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РЕЗЮМЕ

Введение. В последние годы в Российской Федерации создана нормативно-правовая база для введения в гражданский обо-

рот биомедицинских клеточных продуктов (БМКП). Рынок БМКП в нашей стране только начинает развиваться, в то время как в 

ЕС и США этот рынок активно предоставляет новые возможности для здравоохранения и пациентов. В связи со сложностью 

состава, индивидуальным применением, высокой стоимостью таких лекарственных препаратов перед разработчиками и регуля-

торными органами встают новые вопросы по управлению рисками, связанными с применением БМКП. 

Цель работы – анализ риск-ориентированных подходов зарубежных регуляторных органов, имеющих практический опыт 

экспертизы и регулирования обращения на рынке аналогов БМКП с целью разработки национальных подходов к управлению 

рисками применения БМКП.

Материал и методы. Основой исследования служили нормативные документы, регулирующие обращение аналогов БМКП 

в США и ЕС и руководства, подготовленные регуляторными органами, В работе были использованы логические методы систем-

ного анализа и моделирования.

Результаты. Изучены разработанные в настоящий момент требования к управлению рисками на всех этапах жизненного 

цикла БМКП, начиная со стадии ранней разработки. Приведены сведения о внедренных подходах в управлении рисками БМКП. 

На основе проведенного анализа различных регуляторных подходов к оценке рисков при обращении БМКП предложены 

направления совершенствования регулирования обращения БМКП. Показана необходимость создания отдельных руководств 

для разработчиков БМКП на всех стадиях жизненного цикла, с учетом специфических рисков для каждого вида БМКП. 

Заключение. Необходимо создать и поддерживать на всех этапах жизненного цикла БМКП от производства до уничтоже-

ния систему прослеживаемости пациентов и продуктов с необходимой детализацией для обеспечения качества и установления 

причинно-следственных связей между лекарственными препаратами и поступающими сигналами, а также между лекарственным 

препаратом и пациентом.

Ключевые слова: биомедицинский клеточный продукт (БМКП), препараты на основе жизнеспособных клеток человека, генная 

терапия, соматическая клеточная терапия, тканеинженерный продукт, риск-ориентированный подход, план управления рисками.
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Введение

Клеточная терапия открывает новые воз-
можности лечения тяжелых заболева-

ний и жизнеугрожающих состояний, для кото-
рых не существует эффективных лекарственных 
средств (ЛС) и(или) методов лечения. Одним из ос-
новных направлений применения препаратов на 
основе жизнеспособных клеток человека (в РФ – 
биомедицинских клеточных продуктов – БМКП), 
в ЕАЭС – высокотехнологичных лекарственных 
препаратов (ВТЛП), в ЕС – препаратов передовой 
терапии (ППТ), в США – препаратов на основе кле-
ток и тканей человека, HCT/Ps) является регене-
ративная медицина [1]. В тоже время из-за слож-
ности состава и новаторского характера таких 

препаратов их внедрение в медицинскую прак-
тику ставит новые научные и нормативные про-
блемы как разработчикам, так и регулирующим 
органам [2, 3]. Использование любого субстра-
та человеческого происхождения в клинической 
практике сопряжено главным образом с риском 
передачи инфекционных заболеваний от донора 
реципиенту. Основным критерием внедрения но-
вых схем лечения в развитых странах являются 
приоритеты для общества [4, 5].

В период с 1999 по 2015 гг., по экспертным 
оценкам, в ЕС было проведено около 939 клини-
ческих исследований (КИ) ППТ (аналогов БМКП), 
в том числе в 1999–2003 гг. зарегистрировано 34 
КИ, в 2004–2010 гг. – 333 и в 2011–2015 гг. – 572 
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SUMMARY

Introduction. In recent years, the Russian Federation has created a regulatory framework for putting biomedical cell products (BMCP) 

into civil circulation. The BMCP market in our country is just beginning to develop, while this market in the EU and the USA is actively 

providing new opportunities for healthcare and patients. Due to the complexity of the composition, to the individual use, and high cost of 

these medicines, developers and regulatory authorities face new questions about the management of risks associated with the use of BMCP.

Objective: to analyze risk-oriented approaches by foreign regulatory authorities having their practical experience in examining and 

regulating the circulation of BMCP analogues on the market in order to elaborate national approaches to managing the risk of BMCP usage.

Material and methods. The investigation was based on the normative documents regulating the circulation of BMCP analogues in 

the USA and the EU and the guidelines prepared by regulatory authorities. Logical methods of system analysis and modeling were used 

in the investigation.

