянию указанной проблемы. Представляется, что методики, основанные на ЭХЛ, гораздо меньше подвержены влиянию остаточного содержания препарата в пробах, чем другие методы, включая стандартные связующие ИФА. Широко описываемой методикой решения проблемы является включение в план исследования предварительного этапа диссоциации комплекса антиген–антитело, чтобы разрушить все комплексы перед определением антител. Описаны различные версии методик, включая кислотную инкубацию, в некоторых случаях вместе с аффинным разделением препарата, однако следует с осторожностью анализировать их результаты, поскольку дополнительные этапы могут приводить к невалидности методики. Наконец, можно подвергнуть пробы разведению, чтобы добиться остаточного содержания препарата, не влияющего на методику. Этот подход требует соблюдения большой осторожности, поскольку может привести к ложноотрицательному заключению об иммуногенности вследствие недостаточной чувствительности обнаружения антител в разведенных пробах с помощью такой методики. В некоторых случаях остаточное содержание МкАТ в пробах необходимо подвергать количественному определению. Во многих случаях в целях снижения искажающего влияния препарата при разработке метода обнаружения анти-МкАТ, его валидации и испытании используется комбинация всех трех подходов.
4.3. Подтверждающие анализы
Подтверждающие методы количественного определения подвержены тем же проблемам, что и скрининговые. Необходимо подобрать правильный подтверждающий метод количественного определения, принимая во внимание использованный скрининговый метод. В подтверждающих метода с целью подтверждения того, что положительный ответ обусловлен иммуноглобулином, допускается использовать протеин A и протеин G; вместе с тем, в этих целях допускается использовать и другие подходы.
4.4. Контрольные образцы
Наработка сывороток, которые будут служить положительным контролем, является ключевой проблемой исследований иммуногенности МкАТ. Выбранная сыворотка, являющаяся положительным контролем, или очищенное антитело необходимо для мониторинга чувствительности и специфичности метода количественно определения. Если сыворотку человека получить невозможно (например, на ранних фазах разработки препарата), то единственным выходом остается использование сыворотки животных. Выбор видов животных для этих целей приводит к важным последствиям. Нечеловекообразные приматы вырабатывают выраженный анти-CDR и анти-каркасный ответ на человеческие и гуманизированные МкАТ, что может очень сильно имитировать ответ организма человека и служить подходящим положительным контролем. Тогда как не-приматы, как правило, вырабатывают антитела преимущественно к константным участкам МкАТ, что не характерно для иммунного ответа человека. В некоторых случаях положительным контролем может служить использование анти-идиотипической антисыворотки или МкАТ. Необходимо подобрать правильные отрицательные контроли. В целях подтверждения специфичности подтверждающих методов количественного определения возможно использование проб, содержащих нерелевантные МкАТ.

5. Оценка нейтрализующей способности антител, индуцированных лекарственным препаратом моноклональных антител
Свое действие мАТ оказывают с помощью различных механизмов, начиная от простого связывания с антигеном, которое само по себе опосредует клинический эффект, до связывания с антигеном и опосредуя один или несколько иммунобиологических механизмов, которые совместно определяют совокупный клинический ответ. Следовательно, несмотря на то что может показаться, что простое связывание является единственным механизмом, определяющим клиническую эффективность, свой вклад могут вносить также и другие эффекты. В некоторых случаях множественные функции мАТ действуют аддитивно или синергично, приводя к совокупному комбинированному клиническому эффекту, что в некоторых случаях поддается трудной экспериментальной дифференциации, позволяющей установить, каким образом мАТ оказывает свое клиническое действие. В связи с этим, при использовании интактных мАТ, необходимо с осторожностью выдвигать предположение о том, что Fc-опосредованные иммунобиологические эффекты препарата не вносят вклад в клиническую эффективность, даже если простое связывание с антигеном рассматривается в качестве основного механизма действия. В этой связи преимуществом для определения нейтрализации обладает количественное определение на основе клеток. В таких случаях, используя биологические и иммунологические методы количественного определения, необходимо провести тщательное установление биологических характеристик мАТ. Затем необходимо оценить свойства мАТ, чтобы подобрать надлежащую стратегию количественного определения нейтрализации.
Антитела, нейтрализующие биологическую активность биологических препаратов, способны снижать их клиническую эффективность. Необходимо определять нейтрализующую способность всех выработанных антител. Отсутствие таких данных требует обоснования. В отношении большинства биологических препаратов наиболее подходящим методом количественного определения нейтрализующей способности антител является количественный биологический метод, определяющий нейтрализацию антителами биологической активности препарата. Вместе с тем характер клинического способа действия мАТ предполагает, что наиболее выражено снижают клиническую эффективность выработанные антитела, блокирующие связывание мАТ с мишенью. Таким образом, методами выбора с целью определения нейтрализующей способности мАТ являются конкурентные методы связывания с лигандом, а не классические количественные биологические методы. Это отличает мАТ с точки зрения оценки иммуногенности от других классов биологических препаратов.

6. Управление рисками иммуногенности препаратов моноклональных антител
6.1. Идентификация рисков
Иммуногенность МкАТ является сложным явлением: имеется ряд зачастую сложно понимаемых факторов, которые затрудняют более или менее точное прогнозирование клинически значимого иммунного ответа на терапевтическое или диагностическое моноклональное антитело. Разработаны in vitro доклинические подходы, нацеленные на обнаружение образованных T-клеточных эпитопов, однако они обладают ограниченной способностью прогнозировать иммуногенность препарата у человека. Вместе с тем, такие методики могут пригодиться при выборе молекул-кандидатов для дальнейшей разработки.
Как указано в Главе 11 настоящих Правил, необходимо изучить стандартные аспекты иммуногенности каждого нового МкАТ для медицинского применения, учитывая его свойства, характер предлагаемого применения и показание к применению.
В основе планирования будущих исследований лежат предварительные данные об иммуногенности, полученные по результатам ранних клинических исследований, например, изучение функциональных характеристик биоаналитических методик, обнаружение предсуществующих антител или иные факторы, которые могут исказить обнаружение антител к МкАТ, вызванных его применением. Основываясь на стратегии идентификации и оценки рисков, описанной ниже, стандартную программу изучения иммуногенности, в зависимости от уровня идентифицированных рисков, допускается сократить (с детальным обоснованием), либо может потребоваться усиление такой программы. Во всех случаях заявитель должен провести тщательную идентификацию рисков, учитывающую свойства препарата и его предлагаемое применение.
a) Предварительные знания
Необходимо учитывать имеющиеся знания или их отсутствие о прочих аналогичных МкАТ (например, связывающихся с тем же классом мишеней, экспрессирующихся теми же экспрессирующими системами). Если методология обнаружения антител к МкАТ или выявления клинических последствий (например, остаточная концентрация МкАТ, ФД-параметры и эффект от терапии МкАТ) антител к МкАТ недостаточно чувствительна, то восприятие риска может быть завышено. В таких случаях целесообразно осуществлять более тщательное наблюдение за динамикой анти-МкАТ ответа, соотнося его с терапевтическими исходами.
b) Структура МкАТ
Антитела, в принципе, могут вырабатываться к различным эпитопам, представляющим собой разные части молекулы МкАТ, например, вариабельным или константным участкам. Распознавание гетерологичных (например, последовательностей грызунов или химерных МкАТ) антител в качестве чужеродных служит основной причиной антитело-опосредованного иммунитета, а собственные антитела могут вырабатываться к любой их части. Иммунный ответ к гуманизированным и человеческим последовательностям МкАТ преимущественно анти-идиотипический (поскольку последовательность участков, определяющих комплементарность, является гипервариабельной), что однозначно может снижать клиническую эффективность МкАТ. Вместе с тем, в некоторых случаях антитела могут вырабатываться к константному участку человеческих и гуманизированных МкАТ, что может влиять на их эффекторные функции и сказываться на клинической эффективности МкАТ. Клинический опыт применения новых конструкций, основанных на МкАТ, ограничен, что также может повышать восприятие риска. Необходимо уделять особое внимание препаратам следующих поколений, например, биспецифичным МкАТ и МкАТ-фрагментам, а также их способности оголять скрытые антигенные детерминанты.
Измененные профили гликозилирования могут снижать или повышать иммуногенные свойства молекулы (например, изменение экранирования белкового остова). Нетипичные профили гликозилирования, например, встречающиеся при начале использования новых экспрессирующих систем, могут представлять повышенный риск иммуногенности по сравнению с широко используемыми экспрессирующими системами.
К другим факторам, влияющим на иммуногенность, относятся производственные примеси и прочие показатели качества. Следовательно, могут потребоваться более глубокие аналитические и клинические подходы, направленные на оценку, установление характеристик и возможное ослабление таких потенциальных рисков; необходимо должным образом идентифицировать риски, обусловленные качеством препарата.
Например, МкАТ к мишени, в отношении которой накоплен значительный опыт, но которое производится с помощью новой экспрессирующей системы, может иметь меньший воспринимаемый риск с точки зрения его механизма действия, но повышенный риск с точки зрения потенциального влияния примесей вследствие недостаточности сведений об их безопасности.
c) Механизм действия
Необходимо должным образом установить характеристики и всесторонне изучить механизм действия МкАТ (например, цитолитический, апоптотический) и, особенно, свойства молекулы-мишени (например, угнетение или стимуляция иммунитета). Антитела к МкАТ, мишенью которых является идиотип МкАТ, как правило, снижают эффективность. Необходимо, аналогичным образом, тщательно изучить влияние антител к МкАТ, распознающих аллотипические или другие участки, поскольку образование иммунных комплексов может привести к нежелательным реакциям у реципиента.
Непрямые эффекты антител, выработанные в ответ на МкАТ, также могут представлять важность, например, МкАТ, мишенью которых являются молекулы, вовлеченные в сигнальные каскады, могут индуцировать антитела, перекрестно связывающиеся с молекулами-мишенями, действуя в качестве агониста, что может привести к повышенной активации иммунной системы и, возможно, вылиться в синдромы высвобождения цитокинов. На уровне отдельного пациента такое достаточно сложно спрогнозировать. В отношении МкАТ-агонистов и МкАТ, перекрестное связывание которых может привести к активации иммунитета, заявители должны предусмотреть тщательное наблюдение за пациентами в ходе ранних клинических исследований на предмет таких явлений.
d) Клинические факторы
Значительное влияние на иммуногенность оказывают клинические факторы. Иммуногенность к МкАТ может зависеть от возраста, например, метаболизм белков у детей и взрослых различается, что может привести к различиям в иммуногенности, к примеру, антитела, применяемые при ювенильном артрите по сравнению с ревматоидным артритом в сопоставимых дозах. Введение аналогичных или схожих антител в анамнезе также может повлиять на иммуногенность. Терапевтические антитела, применяемые по прерывистой схеме, обладают повышенным иммуногенным потенциалом, по сравнению с применяемыми по многократно в соответствии со специальным режимом.
Наличие у антител к МкАТ клинически значимых эффектов определяется участком связывания антитела, его аффинностью к МкАТ, а также его титром. Антитела к МкАТ могут быть преходящими и исчезать в ходе лечения или, наоборот, персистировать на протяжении всего лечения и даже дольше. Выработка антител к одним МкАТ не приводит к каким-либо значимым клиническим последствиям, тогда как их выработка к другим может проявляться снижением эффективности или обусловленными лечением нежелательными явлениями.
6.2. Оценка риска
В формирование иммунного ответа на мАТ вносят вклад множество факторов, требующих учета в ходе оценки рисков.
Факторы, влияющие на частоту и тяжесть иммунного ответа на мАТ (факторы риска, зависящие от препарата, процесса производства и пациента/заболевания), могут служить основой подхода, при котором такие факторы риска ранжируются по их доступности и выполнимости в стратегиях оценки (или идентификации) и снижения рисков.
Идентификация рисков, основанная на обсуждаемых выше факторах, ведет к оценке, объединяющей отдельные клинические риски и надлежащим образом спланированную программу изучения иммуногенности, являющуюся частью клинической разработки. Оценка рисков требует междисциплинарного подхода, учитывающего все выявленные риски, например, обусловленные стратегией контроля качества препарата, включая состав препарата, обоснование пределов приемлемости по родственным вариантам и родственным примесям. Это также подразумевает, что если на различных этапах разработки препарата происходит изменение мАТ, оценка совокупных рисков должна проводиться при каждом исследовании сопоставимости, проводимом в ходе разработки.
Таким образом, основной стороной оценки рисков является анализ частоты возникновения и клинические последствия нежелательного иммунного ответа, а также возможность предотвращения таких последствий, их правильного определения и (или) медицинской коррекции. В зависимости от выявленных рисков и доступных мер наблюдения и снижения таких рисков, программа изучения иммуногенности может быть меньшей или превосходить ту, что описана в главе 11 настоящих Правил. Несмотря ни на что заявители должны обосновать и проанализировать принятый подход.
В зависимости от класса и подкласса мАТ (влияющих на иммунобиологические функции, например, связывание с Fc-рецепторами) или механизма действия, клинические последствия, обусловленные нежелательным иммунным ответом на отдельные препараты мАТ, могут различаться. Например, мАТ могут подвергаться нейтрализации антителами, приводящей к снижению эффективности, или вызывать нежелательные явления, например, инфузионные реакции и (или) образование иммунных комплексов. Такие инфузионные реакция могут быть тяжелыми, но их (не являющихся аллергическими реакциями гиперчувствительности) можно снизить с помощью надлежащих клинических мер, например, премедикации. При снижении эффективности наличие других мАТ или родственных терапевтических белков, являющихся альтернативным методом лечения, также может служить важным фактором стратегии снижения рисков. Общий принцип: при подаче заявлении о регистрации необходимо представить достаточные данные, позволяющие оценить тяжесть, частоту возникновения и идентифицируемость рисков. Затем, при необходимости, такие риски могут быть подвергнуты более глубокому изучению с помощью пострегистрационных исследований и наблюдения.
В качестве отправной точки при оценке и снижении рисков определенную ценность могут представлять следующие факторы:
	Стратификация рисков, основанная на принципах их выявления, описанная в предыдущем разделе, совмещенная с факторами, обусловленными препаратом, например, выявление внутренних иммуногенных последовательностей, физико-химический профиль, включая агрегаты и прочие родственные и производственные варианты, сведения о разработке состава, например, растворимость при физиологических pH, расположение антигена-мишени и т.д.
	Сведения о функциональных характеристиках метода количественного определения, описанные в настоящей Главе, особенно, в какой степени снижается селективность выбранного формата количественного определения мАТ вследствие остаточной циркуляции препарата.
	При неизбежном несовершенстве метода количественного определения: наличие мер, позволяющих дополнить контроль за антителами к мАТ, например, определение ФД- или ФК-параметров.
	Наличие методов количественного определения, позволяющих обнаружить ранний иммунный ответ (например, раннее определение связывающих мАТ, определение IgM для обнаружения раннего иммунного ответа).
	Восприимчивость популяции пациентов, терапевтический индекс, аутоиммунный статус, одновременное применение иммунодепрессантов и т.п.
	По сравнению с другими клиническими областями, снижение эффектов в онкологической практике сложнее поддается обнаружению, поскольку прогрессирование опухоли сложно соотнести с выработкой антител. Прогрессирование заболевания и, как следствие, снижение ответа на терапию через некоторое время наблюдается, как правило, почти у всех пациентов, что может затруднить отличие от эффектов, опосредованных иммуногенностью. Вследствие чего, в ходе клинических исследований может потребоваться более интенсивное изучение, чтобы определить, чего ожидать в пострегистрационных условиях, особенно при наличии альтернативных методов лечения.
	Введение мАТ на дому и в стационаре: преимуществами введения мАТ в стационаре является немедленное купирование инфузионных реакций и анафилаксии (при возникновении таковых), однако подкожное введение мАТ на дому более удобно пациенту. Таким образом, заявителю необходимо сопоставить риск нежелательного иммунного ответа и его последствий с предлагаемым клиническим применением. Например, мАТ с повышенной частотой реакций после их подкожного введения в меньшей степени подходят для введения на дому.
	Доступность альтернативных методов терапии или диагностических процедур в случае снижения эффективности или возникновения инфузионных реакций или анафилаксии.
6.3. Мониторинг и снижение рисков
Следуя такому подходу выявления и оценки рисков, заявители должны тщательно спланировать эту концепцию на раннем этапе разработки препарата, затем, по мере получения новых данных, регулярно пересматривать и обновлять ее в ходе процесса разработки и на протяжении всего жизненного цикла препарата. В начале клинической разработки заявители, если того требуют другие факторы, вправе, к примеру, присвоить повышенный риск мАТ, несмотря на то, что механизм действия per se необязательно предполагает его наличие. По результатам крупных клинических исследований может потребоваться пересмотреть величину риска. В ходе регистрации заявители должны тщательно обосновать и проанализировать совокупную концепцию плана и объема исследований иммуногенности, проведенных в ходе программы разработки. Если в отношении лекарственных препаратов указываются, что они обладают благоприятным иммуногенным потенциалом (например, указание в общей характеристике лекарственного препарата), необходимо представить дополнительные данные, обосновывающие такое указание.
В зависимости от результатов оценки рисков в некоторых случаях в ходе клинической разработки могут потребоваться более тщательные и глубокие исследования. Например, если мАТ содержит нечеловеческие углеводные структуры, такие как галактозо-a-1,3-галактоза, в целях недопущения тяжелой анафилаксии до введения препарата пациентам в некоторых случаях необходимо провести анализ на IgE. Другим примером необходимости анализа на IgE является высокая частота аллергических реакций на первое введение препарата в ходе ранней клинической разработки препарата. Несмотря на то что определение содержания подклассов IgG или иных классов Ig, например, IgA, как правило, не является стандартным требованием изучения иммуногенности мАТ, такие исследования могут потребоваться, если будут обнаружены определенные риски (например, назальное введение). При этом для установления нейтрализующей способности и преходящего (персистирующего) характера мАТ, как правило, требуется многократное взятие образцов.
В зависимости от степени выявленного относительного риска частота и сроки отбора проб и их анализ могут варьировать. На поздних этапах разработки допускается снизить частоту отбора проб мАТ с меньшим риском при условии того, что нежелательные явления или снижение эффективности не отмечалось. Тем не менее, на протяжении всей программы разработки необходимо на стандартной основе предусмотреть ведение банка проб. В этом случае рекомендуется анализировать пробы в реальном времени. В ходе клинической разработки может потребоваться одновременное, а также в течение периода регулярного введения, определение содержания антител, ФК-, ФД-маркеров, эффективности, безопасности. Это позволяет оценить клиническую значимость выработки антител, а также изменение их эффекта во времени, которое может быть обусловлено повышением их титра и (или) изменением изотипа/созреванием аффинности антител. Анти-мАТ антитела, не обладающие нейтрализующей способностью, могут косвенно влиять на эффективность, связываясь с препаратом мАТ или изменяя его фармакокинетические свойства. Именно поэтому определение ФК-параметров может содействовать планированию способов определения анти-мАТ антител.
В целях управления рисками можно использовать результаты количественного определения. Например, если, согласно заключению выявления и оценки рисков, необходимо раннее выявление иммунного ответа и допускается возможность отмены терапии мАТ, выработка низкоаффинных IgM может служить индикатором раннего иммунного ответа, а определение IgM может способствовать раннему выявлению пациентов, у которых развивается иммунный ответ. Аналогично, обнаружение связывающих антител, не обладающих нейтрализующей способностью, может служить ранним предвестником последующего образования нейтрализующих антител.
Стратегии ослабления рисков могут, к примеру, включать изучение способов ведения пациентов, у которых обнаружен иммунный ответ, например, возможность учащения введения препарата без угрозы его безопасности и т.д. Однако необходимо учитывать выполнимость таких действий.
При подаче регистрационного досье заявителям рекомендуется представлять объединенную обобщенную стратегию идентификации, описания, мониторинга, минимизации и снижения рисков. Такой, основанный на рисках подход должен также учитывать план управления рисками (ПУР), в котором анализируются способы идентификации рисков по данным из программы разработки, и потенциальные риски, а также отсутствующие сведения, которые необходимо получить на пострегистрационном этапе.