Results. The investigators studied the currently developed requirements for risk management at all stages of the BMCP life cycle, 

starting from the early development stage. The information about the introduced approaches to BMCP risk management is given. The 

analysis of various regulatory approaches to assessing the risks during BMCP circulation made it possible to propose areas for improving 

the regulation of BMCP circulation. It showed the necessity of creating separate guidelines for developers of BMCP at all stages of their 

life cycle, by taking into account the specific risks for each type of BMCP.

Conclusion. It is necessary to create and maintain a patient and product traceability system with the necessary detail to ensure 

quality and establish causal relationships between drugs and incoming signals, as well as between a drug and a patient at all stages of 

the BMCP life cycle from production to destruction.

Key words: biomedical cell product (BMCP); medicinal products based on viable human cells; gene therapy; somatic cell therapy; 

tissue-engineering product; risk-oriented approach, risk management plan. 
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[6]. Однако к 2015 г. в ЕС было зарегистрировано 
только 5 ППТ, а в 2018 г. – 10 [7]. В США в насто-
ящее время одобрены 17 препаратов на основе 
клеток и тканей человека.

Сложность и специфичность препаратов на 
основе жизнеспособных клеток человека требу-
ет разработки индивидуальных подходов к оцен-
ке рисков их применения [8, 9]. В настоящее вре-
мя признанным в мире научным принципом к 
разработке, выбору методов исследования по-
казателей качества, эффективности и безопас-
ности с целью безопасного применения в кли-
нической практике аналогов БМКП является 
риск-ориентированный подход, который опре-
деляется как «стратегия, направленная на опре-
деление объема данных о качестве, доклиниче-
ских и клинических исследований, подлежащих 
включению в заявку на маркетинговую авториза-
цию (marketing authorization, МА), в соответствии 
с научными руководящими принципами, касаю-
щимися качества, безопасности и эффективности 
препарата, и на обоснование любого отклонения 
от технических требований, определенных в ча-
сти IV приложения I Директивы 2001/83/ЕС».

Цель работы – анализ риск-ориентированных 
подходов зарубежных регуляторных органов, 
имеющих практический опыт экспертизы и регу-
лирования обращения на рынке аналогов БМКП 
с целью разработки национальных подходов к 
управлению рисками применения БМКП.

Материал и методы
Основой исследования послужили следую-

щие нормативные документы, регулирующие об-
ращение аналогов БМКП в США и ЕС и руковод-
ства, подготовленные регуляторными органами, 
в США – CBER (FDA) и ЕС – CHMP (ЕMA) для участ-
ников рынка: 

•  Code of Federal Regulations Title 21 Food and 
Drugs Part 1271— Human cells, Tissues, and 
Cellular and Tissue-based Products;

•  Proposed approach to regulation of cellular 
and tissue-based products (Center for Biologics 
Evaluation and Research (HFM-630) Food and 
Drug Administration); 

•  Investigating and Reporting Adverse Reactions 
Related to Human Cells, Tissues, and Cellular and 
Tissue-Based Products (HCT/Ps) Regulated Solely 
under Section 361 of the Public Health Service 
Act and 21 CFR Part 1271, Guidance for Industry;

•  Regulation (EC) No 1394/2007 of the European 
Parliament and of the Council on advanced 
therapy medicinal products;

•  Guideline on the risk-based approach according 
to annex I, part IV of Directive 2001/83/
EC applied to Advanced therapy medicinal 
products;

•  Guideline on safety and efficacy follow-up 
and risk management of advanced therapy 
medicinal products (EMEA/149995/2008);

•  Guideline on good pharmacovigilance practices 
(GVP);

•  Guidelines on Good Manufacturing Practice 
specific to Advanced Therapy Medicinal 
Products;

•  Summary of the 2018 annual reporting of 
serious adverse reactions and events for tissues 
and cells;

•  Guideline on scientific requirements for the 
environmental risk assessment of gene therapy 
medicinal products (CHMP/GTWP/125491/06).

Для наглядной демонстрации документаль-
ного оформления рисков применения анало-
гов БМКП в исследовании проанализирован ут-
вержденный в ЕС план управления рисками 
(ПУР) для зарегистрированного на территории 
ЕС ППТ Kymriah (tisagenlecleucel), Novartis, в дозе 
1,2•106–6•108 CAR+Т-клеток/кг, аутологичные 
Т-клетки человека, генетически модифициро-
ванные ex vivo с использованием лентивирусно-
го вектора, кодирующего химерный антигенный 
рецептор к CD19, получившего маркетинговую ав-
торизацию по централизованной процедуре ЕМА 
22.08.2018. В работе использованы логические ме-
тоды системного анализа и моделирования.