	Резюме
В настоящей Главе рассматриваются вопросы, связанные с проявлениями нежелательной иммуногенности препаратов моноклональных антител (МкАТ), предназначенных для клинического применения. К ним относятся факторы, влияющие на иммуногенность МкАТ, клинические последствия иммуногенности, аналитические проблемы, оценка нейтрализующих антител на моноклональные антитела, и вопросы подхода, основанного на рисках, к анализу иммуногенности МкАТ .

1. Введение
Проявление нежелательной иммуногенности может быть значительной проблемой при лечении пациентов биологическими лекарственными препаратами. Рекомендации по оценке иммуногенности лекарственных препаратов на основе белков, полученных с использование биотехнологии, представлены в Главе 11 настоящих Правил, которые, в принципе, применимы и к лекарственным препаратам МкАТ. Несмотря на то, что многие аспекты иммуногенности МкАТ не отличаются от аспектов иммуногенности других терапевтических белков, некоторые из них требуют более пристального рассмотрения. Индукции моноклональными антителами антител, которые перекрестно реагировали и нейтрализовали бы эндогенные антитела (как, например, в случае с эритропоэтином), не ожидается, поскольку их не применяют в качестве заместительной терапии. Чаще всего лекарственные препараты МкАТ применяются в качестве терапевтических или диагностических средств при наличии терапевтической или диагностической альтернативы. Тем не менее, некоторые специфичные аспекты иммуногенности характерны исключительно или преимущественно для препаратов МкАТ или новых препаратов на основе модифицированных МкАТ (например, Fab-фрагментов, scFv –одноцепочечных Fv-фрагментов, нанотел, миниантител), которые рассматриваются в настоящей Главе.
Препараты МкАТ представляют значительную и очень важную подгруппу биологических лекарственных препаратов. Диапазон показаний к применению МкАТ при лечении заболеваний очень широк. Применение многих препаратов МкАТ сопровождается проявлениями нежелательной иммуногенности, в некоторых случаях это приводит к неполноценному клиническому ответу или развитию редких серьезных нежелательных реакций, которые требуют клинического вмешательства. Широкий спектр разрабатываемых и зарегистрированных по различным показаниям к применению препаратов МкАТ препятствуют составлению частных рекомендаций, применимых во всех ситуациях.

2. Область применения
Общие принципы, изложенные в настоящей Главе, касаются вопросов разработки и проведения систематизированной оценки нежелательного иммунного ответа у реципиентов после введения им терапевтического или in vitro  диагностического МкАТ. Требования относятся к препаратам МкАТ, их производным (например, Fab фрагменты, ScFv, наноантитела, миниантитела) и продуктам, содержащим компоненты МкАТ (например, конъюгаты, Fc-связанные гибридные белки). 
В настоящей Главе рассматриваются основные аспекты качества и клинические проявления, имеющие важное значение для адекватного решения проблем выявления и оценки риска развития нежелательного иммунного ответа на применение конкретного препарата МкАТ у пациентов с определенным заявленным показанием к применению. 
Положения, приведенные в настоящей Главе, распространяются на препараты, находящиеся на завершающей стадии разработки, в частности, на этапе подачи заявления о регистрации, однако многие положения применимы и к более ранним этапам разработки препаратов МкАТ. 

3. Общие положения
Настоящую Главу следует рассматривать в совокупности с другими главами настоящих Правил и соответствующими документами Союза.