Результаты и обсуждение
Централизованное разрешение на маркетин-

говую авторизацию для ППТ в ЕС является обя-
зательным. На начальном этапе в рамках пред-
варительных консультаций до подачи заявки на 
маркетинговую авторизацию происходит обяза-
тельное рассмотрение комитетом по передовой 
терапии (EMA's Committee for Advanced Therapies, 
CAT) данных о лекарственном препарате (ЛП) 
на предмет возможности отнесения его к ППТ 
(в среднем от 2 до 7 заявок в год на признание 
продукта ППТ отклоняются). За научную оценку 
заявок на получение разрешений на продажу от-
вечает Комитет по лекарственным средствам для 
человека (CHMP) ЕМА в содействии с националь-
ными агентствами. EMA выпускает и периодиче-
ски пересматривает отдельные руководства по 
различным типам ППТ, в которых предлагают-
ся подходы в том числе для определения, мини-
мизации и (или) дополнительной классификации 
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важных рисков, связанных с клиническим ис-
пользованием ППТ. Классификация рисков пред-
ставлена на рис. 1.

Идентификация рисков должна начинать-
ся уже с разработки продукта. В соответствии с 
жизненным циклом ЛП нормативные докумен-
ты и руководства ЕМА делятся на три вида: для 
этапа разработки выпускаются научные руковод-
ства по научному консультированию, разработке, 
производству, проведению ДКИ и КИ; на этапе ре-
гистрации – руководства по классификации ППТ 
и процедурам подачи и рассмотрения заявок на 
меркетинговую авторизацию; на этапе обраще-
ния – руководство по осуществлению постмарке-
тингового фармаконадзора.

Риск-ориентированный подход предусматри-
вает Guideline on the risk-based approach according 
to annex I, part IV of Directive 2001/83/EC applied 
to Advanced therapy medicinal products, в соот-
ветствии с которым риск – «потенциальное не-
благоприятное влияние, которое можно отнести 
к клиническому использованию ППТ, которому 
подвергается пациент и (или) окружающие».

В рамках оценки заявки на маркетинговую 
авторизацию регулятором проводится оцен-
ка рисков для того, чтобы определить те, кото-
рые должны быть минимизированы и далее 
учитывать их в постмаркетинговый период. От-
ветственность за проведение инспекций по фар-
маконадзору возлагается на национальные ком-
петентные органы. Заявитель подает в составе 
регистрационного досье детальное описание 
мер, обеспечивающих последующий контроль за 
эффективностью ППТ и нежелательными реак-
циями. Поэтому, в системе фармаконадзора дер-
жатель разрешения на маркетинг (MAH) на ППТ 
должен обеспечить процедуры для прослежи-
вания зарегистрированных побочных реакций, 
которые позволяют идентифицировать партию 

и определить причинно-след-
ственную связь с полученны-
ми сообщениями; заключение 
соглашений с владельцами рее-
стра участников исследований, 
чтобы разрешить использова-
ние данных о пациентах в нор-
мативных целях. В этих случаях 
должно быть получено инфор-
мированное согласие пациен-
та, разрешающее использова-
ние его данных.

Информация о рисках для 
пациентов в отношении каче-

ства, хранения и применения может включать: 
риск передачи заболеваний, риск туморогенно-
сти и риск сохранения жизнеспособности пре-
парата при хранении и доставке пациенту, на 
основании которых производители должны уста-
новить в спецификации пределы безопасности, 
которые состоят из резюме важных выявленных 
и потенциальных рисков и потенциально недо-
стающих сведений (рис. 2). Выбор методов иссле-
дования качества, эффективности и безопасно-
сти должен учитывать данные риски.

Таким образом, можно выделить главный 
принцип при выборе методов контроля качества 
аналогов БМКП/БМКП для минимизации рисков 
для пациента, связанных с качеством продукта: 
методы контроля показателей качества БМКП 
должны обеспечивать полноту сведений о пока-
зателях качества в спецификации, а инструкция 
по медицинскому применению БМКП должна со-
держать сведения о возможных последствиях ле-
чения.