4. Проблемы скрининговых и подтверждающих исследований, используемых при оценке иммуногенности препаратов моноклональных антител
4.1. Аналитические методы обнаружения антител 
В принципе, для определения содержания антител к препарату МкАТ могут быть использованы любые форматы иммунологических методов количественного определения. Вместе с тем методы количественного определения, используемые для обнаружения антител к МкАТ, чаще вызывают затруднения, являются более сложными и иногда технически трудновыполнимыми. Многие стандартные форматы количественного определения включают использование анти-иммуноглобулиновых реактивов, например, антител к иммуноглобулинам, белку A или белку G, однако они неприменимы для обнаружения антител к МкАТ, поскольку часто связываются с самим препаратом. Таким образом, простые методы, например, ИФА или радиоиммунная преципитация, как правило, непригодны для МкАТ, если только их не приспособили к преодолению указанного затруднения. В связи с этим необходимо разработать другие подходы к определению МкАТ. Общий подход состоит в использовании «связующего» формата, например, для ИФА или электрохемилюминесценции (ЭХЛ), которые не требуют анти-иммуноглобулиновых реактивов, и поэтому могут напрямую использоваться в исследованиях с МкАТ. В некоторых случаях этот метод может быть менее чувствительным, чем другие иммунологические методы и требовать существенных усилий при разработке, чтобы создать подходящий метод количественного определения. Он также недостаточно эффективно обнаруживает образующиеся в некоторых случаях IgG4-антитела. Другим подходом является использование метода поверхностного плазмонного резонанса (ППР). Он не требует использования анти-иммуноглобулиновых реактивов для обнаружения антител к мАТ. Этот метод идет в реальном времени, вследствие чего он быстр и позволяет обнаруживать быстро диссоциирующиеся антитела, которые могут быть упущены другими методами. Вместе с тем, поскольку ППР просто обнаруживает связывание белка с покрытым чипом, необходимо подтвердить, что сигнал исходит от антител. Онаможет быть менее чувствительным по сравнению с другими методами обнаружения высоко аффинных антител и, в отсутствие автоматизированной системы пробоподготовки, может иметь низкую производительность (низкий выход).
Пробы (как правило, сыворотка или плазма) могут содержать вещества, способные искажать результаты анализа, то есть вызывать эффект матрицы, заключающийся в получении ложноположительных или ложноотрицательных результатов и (или) неправильной оценке содержания антител.
4.2. Наличие препарата моноклональных антител в образцах для анализа
Интактные препараты МкАТ имеют относительно длительные периоды полувыведения и сохраняются в кровотоке в течение длительного времени. Даже их фрагменты могут находиться в крови в течение нескольких дней. Это может существенно осложнять обнаружение иммунного ответа вследствие наличия препарата мАТ в пробах, собранных в целях обнаружения антител. Это, как правило, приводит к артефактно низкой оценке содержания антител в соответствующих (пораженных) пробах и может быть настолько выраженным, что может привести к ложноотрицательным результатам. Предложено несколько путей преодоления указанных сложностей. Первая — отложить отбор проб до снижения содержания препарата МкАТ до значений, не вызывающих затруднений. Это способно решить проблему некоторых препаратов МкАТ, но требует тщательного изучения, поскольку может привести к невыявлению иммуногенности вследствие снижения содержания индуцированных антител до необнаруживаемых количеств к моменту отбора проб. Другой подход заключается в использовании методологии, которая наименее подвержена влиянию указанной проблемы. Представляется, что методики, основанные на ЭХЛ, гораздо меньше подвержены влиянию остаточного содержания препарата в пробах, чем другие методы, включая стандартные связующие ИФА. Широко описываемой методикой решения проблемы является включение в план исследования предварительного этапа диссоциации комплекса антиген–антитело, чтобы разрушить все комплексы перед определением антител. Описаны различные версии методик, включая кислотную инкубацию, в некоторых случаях вместе с аффинным разделением препарата, однако следует с осторожностью анализировать их результаты, поскольку дополнительные этапы могут приводить к невалидности методики. Наконец, можно подвергнуть пробы разведению, чтобы добиться остаточного содержания препарата, не влияющего на методику. Этот подход требует соблюдения большой осторожности, поскольку может привести к ложноотрицательному заключению об иммуногенности вследствие недостаточной чувствительности обнаружения антител в разведенных пробах с помощью такой методики. В некоторых случаях остаточное содержание МкАТ в пробах необходимо подвергать количественному определению. Во многих случаях в целях снижения искажающего влияния препарата при разработке метода обнаружения анти-МкАТ, его валидации и испытании используется комбинация всех трех подходов.
4.3. Подтверждающие анализы
Подтверждающие методы количественного определения подвержены тем же проблемам, что и скрининговые. Необходимо подобрать правильный подтверждающий метод количественного определения, принимая во внимание использованный скрининговый метод. В подтверждающих метода с целью подтверждения того, что положительный ответ обусловлен иммуноглобулином, допускается использовать протеин A и протеин G; вместе с тем, в этих целях допускается использовать и другие подходы.
4.4. Контрольные образцы
Наработка сывороток, которые будут служить положительным контролем, является ключевой проблемой исследований иммуногенности МкАТ. Выбранная сыворотка, являющаяся положительным контролем, или очищенное антитело необходимо для мониторинга чувствительности и специфичности метода количественно определения. Если сыворотку человека получить невозможно (например, на ранних фазах разработки препарата), то единственным выходом остается использование сыворотки животных. Выбор видов животных для этих целей приводит к важным последствиям. Нечеловекообразные приматы вырабатывают выраженный анти-CDR и анти-каркасный ответ на человеческие и гуманизированные МкАТ, что может очень сильно имитировать ответ организма человека и служить подходящим положительным контролем. Тогда как не-приматы, как правило, вырабатывают антитела преимущественно к константным участкам МкАТ, что не характерно для иммунного ответа человека. В некоторых случаях положительным контролем может служить использование анти-идиотипической антисыворотки или МкАТ. Необходимо подобрать правильные отрицательные контроли. В целях подтверждения специфичности подтверждающих методов количественного определения возможно использование проб, содержащих нерелевантные МкАТ.

5. Оценка нейтрализующей способности антител, индуцированных лекарственным препаратом моноклональных антител
Свое действие мАТ оказывают с помощью различных механизмов, начиная от простого связывания с антигеном, которое само по себе опосредует клинический эффект, до связывания с антигеном и опосредуя один или несколько иммунобиологических механизмов, которые совместно определяют совокупный клинический ответ. Следовательно, несмотря на то что может показаться, что простое связывание является единственным механизмом, определяющим клиническую эффективность, свой вклад могут вносить также и другие эффекты. В некоторых случаях множественные функции мАТ действуют аддитивно или синергично, приводя к совокупному комбинированному клиническому эффекту, что в некоторых случаях поддается трудной экспериментальной дифференциации, позволяющей установить, каким образом мАТ оказывает свое клиническое действие. В связи с этим, при использовании интактных мАТ, необходимо с осторожностью выдвигать предположение о том, что Fc-опосредованные иммунобиологические эффекты препарата не вносят вклад в клиническую эффективность, даже если простое связывание с антигеном рассматривается в качестве основного механизма действия. В этой связи преимуществом для определения нейтрализации обладает количественное определение на основе клеток. В таких случаях, используя биологические и иммунологические методы количественного определения, необходимо провести тщательное установление биологических характеристик мАТ. Затем необходимо оценить свойства мАТ, чтобы подобрать надлежащую стратегию количественного определения нейтрализации.
Антитела, нейтрализующие биологическую активность биологических препаратов, способны снижать их клиническую эффективность. Необходимо определять нейтрализующую способность всех выработанных антител. Отсутствие таких данных требует обоснования. В отношении большинства биологических препаратов наиболее подходящим методом количественного определения нейтрализующей способности антител является количественный биологический метод, определяющий нейтрализацию антителами биологической активности препарата. Вместе с тем характер клинического способа действия мАТ предполагает, что наиболее выражено снижают клиническую эффективность выработанные антитела, блокирующие связывание мАТ с мишенью. Таким образом, методами выбора с целью определения нейтрализующей способности мАТ являются конкурентные методы связывания с лигандом, а не классические количественные биологические методы. Это отличает мАТ с точки зрения оценки иммуногенности от других классов биологических препаратов.

6. Управление рисками иммуногенности препаратов моноклональных антител
6.1. Идентификация рисков
Иммуногенность МкАТ является сложным явлением: имеется ряд зачастую сложно понимаемых факторов, которые затрудняют более или менее точное прогнозирование клинически значимого иммунного ответа на терапевтическое или диагностическое моноклональное антитело. Разработаны in vitro доклинические подходы, нацеленные на обнаружение образованных T-клеточных эпитопов, однако они обладают ограниченной способностью прогнозировать иммуногенность препарата у человека. Вместе с тем, такие методики могут пригодиться при выборе молекул-кандидатов для дальнейшей разработки.
Как указано в Главе 11 настоящих Правил, необходимо изучить стандартные аспекты иммуногенности каждого нового МкАТ для медицинского применения, учитывая его свойства, характер предлагаемого применения и показание к применению.
В основе планирования будущих исследований лежат предварительные данные об иммуногенности, полученные по результатам ранних клинических исследований, например, изучение функциональных характеристик биоаналитических методик, обнаружение предсуществующих антител или иные факторы, которые могут исказить обнаружение антител к МкАТ, вызванных его применением. Основываясь на стратегии идентификации и оценки рисков, описанной ниже, стандартную программу изучения иммуногенности, в зависимости от уровня идентифицированных рисков, допускается сократить (с детальным обоснованием), либо может потребоваться усиление такой программы. Во всех случаях заявитель должен провести тщательную идентификацию рисков, учитывающую свойства препарата и его предлагаемое применение.
a) Предварительные знания
Необходимо учитывать имеющиеся знания или их отсутствие о прочих аналогичных МкАТ (например, связывающихся с тем же классом мишеней, экспрессирующихся теми же экспрессирующими системами). Если методология обнаружения антител к МкАТ или выявления клинических последствий (например, остаточная концентрация МкАТ, ФД-параметры и эффект от терапии МкАТ) антител к МкАТ недостаточно чувствительна, то восприятие риска может быть завышено. В таких случаях целесообразно осуществлять более тщательное наблюдение за динамикой анти-МкАТ ответа, соотнося его с терапевтическими исходами.
b) Структура МкАТ
Антитела, в принципе, могут вырабатываться к различным эпитопам, представляющим собой разные части молекулы МкАТ, например, вариабельным или константным участкам. Распознавание гетерологичных (например, последовательностей грызунов или химерных МкАТ) антител в качестве чужеродных служит основной причиной антитело-опосредованного иммунитета, а собственные антитела могут вырабатываться к любой их части. Иммунный ответ к гуманизированным и человеческим последовательностям МкАТ преимущественно анти-идиотипический (поскольку последовательность участков, определяющих комплементарность, является гипервариабельной), что однозначно может снижать клиническую эффективность МкАТ. Вместе с тем, в некоторых случаях антитела могут вырабатываться к константному участку человеческих и гуманизированных МкАТ, что может влиять на их эффекторные функции и сказываться на клинической эффективности МкАТ. Клинический опыт применения новых конструкций, основанных на МкАТ, ограничен, что также может повышать восприятие риска. Необходимо уделять особое внимание препаратам следующих поколений, например, биспецифичным МкАТ и МкАТ-фрагментам, а также их способности оголять скрытые антигенные детерминанты.
Измененные профили гликозилирования могут снижать или повышать иммуногенные свойства молекулы (например, изменение экранирования белкового остова). Нетипичные профили гликозилирования, например, встречающиеся при начале использования новых экспрессирующих систем, могут представлять повышенный риск иммуногенности по сравнению с широко используемыми экспрессирующими системами.
К другим факторам, влияющим на иммуногенность, относятся производственные примеси и прочие показатели качества. Следовательно, могут потребоваться более глубокие аналитические и клинические подходы, направленные на оценку, установление характеристик и возможное ослабление таких потенциальных рисков; необходимо должным образом идентифицировать риски, обусловленные качеством препарата.
Например, МкАТ к мишени, в отношении которой накоплен значительный опыт, но которое производится с помощью новой экспрессирующей системы, может иметь меньший воспринимаемый риск с точки зрения его механизма действия, но повышенный риск с точки зрения потенциального влияния примесей вследствие недостаточности сведений об их безопасности.
c) Механизм действия
Необходимо должным образом установить характеристики и всесторонне изучить механизм действия МкАТ (например, цитолитический, апоптотический) и, особенно, свойства молекулы-мишени (например, угнетение или стимуляция иммунитета). Антитела к МкАТ, мишенью которых является идиотип МкАТ, как правило, снижают эффективность. Необходимо, аналогичным образом, тщательно изучить влияние антител к МкАТ, распознающих аллотипические или другие участки, поскольку образование иммунных комплексов может привести к нежелательным реакциям у реципиента.
Непрямые эффекты антител, выработанные в ответ на МкАТ, также могут представлять важность, например, МкАТ, мишенью которых являются молекулы, вовлеченные в сигнальные каскады, могут индуцировать антитела, перекрестно связывающиеся с молекулами-мишенями, действуя в качестве агониста, что может привести к повышенной активации иммунной системы и, возможно, вылиться в синдромы высвобождения цитокинов. На уровне отдельного пациента такое достаточно сложно спрогнозировать. В отношении МкАТ-агонистов и МкАТ, перекрестное связывание которых может привести к активации иммунитета, заявители должны предусмотреть тщательное наблюдение за пациентами в ходе ранних клинических исследований на предмет таких явлений.
d) Клинические факторы
Значительное влияние на иммуногенность оказывают клинические факторы. Иммуногенность к МкАТ может зависеть от возраста, например, метаболизм белков у детей и взрослых различается, что может привести к различиям в иммуногенности, к примеру, антитела, применяемые при ювенильном артрите по сравнению с ревматоидным артритом в сопоставимых дозах. Введение аналогичных или схожих антител в анамнезе также может повлиять на иммуногенность. Терапевтические антитела, применяемые по прерывистой схеме, обладают повышенным иммуногенным потенциалом, по сравнению с применяемыми по многократно в соответствии со специальным режимом.
Наличие у антител к МкАТ клинически значимых эффектов определяется участком связывания антитела, его аффинностью к МкАТ, а также его титром. Антитела к МкАТ могут быть преходящими и исчезать в ходе лечения или, наоборот, персистировать на протяжении всего лечения и даже дольше. Выработка антител к одним МкАТ не приводит к каким-либо значимым клиническим последствиям, тогда как их выработка к другим может проявляться снижением эффективности или обусловленными лечением нежелательными явлениями.
6.2. Оценка риска
В формирование иммунного ответа на мАТ вносят вклад множество факторов, требующих учета в ходе оценки рисков.
Факторы, влияющие на частоту и тяжесть иммунного ответа на мАТ (факторы риска, зависящие от препарата, процесса производства и пациента/заболевания), могут служить основой подхода, при котором такие факторы риска ранжируются по их доступности и выполнимости в стратегиях оценки (или идентификации) и снижения рисков.
Идентификация рисков, основанная на обсуждаемых выше факторах, ведет к оценке, объединяющей отдельные клинические риски и надлежащим образом спланированную программу изучения иммуногенности, являющуюся частью клинической разработки. Оценка рисков требует междисциплинарного подхода, учитывающего все выявленные риски, например, обусловленные стратегией контроля качества препарата, включая состав препарата, обоснование пределов приемлемости по родственным вариантам и родственным примесям. Это также подразумевает, что если на различных этапах разработки препарата происходит изменение мАТ, оценка совокупных рисков должна проводиться при каждом исследовании сопоставимости, проводимом в ходе разработки.
Таким образом, основной стороной оценки рисков является анализ частоты возникновения и клинические последствия нежелательного иммунного ответа, а также возможность предотвращения таких последствий, их правильного определения и (или) медицинской коррекции. В зависимости от выявленных рисков и доступных мер наблюдения и снижения таких рисков, программа изучения иммуногенности может быть меньшей или превосходить ту, что описана в главе 11 настоящих Правил. Несмотря ни на что заявители должны обосновать и проанализировать принятый подход.
В зависимости от класса и подкласса мАТ (влияющих на иммунобиологические функции, например, связывание с Fc-рецепторами) или механизма действия, клинические последствия, обусловленные нежелательным иммунным ответом на отдельные препараты мАТ, могут различаться. Например, мАТ могут подвергаться нейтрализации антителами, приводящей к снижению эффективности, или вызывать нежелательные явления, например, инфузионные реакции и (или) образование иммунных комплексов. Такие инфузионные реакция могут быть тяжелыми, но их (не являющихся аллергическими реакциями гиперчувствительности) можно снизить с помощью надлежащих клинических мер, например, премедикации. При снижении эффективности наличие других мАТ или родственных терапевтических белков, являющихся альтернативным методом лечения, также может служить важным фактором стратегии снижения рисков. Общий принцип: при подаче заявлении о регистрации необходимо представить достаточные данные, позволяющие оценить тяжесть, частоту возникновения и идентифицируемость рисков. Затем, при необходимости, такие риски могут быть подвергнуты более глубокому изучению с помощью пострегистрационных исследований и наблюдения.
В качестве отправной точки при оценке и снижении рисков определенную ценность могут представлять следующие факторы:
	Стратификация рисков, основанная на принципах их выявления, описанная в предыдущем разделе, совмещенная с факторами, обусловленными препаратом, например, выявление внутренних иммуногенных последовательностей, физико-химический профиль, включая агрегаты и прочие родственные и производственные варианты, сведения о разработке состава, например, растворимость при физиологических pH, расположение антигена-мишени и т.д.
	Сведения о функциональных характеристиках метода количественного определения, описанные в настоящей Главе, особенно, в какой степени снижается селективность выбранного формата количественного определения мАТ вследствие остаточной циркуляции препарата.
	При неизбежном несовершенстве метода количественного определения: наличие мер, позволяющих дополнить контроль за антителами к мАТ, например, определение ФД- или ФК-параметров.
	Наличие методов количественного определения, позволяющих обнаружить ранний иммунный ответ (например, раннее определение связывающих мАТ, определение IgM для обнаружения раннего иммунного ответа).
	Восприимчивость популяции пациентов, терапевтический индекс, аутоиммунный статус, одновременное применение иммунодепрессантов и т.п.
	По сравнению с другими клиническими областями, снижение эффектов в онкологической практике сложнее поддается обнаружению, поскольку прогрессирование опухоли сложно соотнести с выработкой антител. Прогрессирование заболевания и, как следствие, снижение ответа на терапию через некоторое время наблюдается, как правило, почти у всех пациентов, что может затруднить отличие от эффектов, опосредованных иммуногенностью. Вследствие чего, в ходе клинических исследований может потребоваться более интенсивное изучение, чтобы определить, чего ожидать в пострегистрационных условиях, особенно при наличии альтернативных методов лечения.
	Введение мАТ на дому и в стационаре: преимуществами введения мАТ в стационаре является немедленное купирование инфузионных реакций и анафилаксии (при возникновении таковых), однако подкожное введение мАТ на дому более удобно пациенту. Таким образом, заявителю необходимо сопоставить риск нежелательного иммунного ответа и его последствий с предлагаемым клиническим применением. Например, мАТ с повышенной частотой реакций после их подкожного введения в меньшей степени подходят для введения на дому.
	Доступность альтернативных методов терапии или диагностических процедур в случае снижения эффективности или возникновения инфузионных реакций или анафилаксии.
6.3. Мониторинг и снижение рисков
Следуя такому подходу выявления и оценки рисков, заявители должны тщательно спланировать эту концепцию на раннем этапе разработки препарата, затем, по мере получения новых данных, регулярно пересматривать и обновлять ее в ходе процесса разработки и на протяжении всего жизненного цикла препарата. В начале клинической разработки заявители, если того требуют другие факторы, вправе, к примеру, присвоить повышенный риск мАТ, несмотря на то, что механизм действия per se необязательно предполагает его наличие. По результатам крупных клинических исследований может потребоваться пересмотреть величину риска. В ходе регистрации заявители должны тщательно обосновать и проанализировать совокупную концепцию плана и объема исследований иммуногенности, проведенных в ходе программы разработки. Если в отношении лекарственных препаратов указываются, что они обладают благоприятным иммуногенным потенциалом (например, указание в общей характеристике лекарственного препарата), необходимо представить дополнительные данные, обосновывающие такое указание.
В зависимости от результатов оценки рисков в некоторых случаях в ходе клинической разработки могут потребоваться более тщательные и глубокие исследования. Например, если мАТ содержит нечеловеческие углеводные структуры, такие как галактозо-a-1,3-галактоза, в целях недопущения тяжелой анафилаксии до введения препарата пациентам в некоторых случаях необходимо провести анализ на IgE. Другим примером необходимости анализа на IgE является высокая частота аллергических реакций на первое введение препарата в ходе ранней клинической разработки препарата. Несмотря на то что определение содержания подклассов IgG или иных классов Ig, например, IgA, как правило, не является стандартным требованием изучения иммуногенности мАТ, такие исследования могут потребоваться, если будут обнаружены определенные риски (например, назальное введение). При этом для установления нейтрализующей способности и преходящего (персистирующего) характера мАТ, как правило, требуется многократное взятие образцов.
В зависимости от степени выявленного относительного риска частота и сроки отбора проб и их анализ могут варьировать. На поздних этапах разработки допускается снизить частоту отбора проб мАТ с меньшим риском при условии того, что нежелательные явления или снижение эффективности не отмечалось. Тем не менее, на протяжении всей программы разработки необходимо на стандартной основе предусмотреть ведение банка проб. В этом случае рекомендуется анализировать пробы в реальном времени. В ходе клинической разработки может потребоваться одновременное, а также в течение периода регулярного введения, определение содержания антител, ФК-, ФД-маркеров, эффективности, безопасности. Это позволяет оценить клиническую значимость выработки антител, а также изменение их эффекта во времени, которое может быть обусловлено повышением их титра и (или) изменением изотипа/созреванием аффинности антител. Анти-мАТ антитела, не обладающие нейтрализующей способностью, могут косвенно влиять на эффективность, связываясь с препаратом мАТ или изменяя его фармакокинетические свойства. Именно поэтому определение ФК-параметров может содействовать планированию способов определения анти-мАТ антител.
В целях управления рисками можно использовать результаты количественного определения. Например, если, согласно заключению выявления и оценки рисков, необходимо раннее выявление иммунного ответа и допускается возможность отмены терапии мАТ, выработка низкоаффинных IgM может служить индикатором раннего иммунного ответа, а определение IgM может способствовать раннему выявлению пациентов, у которых развивается иммунный ответ. Аналогично, обнаружение связывающих антител, не обладающих нейтрализующей способностью, может служить ранним предвестником последующего образования нейтрализующих антител.
Стратегии ослабления рисков могут, к примеру, включать изучение способов ведения пациентов, у которых обнаружен иммунный ответ, например, возможность учащения введения препарата без угрозы его безопасности и т.д. Однако необходимо учитывать выполнимость таких действий.
При подаче регистрационного досье заявителям рекомендуется представлять объединенную обобщенную стратегию идентификации, описания, мониторинга, минимизации и снижения рисков. Такой, основанный на рисках подход должен также учитывать план управления рисками (ПУР), в котором анализируются способы идентификации рисков по данным из программы разработки, и потенциальные риски, а также отсутствующие сведения, которые необходимо получить на пострегистрационном этапе.