К рискам, связанным с сопутствующими со-
стояниями пациента/болезнью или основным 
заболеванием, или сопутствующим лечением/
взаимодействием с другими лекарственными 
средствами относятся:

•  нежелательная иммуногенность и ее по-
следствия (включая анафилактический 
шок, реакцию «трансплантат против хозяи-
на», отторжение трансплантата, появление 
нейтрализующих антител, реакции гипер-
чувствительности, иммунодефициты, воз-
никновение синдрома высвобождения ци-
токинов, воспаления и др.);

•  риски, связанные с состоянием пациентов 
(например, в случае применения препара-
тов на основе химерных антигенных рецеп-
торов у пациентов с тяжелыми онкологиче-
скими заболеваниями);

Рис. 1. Классификация рисков для ATMP (Руководство по контролю 

безопасности и эффективности и управлению рисками лекарственных 

средств для продвинутой терапии (EMEA/149995/2008)

Fig. 1. Risk classification for ATMP 

(Guidelines on safety and efficacy follow-up and risk management 

of Advanced Therapy Medicinal Products (EMEA/149995/2008)

Риски 
для окружающей среды/
Risks to the environment

Риски 
для третьих лиц/

Risks to third parties

Риски 
для пациентов/
Risks to patients

Риски/Risks
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Рис. 2. Характеристика пределов безопасности препаратов 

на основе жизнеспособных клеток человека в зависимости от факторов риска

Fig. 2. Characteristics of the safety limits of drugs based on viable human cells according to risk factors

Риск, связанный с хранением, 
транспортировкой и применением

Риск туморогенностиРиск передачи заболеваний

Риск-ориентированный подход: качество ППТ

Факторы риска

Консервация, замораживание и оттаива-
ние, риск разрыва холодовой цепи 

при доставке и риск, связанный 
со стабильностью продукта. Эти факто-
ры могут повлиять на биологическую 
активность препарата, потенциально 

приводящую к отказу в лечении

Характеристика 
производственного 

процесса препарата, особенно 
при наличии этапа дифференци-

ровки СК, или риск мутаций 
при использовании методов 

редактирования генома

Происхождение клеток 
(аутологичных и аллогенных), 
характеристики типа клеток 

и способность клеток 
пролиферировать 

и дифференцироваться 
(например, ЭСК, ПСК и т.д.)

Спецификация, инструкция по медицинскому применению: описание пределов безопасности

• Передача инфекционных агентов пациенту и окружающим. 
•  Отказ в лечении (например, дисфункция и(или) отторжение трансплантата), невозможность повторного лечения. 
• Вред из-за ошибок/неправильного введения препарата. 
• Индукция аутоиммунных или иммуногенных реакций. 
• Индукция злокачественных новообразований/опухолеобразования. 
•  Невозможность удаления продукта из организма в случае возникновения рисков. 
•  Потенциал вектора по латентности и реактивации, интеграция генетического материала в геном хозяина, 

пролонгированная экспрессия трансгена, измененная экспрессия генов хозяина, активация онкогенов, 
потенциальная передача эмбриону.

•  Излишнее образование ткани, включая аномальную пролиферацию клетки

•  риски, связанные как с преднамеренным, 
так и с непреднамеренным воздействием на 
клетки пациента (апоптоз, изменение функ-
ции клеток, их ростовых свойств и(или) 
дифференцировки, возникновение туморо-
генного потенциала);

•  риски, связанные с введением, дифференци-
ровкой, миграцией и распространением ППТ;

•  риски, связанные с инфицированием век-
торами, используемыми в ППТ генной те-
рапии (тип вектора, клетки-мишени, пер-
систенция, потенциал латентности и 
реактивации, потенциал интеграции гене-
тического материала в геном хозяина, про-
лонгированная экспрессия трансгена и из-
мененная экспрессия генов хозяина);

•  риски, связанные с особенностями терапии 
(иммуносупрессия, связанная с сопутствую-
щим лечением или лечением осложнений, 
или для облегчения диагностических проце-
дур и т.д.).

Риски для пациентов, связанные с процеду-
рами введения включают: ошибки дозирования 
и(или) неправильное назначение или проведе-
ние процедуры введения продукта; риски, свя-
занные с медицинскими или хирургическими 
процедурами или назначением ППТ; риски, свя-
занные с повторными хирургическими манипу-
ляциями или процедурами введения препарата 
или связанные с использованием медицинского 
изделия (в части технических или механических 
аспектов.

К рискам, связанным с пациентом, относят 
наличие разработанных и внедренных мер неот-
ложной помощи или антидотов и их риски; позд-
ние осложнения, в частности, злокачественные 
новообразования и аутоиммунные заболевания; 
соображения о потенциальном воздействии пред-
шествующих, сопутствующих или будущих мето-
дов лечения, а также ППТ на организм человека; 
риск неспецифической интеграции ППТ в другие 
клетки и органы с потенциалом индукции опухо-
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леобразования и риск генетической трансформа-
ции половых клеток.

Рисками для третьих лиц являются риски для 
медицинских работников, лиц, осуществляющих 
уход, риски других контактов, специфические ри-
ски, например, передача плоду от матери. Также 
в эту группу включается риск фактора возможной 
репликации вируса/вектора из продукта или его 
компонента в теле пациента в течение определен-
ного периода времени увеличивает вероятность 
передачи третьим лицам.

Выделяются также риски для окружающей 
среды – воздействие на окружающую среду, свя-
занное с происхождением и свойствами ППТ, на-
пример, генотерапевтический ЛП, содержащий 
или состоящий из генетически модифицирован-
ного организма (ГМО) может представлять опас-
ность для окружающей среды.

Результат риск-ориентированного подхода – 
систематизированное изложение материалов в 
табличной форме, может быть использован в ка-
честве одной из отправных точек для специфи-
каций безопасности в рамках плана управления 
рисками. В графах таблицы описывается риск и 
разделы общей технической документации, в ко-
тором содержится информация о методах и объ-
ектах контроля на всех стадиях «жизни» препара-
та: производство, ДКИ, применение в клинике.

Таким образом, аспекты, которые следует учи-
тывать при определении факторов риска, вклю-
чают: природу продукта и неклеточных компо-
нентов, биораспределение, производственные 
вопросы и клинические аспекты. Немаловажное 
значение следует уделить и рискам выделения от 
пациента и передачи третьим лицам (медицинско-
му персоналу, родственникам и т.д.) и в окружаю-
щую среду вирусов, использующихся в качестве 
вектора для генетической модификации клеток.

Основной целью процесса управления риска-
ми является обеспечение применения ППТ при 
максимально возможном превышении пользы 
определенного ЛП (или совокупности ЛП) над ри-
сками для каждого пациента и для целевых попу-
ляций в целом. Это может быть достигнуто путем 
увеличения эффективности или путем снижения 
рисков.

Представление разработчика ППТ о риск-
ориентированном подходе должно быть изложено 
в Модуле 2.2. регистрационного досье. Требования 
к плану управлениями рисками (ПУР) такие же, 
как ко всем ЛП: ПУР для ППТ должен содержать 
сведения о важных потенциальных и идентифи-
цированных рисках. ПУР проходит согласование 

у регуляторного органа при процедуре получения 
маркетинговой авторизации. Регламент [3] пред-
лагает следующие действия, способствующие ми-
нимизации рисков для ППТ: рутинные меры по 
минимизации рисков; дополнительные меры по 
минимизации рисков в зависимости от специфи-
ческих характеристик продукта. Для ППТ, содер-
жащих ткани и(или) клетки, необходимо создание 
системы прослеживаемости данных, например, 
создание реестра партий продукции, на протяже-
нии всей логистической цепочки. Обязательства 
по отслеживанию от производителя до медицин-
ского центра установлены законодательно. Также 
требования дополнительно разработаны в Руково-
дящих принципах Европейской Комиссии по над-
лежащей производственной практике, специфич-
ной для ППТ. Они, в частности, требуют, чтобы 
система отслеживания предусматривала учетную 
связь с базой данных фармаконадзора по сообще-
ниям, полученным из каждого медицинского цен-
тра, в котором применяется ППТ; связь каждого 
ППТ с пациентом; тщательный отбор исследова-
тельских центров; дополнительные меры по обу-
чению медицинского персонала.

Необходимо оценивать риски для окружаю-
щей среды на этапе перехода от клинических ис-
следований к обращению на рынке. Стратегия 
управления рисками, предложенная EMA, пред-
полагает снижение экологического риска и пред-
полагает различные программы в зависимости о 
природы ЛП.

В ПУР на ППТ Kymriah помимо общих требова-
ний, предъявляемых к этому документу для всех 
ППТ и представляемых в модуле 1.8.2 регистраци-
онного досье, предполагаются дополнительные 
меры по минимизации рисков. Среди которых 
MAH определяет:

1. Риски, связанные с медицинскими работни-
ками – контроль квалификации медицинских уч-
реждений и медицинского персонала, принимаю-
щего участие в оказании терапии. 

2. Программа обучения персонала и пациен-
тов. Содержание и формат учебных материалов 
согласовываются с национальным регуляторным 
органом. В задачи программы обучения для пер-
сонала входит: облегчение выявления и анализ 
серьезных неврологических побочных реакций; 
обеспечение адекватного мониторинга синдро-
ма высвобождения цитокинов и серьезных не-
врологических побочных реакций; облегчение 
предоставления всей необходимой информации 
пациентам; обеспечение адекватных сообщений о 
побочных реакциях; обеспечение предоставления 
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подробных инструкций о процедуре подготовки 
ЛП к введению пациентам. Для Kymriah процеду-
рой подготовки является размораживание; обяза-
тельным условием начала применения Kymriah 
пациентом – наличие 4 доз для каждого пациен-
та. В задачи персонала входит информирование 
и разъяснение пациентам рисков серьезных не-
врологических побочных реакций, связанных с 
применением ЛП; необходимость немедленно-
го сообщения о симптомах своему лечащему вра-
чу; необходимость оставаться в непосредственной 
близости от медицинского центра, где применял-
ся препарат; необходимость всегда иметь при себе 
карточку предупреждения пациента.