	Существенное изменение с целью приведения в соответствие с английским текстом. Никакие изменения в объем и характер регулирования не вносятся. Правка носит исключительно стилистический и терминологический характер.

	Глава 13
	
	

	1. Область применения
Несмотря на то, что некоторые вопросы, освещенные в данной Главе по фармацевтической разработке, имеют отношение к лекарственным препаратам, содержащим фармацевтические субстанции, полученные методом химического синтеза, указанные в данной Главе принципы применяются в отношении биологических или биотехнологических лекарственных препаратов.

2. Общие положения
Физико-химические характеристики биологических (биотехнологических) и препаратов, полученных методом химического синтеза различаются, в частности биотехнологические и биологические субстанции характеризуются неустойчивостью и сложностью структуры. Подобные различия могут привести к необходимости отдельного рассмотрения вопросов по фармацевтическим и биофармацевтическим препаратам в ходе составления плана их исследований и разработок.
В данной Главе рассматриваются исследования свойств субстанций-кандидатов и исследования по подбору состава лекарственных форм, проведение которых следует рассмотреть в процессе разработки соответствующей готовой лекарственной формы для фармацевтических субстанций биологического или биотехнологического происхождения. Цель таких исследований заключается в разработке стабильного состава лекарственной формы, чтобы при помощи анализа стабильности можно было гарантировать сохранение постоянства состава фармацевтической субстанции как на биологическом, так и на химическом уровнях для предполагаемого использования: i) в клинической практике, ii) во время процесса производства и iii) в течение заданного срока годности. Более того, также следует тщательно изучить параметры процесса, которые могут повлиять на показатели однородности препарата при масштабировании производства.
При проведении фармацевтической разработки биологических (биотехнологических) препаратов необходимо тщательно изучить три важных взаимосвязанных области разработки и создания оптимальной лекарственной формы, а именно вопросы стабилизации, совместимости и биологической активности. При разработке лекарственного препарата в соответствии с положениями, представленными в данной Главе следует учитывать положения других Глав настоящих Правил.