3. Обязательство MAH проводить следующие 
пострегистрационные мероприятия в установ-
ленные ПУР сроки: проведение КИ безопасности 
после маркетинговой авторизации (PASS) с целью 
определения характеристики профиля безопас-
ности ППТ, включая долгосрочную безопасность. 
MAH должен провести и представить в согласо-
ванный с регулятором срок данные КИ из реестра 
пациентов, которым применялся препарат.

Позиция FDА предполагает регулирование 
препаратов HCT/Ps с помощью многоуровневого 
подхода, который планируется регулярно пере-
сматривать в зависимости от поступления новой 
информации (табл. 1). FDA описывает основные 
направления для регулирования HCT/Ps по ком-
бинациям следующих критериев:

• факторы риска (характеристики продукта);
•  проблемы, влияющие на эти факторы риска.
В зависимости от комбинаций этих условий 

предполагаются различные уровни испытаний, 
контроля и формы документации для предостав-
ления необходимой информации регулятору. Та-
ким образом, чтобы определить все регулирую-
щие механизмы, которые будут применяться к 
любому конкретному продукту или использова-

нию, необходимо провести оценку по факторам 
риска и характеристикам продукта, влияющим 
на факторы риска (табл. 2). Характеристики, вли-
яющие на факторы риска:

•  состав препарата (аутологичный, аллоген-
ный, комбинированный);

• уровень манипуляций;
•  изменение функции продукта – гомоло-

гичная/негомологичная; комбинации ЛП 
с неклеточными/нетканевыми компонен-
тами (combination with non-cell/non-tissue 
components) медицинскими устройствами;

•  применение – изменение иммунологиче-
ских реакций, восстановление структуры 
(регенерация), репродуктивное.

Фактор риска – качество. Аутологичные и ал-
логенные препараты, предназначенные для ис-
пользования близкими родственниками, оце-
ниваются как препараты минимального риска. 
Риски передачи инфекционных заболеваний, 
а также риски безопасности и эффективности 
аутологичного продукта при применении от до-
нора самому себе в рамках одной хирургической 
процедуры, как правило, ничем не отличаются от 
тех, которые связаны с хирургическими операци-
ями. Возможен также риск передачи инфекцион-
ного заболевания вследствие инфицирования или 
ошибок на одном из этапов логистической цепоч-
ки на другие ЛП и сырье для них при хранении. 
Например, инфицированный ЛП может пере-
крестно загрязнять другие клеточные или ткане-
вые продукты, хранящиеся в той же морозильной 
камере с жидким азотом, или может загрязнять 
технологическое оборудование, которое, если оно 
не будет должным образом обработано, может за-
грязнить другие ткани, обработанные с помощью 
этого оборудования. Если загрязненная ткань не 
будет должным образом протестирована или мар-
кирована, работники здравоохранения, а также 

Таблица 1

Виды регулирования FDA

Table 1

Types of FDA regulation

Виды регуляторного подхода HCT/Ps

 Нет регулирования (нет маркетинговой авторизации) Аутологичные минимально манипулированные

Регулирование по схеме IND, BLA Репродуктивные, минимально манипулированные

Специальные требования при экспертизе 
к качеству эффективности и безопасности к HCT/Ps

Аллогенные

Регулирование по правилам медицинских изделий 
или радиофармацевтических препаратов

Комбинированные, содержание 
неклеточных/нетканых компонентов
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пациенты могут подвергнуться риску. Такие пре-
параты будут регулироваться на основании раз-
делов 351 и 361 Закона США об общественном 
здравоохранении (PHSA), в соответствии с кото-
рым FDA принимает нормативные акты для пре-
дотвращения введения, передачи или распростра-
нения различных инфекционных заболеваний, 
в том числе, введением в действие части 1271 21 
CFR, кроме того, обязательным регуляторным тре-
бованием является проведение процедур скри-
нинга доноров и испытаний продукции.

Обработка клеток и неструктурных тканей 
считается «минимальной манипуляцией», когда 

обработка не изменяет биологических характери-
стик клеток или тканей. Обработка клеток и не-
структурных тканей рассматривается как «более 
чем минимальная манипуляция», когда обработ-
ка изменяет биологические характеристики и, 
таким образом, потенциально, функцию или це-
лостность клеток или тканей. Степень манипули-
рования (обработки), как было доказано [10, 11], 
значительно увеличивает не только эффектив-
ность ЛП, но и риск его применения.

В соответствии с позицией FDA, клеточные 
продукты выполняют гомологичную функцию, 
когда они используются для выполнения своей 

Таблица 2 

Регуляторные оценки рисков FDA к продуктам HCT/Ps

Table 2

FDA Regulatory Risk Assessments for HCT/Ps

Факторы 
риска

Характеристика продукта
Требования по предоставлению 

отчетности

Контроль 
передачи 
инфекцион-
ных заболе-
ваний

Извлекают и пересаживают от одного 
и того же человека в одной процедуре

Нет

Репродуктивные (от сексуально близкого партнера); 
Аллогенные, нежизнеспособные; Аллогенные, 

жизнеспособные; Минимально манипулированные, 
гомологичная функция, отсутствие нетканевого 
компонента и структурная или репродуктивная 

или метаболическая функция

Специальные требования 
в соответствии с пунктами 

351, 361/ 21 CFR 1271

Контроль 
обработки 
данных, 
подтвержда-
ющих сохра-
нение 
целостности 
и функций 
продукта

Извлекают и пересаживают от одного 
и того же человека в одной процедуре

Нет

Аутологичные/минимально манипулированные; 
Репродуктивные (от сексуально близкого партнера)

Нет

Минимально манипулированные, гомологичная 
функция, отсутствие нетканевого компонента 

и структурная или репродуктивная 
или метаболическая функция

Нет

Более чем минимально манипулированные

Если безопасность и эффективность 
могут быть гарантированы путем 

выполнения технических характери-
стик и контроля за его обработкой, 

тогда заявителям потребуется только 
представить документы, подтверждаю-
щие технические характеристики изде-
лия и управления процессом обработки

Клиническая 
безопасность 
и клиниче-
ская эффек-
тивность

Минимально манипулированные, гомологичная 
функция, отсутствие нетканевого компонента

Нет 

Продукт предназначен для структурного примене-
ния, более чем минимально манипулирован 

и(или) негомологичная функция и(или) имеет 
нетканевой компонент

Исследования проводятся по стандар-
там IND, по стандартам для манипули-

руемых аутологичных структурных 
клеток согласно руководству

Продукт предназначен для репродуктивного 
или структурного применения и более чем мини-

мально манипулирован и(или) негомологичная 
функция и(или) имеет не тканевой компонент

Исследования должны быть проведены 
в рамках IND; определение эффективно-
сти как для биологических препаратов 

(BLA)
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собственной функции, и негомологичную функ-
цию, когда они используются для выполнения дру-
гих функций. Примером гомологичного исполь-
зования являются гемопоэтические стволовые 
клетки, используемые для восстановления кровет-
ворения у лиц с аплазией костного мозга, вызван-
ной химиотерапией. FDA считает, что структурная 
ткань должна использоваться для выполнения го-
мологичной функции, когда она используется для 
замены аналогичной структурной ткани, которая 
была повреждена или иным образом не функци-
онирует должным образом. Примеры негомоло-
гичного использования структурной ткани вклю-
чают амниотическую мембрану, используемую 
для заживления ран на роговице, и хрящ, распо-
ложенный под субмукозным слоем мочевого пузы-
ря, применяемый для изменения угла мочеточни-
ка и тем самым предотвращения обратного потока 
мочи из мочевого пузыря в мочеточник. 

Регуляторные требования к контролю каче-
ства отличаются в зависимости от того, являются 
клетки или ткани нежизнеспособными или жиз-
неспособными. Жизнеспособные клетки и ткани, 
богатые лейкоцитами (например, стволовые клет-
ки), могут содержать лимфотропный вирус (HTLV) 
и цитомегаловирус (CMV), и таким образом испы-
тания на эти инфекции являются обязательными 
для доноров. Ткани, не содержащие лейкоцитов 
(роговица, кожа), и ткани, полученные от умер-
ших людей (которые не содержат жизнеспособ-
ных лейкоцитов) не будут подлежать требованиям 
такого тестирования и к таким ЛП не будет пост-
маркетинговых требований в плане определения 
вирусов. Таким образом, специфическими показа-
телями для обеспечения качества будет контроль 
за передачей инфекционных агентов и контроль 
за сохранением целостности и функций продукта.