3. Специфические факторы
3.1. Характеристика
Необходимо достаточно подробно охарактеризовать вид и свойства фармацевтических субстанций, вспомогательных веществ и лекарственных форм, включая размер молекулы, заряд и свойства поверхности, используя современные методы оценки физико-химических и биофизических свойств. Эти исследования нацелены на описание структурных элементов, отвечающих за биологическую активность, например активных участков, рецептори лиганд-связывающих участков, а также свойств, отвечающих за передачу сигнала. Они могут также указывать на соответствующие параметры, возможно влияющие на in vivo распределение препарата после введения, включая сайт-специфичную доставку.
Необходимо тщательно изучать любые взаимодействия между фармацевтической субстанцией и вспомогательными веществами на физико-химическом уровне. В случае с отдельными вирусными и бактериальными вакцинами характеристика физико-химических или биофизических свойств может быть недостаточной, при этом следует по возможности оценить биологические параметры, например иммуногенность.
3.2. Процесс производства
Биологические или биотехнологические препараты отличаются от своих химически синтезированных аналогов процессом производства и его влиянием на качество и безопасность лекарственного препарата. Качество биологических препаратов определяется выбранным методом выделения и технологией производства. Незначительные изменения в процессе могут воздействовать на качество лекарственного препарата и, следовательно, разработка производственного процесса имеет первостепенную важность для биологических препаратов, независимо от того, идет ли речь о вакцинах, биотехнологических средствах, препаратах крови или препаратах на основе олигонуклеотидов типа ДНК-вакцин и препаратов для генной терапии. В рамках стратегии разработки для обеспечения показателей однородности продукции следует тщательно изучить указанные выше производственные параметры, способные влиять на качество и стабильность фармацевтической субстанции в составе лекарственной формы, например pH, нагрев, степень измельчения (грануляции). Если для приема пациентом достаточного количества фармацевтической субстанции требуется превысить заявленную дозировку (например, в случае с предварительно заполненным шприцем), необходимо предоставить удовлетворительное обоснование с соответствующими подтверждающими данными. Конечная стерилизация биологических препаратов в контейнере готовой первичной упаковки с помощью автоклавирования не представляется возможной из-за их физико-химических свойств. В большинстве случаев стерилизацию проводят методом мембранной фильтрации перед наполнением контейнеров. В связи с этим производство препарата в определенных, хорошо контролируемых асептических условиях считается достаточным.
3.3. Избыточные количества
На основании данных испытаний стабильности в состав определенных биологических (биотехнологических) препаратов, например вакцин, можно включать избыточные количества, чтобы гарантировать сохранение необходимой биологической или удельной активности в течение всего срока годности при заданных условиях хранения. При включении любых излишков необходимо также учитывать вариабельность используемого биологического метода определения активности препарата, особенно в случаях, когда для подобного определения необходимо проведение биологического анализа in vivo.
3.4. Совместимость
Имеется бесспорное доказательство того факта, что белки могут химически взаимодействовать со вспомогательными веществами в составе готового препарата, например, могут образовываться потенциально иммуногенные аддукты.
В процессе разработки любого препарата необходимо изучить возможные взаимодействия между первичной упаковкой и самим препаратом, чтобы свести к минимуму любое снижение эффективности или биологической активности готового препарата, которые могут возникнуть в результате сорбции (влаги или газов) в процессе хранения. Поскольку белки являются амфифильными полиэлектролитами, они демонстрируют некоторую степень поверхностной активности. В связи с этим может произойти адсорбция (денатурация) за счет 1) диффузии молекул нативного белка к поверхности раздела двух сред и их последующей адсорбции, 2) разворачивания полипептидных цепей на поверхности раздела двух сред, 3) агрегации поверхностного денатурированного белка в коагулят.
Если лекарственной формой препарата (например, гормона роста) является лиофилизат для приготовления раствора для инъекций, упакованный в двухкамерный контейнер для растворения перед применением, следует обратить особое внимание на обеспечение правильного растворения порошка или, в случае суспензии, однородности ресуспендирования и дозировки. Эти данные должны быть в обязательном порядке отражены в инструкции по медицинскому применению препарата и в соответствующих разделах резюме характеристик препарата.
Также следует тщательно изучить совместимость с другими фармацевтическими субстанциями, например комбинацию вакцин для подкожного, внутримышечного введения или приема внутрь. Речь идет как о живых аттенуированных вакцинах, например вакцина от кори, паротита и краснухи, так и об инактивированных вакцинах, например АКДС и вакцина против Haemophilus influenzae типа b, когда сочетаемые компоненты изменяют антигенные свойства отдельных элементов.
Необходимо подробно рассмотреть клиническую значимость любых побочных эффектов. Влияние вспомогательного вещества на усиление иммуногенности следует тщательно изучить.
3.5. Стабильность фармацевтических субстанций
В ходе любого исследования свойств субстанций-кандидатов необходимо определить стабильность фармацевтической субстанции. Чтобы белковая молекула сохранила свои биологические свойства, необходимо сохранение ее структуры и, как следствие, биологической активности в отношении целевых рецепторов. Вследствие иерархической организации белковой структуры обычно существует более одного механизма распада, как физического, так и химического. В связи с этим с помощью соответствующих физико-химических или биохимических методов необходимо определить пути расщепления белка, включая его механизмы и кинетику, если это возможно.
Стабильность фармацевтической субстанции в препаратах на основе ДНК нужно оценивать с учетом динамики процессов расщепления, например депуринизации и β-элиминации. Полученные результаты можно использовать при определении воздействия на целостность молекулы состава препарата, условия производства и хранения, включая факторы, влияющие на изменения температуры, pH, уровень соли, давление и измельчение, чтобы свести деградацию к минимуму.
3.6. Стабильность лекарственной формы
Для стандартных испытаний стабильности следует обратиться к Главе 8 настоящих Правил.
В связи с неустойчивостью отдельных биологических (биотехнологических) препаратов в состав лекарственной формы или готового препарата (на основании экспериментальных данных) вводят соответствующее количество подходящих вспомогательных веществ. Это необходимо для придания большей стабильности активному веществу, например, с учетом его первичной или третичной структуры, каждая из которых может напрямую влиять на биологическую активность готового препарата, например факторов коагуляции. Подобные изменения могут возникать в процессе производства и (или) во время хранения.
Необходимо изучить стабильность лекарственной формы или фармацевтической субстанции при разных режимах производственного процесса, например при лиофилизации, в целях оптимизации состава, например количества лиопротектора, необходимого для сохранения целостности фармацевтической субстанции.
Вспомогательные вещества и (или) реагенты, используемые в процессе производства фармацевтических субстанций или при разработке состава препаратов, могут быть человеческого или животного происхождения. При фармацевтической разработке неустойчивых биологических препаратов, например живых аттенуированных вакцин, желательно разработать и оценить альтернативные варианты использования материалов человеческого или животного происхождения в процессе производства и при разработке состава. По возможности следует использовать заменитель альбумина в качестве вспомогательного вещества.
	1. Область применения
Несмотря на то что некоторые вопросы, освещенные в настоящей Главе по фармацевтической разработке, имеют отношение к лекарственным препаратам, содержащим активные фармацевтические субстанции, полученные методом химического синтеза, указанные в ней принципы применяются в отношении биологических или биотехнологических лекарственных препаратов.