Клинические проблемы безопасности и эффек-
тивности зависят от тех же факторов, что и ка-
чество (степень манипуляции, гомологичная 
или негомологичная функция, сочетание с не-
клеточными/неткаными компонентами; мета-
болическая функция). Деление на «минимально 
манипулированные» и «более чем минимально 
манипулированные» влияет как на эффектив-
ность, так и на безопасность. Следовательно, бу-
дет меняться и отношение ожидаемой пользы к 
возможному риску применения ЛП. Требования 
регулятора могут отличаться в зависимости от по-
казаний к применению ЛП, например, восполне-
ние недостающей ткани или изменение метабо-
лической функции имеющейся ткани, а также 
планируемых медицинских манипуляций. Мини-

мально манипулируемые клеточные и тканевые 
продукты с метаболической функцией имеют 
больше риска клинической безопасности и эф-
фективности, чем продукты со структурной или 
репродуктивной функцией. Поэтому на продукты 
с метаболической функцией накладываются как 
предмаркетинговые, так и постмаркетинговые 
регуляторные требования.

Для аутологичного или аллогенного исполь-
зования у близких родственников минимально 
манипулированных гемопоэтических стволовых 
клеток FDA не требует информацию о клиниче-
ской безопасности и эффективности, но требует 
их для «несемейного» аллогенного использования 
тех же клеток. Для продуктов «более чем мини-
мально манипулированных» подтверждение эф-
фективности и безопасности обязательно, т.к. 
манипулирование предполагает изменение изна-
чальных функций и характеристик продукта.

Наиболее крупным и быстрорастущим классом 
комбинированных продуктов являются продукты, 
содержащие неклеточные компоненты. Примера-
ми комбинированных продуктов являются эпи-
телиальные клетки на биоматрице для лечения 
ожогов; аллогенные клетки поджелудочной желе-
зы, секретирующие инсулин, в капсуле. Комбини-
рованные продукты, механизм действия которых 
обусловлен медицинским устройством, регулиру-
ются Центром устройств и радиологического здо-
ровья FDA (CDRH). Комбинированные продукты, 
механизм действия которых является следствием 
проявления биологического эффекта клеток/век-
торов и др., регулируются Центром оценки и ис-
следования биологических препаратов FDA (CBER). 
Комбинированные препараты, механизм действия 
которых обусловлен лекарственным средством, 
регулируются Центром оценки и исследования ле-
карственных средств FDA (CDER). Для комбиниро-
ванных продуктов с синтетическими или меха-
ническими компонентами (которые составляют 
самый большой класс комбинированных продук-
тов), целью КИ должно быть определение безопас-
ности и эффективности всего продукта, а также 
совместимость технических компонентов и без-
опасность для окружающей среды. В данном слу-
чае КИ будут проводиться в соответствии с требо-
ваниями к IND (Investigational New Drug) или IDE 
(Investigational device exemption).

Заключение
Таким образом, подход к определению и 

управлению рисками препаратов на основе жиз-
неспособных клеток человека одинаков у регу-
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ляторных органов государств, имеющих прак-
тический опыт регулирования данного класса 
препаратов. Он заключается прежде всего в инди-
видуальном подходе к каждому препарату и ран-
нему выявлению специфических рисков. Класси-
ческий регуляторный подход недостаточен из-за 
сложности продуктов. В РФ возможно применить 
аналогичный подход. Основными принципами 
регулирования следует сделать многоуровневый 
подход к экспертизе безопасности БМКП с учетом 
специфических рисков для пациентов, третьих 
лиц и окружающей среды. Необходимо предвари-
тельно нормативно классифицировать факторы 
риска и проблемы, влияющие на факторы риска. 

В связи с разнообразием БМКП необходимо 
создание отдельных руководств для разработ-
чиков БМКП для всех стадий жизненного цик-
ла с учетом специфических рисков для каждого 
вида БМКП, создание и поддержание на всех эта-
пах жизненного цикла БМКП от производства до 
уничтожения системы прослеживаемости паци-
ентов и препарата с необходимой детализацией 
для обеспечения качества и установления при-
чинно-следственных связей между применением 
БМКП и поступающими сигналами, а также меж-
ду БМКП и пациентом. Это касается как банков 
клеток, фармацевтических производств, дистри-
бьюторов, так и медицинских учреждений, в ко-
торых предполагается использовать БМКП.

Следует укреплять взаимодействие регулятор-
ных органов с участниками фармацевтического 
рынка, прежде всего фармацевтическими произ-
водителями и профессиональными ассоциациями 
для выработки регуляторных направлений разра-
ботки БМКП. Управление рисками БМКП следует 
проводить на протяжении всего жизненного цик-
ла. Прежде всего, в РФ следует закрепить практику 
консультирования разработчиков БМКП на этапе 
их ранней разработки. Целесообразно установить 
требования к контролю в процессе производства, 
который будет гарантировать получение БМКП 
запланированного качества и количества, а также 
законодательно установить подходы к оценке вли-
яния изменений/отклонений процесса производ-
ства на конечный результат. 
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