2. Общие положения
Физико-химические характеристики биологических (биотехнологических) препаратов и препаратов, полученных методом химического синтеза, различаются, в частности биотехнологические и биологические субстанции характеризуются неустойчивостью и сложностью структуры. Подобные различия могут привести к необходимости отдельного рассмотрения фармацевтических и биофармацевтических аспектов в рамках программы исследований и разработки.
В настоящей Главе рассматриваются исследования по разработке состава готовой лекарственной формы и исследования, им предшествующие, проведение которых следует предусмотреть в процессе разработки подходящей готовой лекарственной формы для активных фармацевтических субстанций биологического или биотехнологического происхождения. Цель таких исследований заключается в разработке стабильного состава лекарственной формы, чтобы при помощи испытаний, свидетельствующих о стабильности, можно было обеспечить биологическую и химическую сохранность активной фармацевтической субстанции для целей: i) в предлагаемого медицинского применения, ii) в ходе процесса производства и iii) при хранении в течение заданного срока годности. Более того, также следует тщательно изучить параметры процесса, которые могут повлиять на показатели постоянства продукта при масштабировании производства.
При проведении фармацевтической разработки биологических (биотехнологических) препаратов в ходе исследований по разработке состава и исследований им предшествующих необходимо тщательно изучить три важных взаимосвязанных области разработки, а именно вопросы стабилизации, совместимости и биологической активности. При разработке лекарственного препарата в соответствии с положениями, представленными в настоящей Главе, следует учитывать положения других глав настоящих Правил.

3. Частные вопросы
3.1. Установление характеристик
Необходимо провести подробное установление характеристик, используя физико-химические и биофизические методы, соответствующие виду и свойствам активных фармацевтических субстанций, вспомогательных веществ и лекарственных препаратов, включая размер молекулы, заряд и поверхностные свойства. Эти исследования нацелены на описание структурных элементов, отвечающих за биологическую активность, например, активных центров, рецептор- и лиганд-связывающих участков, а также характеристик, отвечающих за передачу сигнала. Они могут также характеризовать соответствующие свойства, потенциальное влияющие на фармакокинетику препарата in vivo после его введения, включая сайт-специфичную доставку.
Необходимо также тщательно изучить все физико-химические взаимодействия между активной фармацевтической субстанцией и вспомогательными веществами. В случае с отдельными вирусными и бактериальными вакцинами установление физико-химических и биофизических характеристик может оказаться недостаточным, поэтому в соответствующих случаях необходимо предусмотреть установление биологических характеристик, например иммуногенность.
3.2. Процесс производства
Биологические и биотехнологические препараты отличаются от своих химически синтезированных аналогов процессом производства и его влиянием на качество и безопасность лекарственного препарата. Качество биологических препаратов определяется выбранным процессом и технологией производства. Незначительные изменения процесса производства могут воздействовать на качество лекарственного препарата и, поэтому разработка процесса производства имеет первостепенную важность для всех биологических препаратов, включая вакцины, биотехнологические препараты, препараты крови и олигонуклеотидные препараты, такие как ДНК-вакцины и препараты для генной терапии. В рамках стратегии разработки для обеспечения постоянства следует тщательно изучить производственные параметры, способные повлиять на качество и стабильность активной фармацевтической субстанции в составе лекарственной формы, например pH, нагревание. Если для обеспечения поступления пациенту достаточного количества активной фармацевтической субстанции при введении лекарственного препарата необходим избыток (например, в случае с предварительно заполненным шприцем), необходимо представить удовлетворительное обоснование с соответствующими подтверждающими данными.
В силу своих физико-химических свойств, как правило, невозможно выполнить терминальную стерилизацию биологических препаратов в готовом контейнере путем автоклавирования. В большинстве случаев стерилизацию проводят перед фасовкой методом мембранной фильтрации. В связи с этим производство препарата в заданных, хорошо контролируемых асептических условиях считается достаточным.
3.3. Исбытки
По результатам этих испытаний стабильности в состав определенных биологических (биотехнологических) препаратов, например, вакцин, допускается включать избытки с целью обеспечения сохранения необходимой биологической активности (biological activity) и активности (potency) в течение всего срока годности при заданных условиях хранения. При включении любых излишков необходимо также учитывать вариабельность используемого биологического метода количественного определения активности, особенно если для подобного определения необходимо проведение биологического анализа in vivo.
3.4. Совместимость
Накоплено существенное подтверждение тому, что белки могут химически взаимодействовать со вспомогательными веществами в составе лекарственного препарата, например, с образованием потенциально иммуногенных аддуктов.
В процессе разработки любого препарата необходимо изучить возможные взаимодействия между первичной упаковкой и самим продуктом, чтобы свести к минимуму любое снижение активности (potency) или биологической активности лекарственного препарата, которые могут возникнуть в результате сорбции при хранении. Поскольку белки являются амфифильными полиэлектролитами, они проявляют некоторую степень поверхностной активности. В связи с этим может произойти адсорбционная денатурация за счет 1) диффузии молекул нативного белка к поверхности раздела фаз и их последующей адсорбции, 2) деспирализации полипептидных цепей на поверхности раздела фаз, 3) агрегации поверхностного денатурированного белка с образованием коагулята.
Если лекарственной формой препарата (например, гормона роста) является лиофилизат для приготовления раствора для инъекций, упакованный в двухкамерный контейнер, содержимое которого восстановливают перед применением, следует обратить особое внимание на обеспечение правильного восстановления лиофилизата или, в случае суспензии, гомогенности ресуспендирования и однородности дозирования. Эти данные должны быть в обязательном порядке отражены в соответствующих разделах листка-вкладыша и общей характеристики лекарственного препарата.
Также следует тщательно изучить совместимость с другими активными фармацевтическими субстанциями, например, в отношении комбинированных вакцин для подкожного, внутримышечного введения или приема внутрь. Речь идет как о живых аттенуированных вакцинах, например, вакцине для профилактики кори, паротита и краснухи, так и об инактивированных вакцинах, например, АКДС и вакцине для профилактики инфекции, вызванной Haemophilus influenzae типа b, когда комбинируемые компоненты изменяют антигенные свойства отдельных элементов.
Необходимо подробно проанализировать клиническую значимость всех полученных нежелательных результатов. Необходимо тщательно изучить влияние адъюванта на достижение достаточного иммунного ответа.
3.5. Стабильность активных фармацевтических субстанций
В ходе исследований, предшествующих исследованиям состава препарата, необходимо определить стабильность активной фармацевтической субстанции. Чтобы белковая молекула сохранила свои биологические свойства, она должна обладать правильной конформацией с целью взаимодействия с рецепторами-мишенями в активном состоянии. Вследствие иерархической организации белковой структуры обычно существует более одного механизма деградации, как физической, так и химической. В связи с этим, если применимо, с помощью соответствующего множества физико- и биохимических методов необходимо определить пути деградации, включая ее механизмы и кинетику.
Стабильность активной фармацевтической субстанции в препаратах на основе ДНК необходимо оценивать с учетом кинетики деградации в отношении, например, депуринизации и β-элиминации.
Полученные результаты можно использовать с целью минимизации деградации, определив влияние состава препарата, изменений условий процесса производства и хранения, опосредуемых, например, температурой, pH, содержанием солей, механическим стрессом и др. на сохранность действующего вещества.
3.6. Стабильность лекарственного препарата
Сведения о стандартных испытаниях стабильности приведены в Главе 8 настоящих Правил.
В связи с неустойчивостью, присущей отдельным биологическим (биотехнологическим) лекарственным препаратам в состав лекарственной формы или готового препарата (на основании экспериментальных данных) добавляют соответствующее количество подходящих вспомогательных веществ. Это необходимо для придания большей стабильности активной фармацевтической субстанции, например, в отношении ее первичной или третичной структуры, каждая из которых может напрямую влиять на биологическую активность лекарственного препарата, например факторов свертывания крови. Подобные изменения могут возникать в процессе производства и (или) во время хранения.
Необходимо изучить стабильность лекарственной формы или активной фармацевтической субстанции при разных режимах производственного процесса, например, при лиофилизации, в целях оптимизации состава, например, количества лиопротектора, необходимого для обеспечения сохранности активной фармацевтической субстанции.
Вспомогательные вещества и (или) реагенты, используемые в процессе производства активных фармацевтических субстанций или при разработке состава препаратов, могут иметь человеческое или животное происхождение. При фармацевтической разработке неустойчивых биологических препаратов, таких как живые аттенуированные вакцины, желательно разработать и оценить альтернативу использованию материалов человеческого или животного происхождения в процессе производства и при разработке состава. По возможности следует изучать возможность замены альбумина человека как вспомогательного вещества.
	Существенное изменение с целью приведения в соответствие с английским текстом. Никакие изменения в объем и характер регулирования не вносятся. Правка носит исключительно стилистический и терминологический характер.
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